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Virusellenes kezelési lehet6ségek
Covid-19 fert6zésben

kinai Wuhanbdl induld, Covid-19 jar-
A vanyt okoz6 SARS-CoV-2 koronavi-
rus gyors terjedése és a jarvdny széles ko-
rd kibontakozdsa még a legfejlettebb or-
szdgokat is vdratlanul érte. A jarvdny kito-
résekor a virussal kapcsolatos ismeretek
korldtossdga, valamint a védekezéshez sziik-
séges tdrgyi és szervezési feltételek hid-
nyossdgai jelentds terhelést okoztak az
egészségligyi elldtérendszerben. Az egész-
ségligyi, tdrsadalmi és gazdasdgi kovet-
kezmények mérséklésében meghatdrozé
szerepet jatszanak az utazdsi korldtozasok,
a védGeszkozok széles kord haszndlata, a
fertGtlenités elGirdsa, a szocidlis tdvolsdg-
tartds stratégidja, az ellatérendszer tech-
nikai felkészitése, valamint a lehetséges
terdpids protokollok kidolgozdsa és a 2020
végétdl megindult vakcindcid.
Cikkiinkben a Covid-19 fert8zottek ke-
zelésére szolgdld lehetdségek koziil a kife-
jezetten virusellenes terdpids lehetGségeket
tekintjiik 4t. A SARS-CoV-2 koronavirus fel-
épitését, tulajdonsdgait és szaporoddsdnak
jellegzetességeit a nemzetkozi tudomd-
nyos kozosség példdtlan dsszefogdsdnak
eredményeképpen néhdny hénap alatt si-
keriilt megfejteni. Ezek az alapkutatdsi ered-
mények nélkiillozhetetlennek bizonyultak
a lehetséges terdpids megolddsok kidolgo-
zdsdban. A gyors terjedés, a fert§zottek
nagy szdma és az elldtérendszer terhelése
miatt a legrévidebb idén beliil bevethetd
megolddsok élveznek prioritdst. Ezért el-
s6ként olyan megolddsok jottek szdba, ame-
lyek mér meglévd, eredetileg més beteg-
ségre kifejlesztett és alkalmazott gydgy-
szereket haszndlnak Covid-19 fert§zéttek
kezelésére. A mdr torzskonyvezett gydgy-
szerek Magyarorszdgon kétféleképpen al-
kalmazhatdk 4j indikdciéban. Lehet§ség
kindlkozik meglévs gydgyszereknek a szo-
késos indikdcién kiviili, dgynevezett ,,off-
label” alkalmazdsdra, valamint meglévd
gyogyszerek indikdcidjdnak kiterjesztésé-

re is. Az igy azonositott kezelési lehet8sé-
gek tavolrdl sem tekintheték tokéletesnek,
azonban a gyors beavatkozdsi lehet§ség-
nek koszonhetden sok fertdzott kezelésé-
ben jelentettek és jelentenek hatékony te-
rdpidt. A jarvany kezelésében nyilvanvaléan
a vakcindciénak van dont§ szerepe. Azon-
ban a vakcindkkal kapcsolatos gydrtdsi és
logisztikai problémdk megolddsdig, a meg-
felel§ étoltottsdg eléréséig a virusellenes
terdpids lehet§ségekre tovabbra is sziikség
van. Sajnos, még kiterjedt vakcindcié mel-
lett is kicsi az esélye annak, hogy a SARS-
CoV-2 koronavirus elttinik a Foldrél. Ki-
16nb6z6 mutdcidi varhatéan hosszi idén
keresztiil veliink maradnak, ezért az is-
mert gydgyszerek Covid—19 célu tjrapozi-
ciondldsa mellett sziitkség van uj, specifi-
kus terdpids lehetdségek kifejlesztésére is.
A hazdnkban miikodd kutatécsoportok cél-
zott projektjeit osszegydjtve cikkiink ma-
sodik felében ezekre a fejlesztésekre is ki-
tériink.

Az indikdcién kiviili haszndlat alapeset-
ben Magyarorszagon engedélykateles, azon-
ban az eurdpai és az amerikai gyakorlat-
tal osszhangban az Orszdgos Gydgyszeré-
szeti és Elelmiszer-egészségiigyi Intézet
(OGYEI) 2020. mdrcius 27-én ezen jelentd-
sen konnyitett. Az engedély elGzetes kérel-
mezésének felfiiggesztése lehet§vé tette,
hogy a koronavirus-terdpidban felmeriilt
gyogyszerkészitmények hasznalatdhoz az
elldtéhelyeknek nem kellett elGzetes enge-
délyt kérni az OGYEI-t6l. A mdr bevezetett
gyogyszerek ugy is haszndlhaték a Covid-
19 fert8zés kezelésére, ha kiterjesztik az
indikdci6t. Ennek azonban feltétele, hogy
az 4 indikdcidban a hatékonysdgot és a biz-
tonsdgossdgot tudomdnyosan megalapo-
zott klinikai vizsgdlatokban igazoljuk. A ko-
ronavirus-jdrvany hatdsdra az OGYEI eb-
ben is lépett, és engedélyezte minden olyan
fejlesztés alatt 1év8 gydgyszer indikdcidjé-
nak Covid-19 irdnyu kiterjesztését, amelyre
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legaldbb ,,fézis 1” klinikai vizsgélatot mdr
lefolytattak, vagy ilyen vizsgdlat mér folya-
matban van.

Az tjrapoziciondldsi lehet§ségek felmé-
réséhez a virus sajdtossagai mellett a be-
tegség szakaszaira is tekintettel kell len-
niink. A betegség a megfert6zddéssel kez-
dédik, majd egy rovid, néhdny napos in-
kubdcids szakaszt kovet§en jelentkeznek
az elsd tiinetek: tobbek kozott 1az, kohogés,
téradtsdg, fejfdjds. Ezek jelzik, hogy meg-
kezdddott a betegség tgynevezett virdlis
szakasza, mely kortilbeliil hét-nyolc napig
tart. Ezutdn a fertGzottek egy részénél ne-
hézlégzés alakul ki, melynek hdtterében
legtobbszor kezdddd tiidGgyulladds 4ll. A
tiidGgyulladds mér a gyulladdsos szakasz
kezdetét jelzi, majd a tiinetek stlyosboddsa-
val a gyulladds kiterjed a teljes tiiddre. Emi-
att 1égzési elégtelenség léphet fel: ezek a
betegek mar nyilvdnvaléan kérhazi elldtas-
ra szorulnak. A gyulladdsos folyamatok
kiterjedésével sziikség lehet légzéstdmoga-
tdsra, intenziv terdpids elldtdsra. A gyulla-
dds elgrehaladtdval a gyulladdsos faktorok
gyors és lokésszer( fellépése vezethet a ci-
tokinvihar kialakuldsdhoz, amely életve-
szélyes dllapotot is okozhat.

A virusellenes kezelési lehet§ségek en-
nek megfelelGen elsGsorban a fert§zés kez-
deti, virdlis szakaszédban lehetnek hatdso-
sak, amikor az emberi szervezetet jelentds
virusterhelés éri. A Covid-19 betegséget
okoz6 SARS-CoV-2 virus a koronavirusok
csalddjdba tartozik, mely onnan kapta az
elnevezését, hogy a felszinén tiiskeszerd
kingvéseket okozé fehérjék azonosithatdk.
A virusfert8zés sordn a virus tiiskefehér-
jéje egy, az emberi sejt felszinén 1év md-
sik fehérjéhez, az ACE2-receptorhoz kap-
csolddik, igy a virus és az emberi sejt kap-
csolatba kertiil. Ezt koveten a sejt memb-
rdnjdban kifejez6d6 mdsik fehérje, a
TMPRSS2 protedz elvégja ezt a tiiskefehér-
jét, és ezzel elindul az a folyamat, melynek
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sordn a virus bekeril a sejt belsejébe. A
sejt belsejébe keriilt virusbdl kiszabadul a
virdlis RNS, majd az RNS-fiiggd RNS-poli-
merdz fehérje segitségével megkezd§dik a
virdlis RNS szaporitdsa, a replikdcid. A fel-
szaporitott virdlis RNS ezt kovetGen -
transzldci6 hatdsdra — virdlis fehérjévé ala-
kul, amelybdl a virus {6 protedz enzime
segitségével létrejonnek a virus fehérjéi.
Végiil ezek a fehérjék osszeépiilnek, és a
kész virus elhagyja a sejtet (1. dbra).

A virus endocitdzissal jut be a gazdasejt-
be, amit az angiontenzin-konvertdld en-
zim II (ACE2) fehérje, illetve a sejtmemb-
rdnban taldlhaté transzmembrdn szerin
protedz 2 TMPRSS2) fehérje gétldsdval le-
het megakaddlyozni. Amikor a virus mdr
bejutott a gazdasejtbe, a kovetkezd 1épés a
virdlis RNS replikdcidja és 4tirdsa. Ebben a
folyamatban helikdzok és RNS-fiiggd RNS-
polimerdzok vesznek részt, amelyek szin-
tén szdba johetnek lehetséges célpontként.
Az életciklus kovetkez§ 1épése a transzld-
ci6 és a megfeleld virdlis fehérjék létreho-
zédsa, amelyet leginkdbb protedzgdtld ve-
gyiiletekkel gétolhatunk. Végezetiil elvi le-
het@ség kindlkozik a virion alkotGelemei
Osszerendezésének, illetve az j virusok ki-
bocsdtdsdnak a gétldsdra is.

A SARS-CoV-2 koronavirus gazdasejtekbe
torténd bejutdsaban lényeges szerephez jut
a sejtfelszini ACE2 fehérje. Tekintettel ar-
ra, hogy az ACE-inhibitorokat széles kor-
ben alkalmazzdk a magasvérnyomds-be-
tegség kezelésében, e gydgyszerek lehetsé-
ges szerepe mdr a jarvdny korai szakaszd-
ban felmeriilt. Egyrészrdl feltételezték, hogy
a kezelés mellékhatdsaként fokozédhat az
ACE2 fehérje kifejezGdése, ami fokozhatja
a Covid-19 fert8zés esélyét. Ugyanakkor
az is felmeriilt, hogy az ACE-gétlds akdr
kedvez§ hatdssal is lehet a betegség lefo-
lydsdra. Az id6kozben kiértékelt két nagy
megfigyelésalapu klinikai vizsgdlat szerint
azonban a vizsgélt gydgyszerek hatdsa és
a Covid-19 fert6zottség kozott nem mu-
tathatd ki 6sszefiiggés.

A virusfert8zés kialakuldsdt az ACE2
tehérje és a virus tiiskefehérjéje kozotti fel-
ismerés gétldsdval is meg lehet akaddlyoz-
ni. Erre a megkozelitésre példa a ma mdr
hazdnkban is elérhet§ bamlavinimab, az
elsg ideiglenes engedéllyel rendelkez8 mo-
noklondlis antitest-terdpia, amelyet az el-
sG amerikai gydégyult betegek egyikébdl
vett vérmintdbdl fejlesztettek ki. A bamla-
vinimab a SARS-CoV-2 koronavirus semle-
gesitésére alkalmas, rekombindns techno-
légidval el@éllitott IgGlx tipusi monoklo-
ndlis antitest, amely a virus tiiskefehérjéjé-
nek receptorkotd alegységéhez kapcsold-
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1. abra. Ujrapozicionalasi lehetéségek a SARS-CoV-2 koronavirus életciklusaban
rhACE2: rekombinans human ACE2, gRNS: genomialis RNS, RdRp: RNS-fliggé
RNS-polimeraz, ER: endoplazmatikus retikulum (DOI: 10.1126/science.abb9332 alapjan)

dik, és ezdltal megakaddlyozza, hogy a
tiiskefehérje az emberi sejtek felszinén je-
len 1év8 ACE2 receptorokhoz kapcsolddjon.

A SARS-CoV-2 tiiskefehérjéjét hatéko-
nyan és specifikusan k6td, a monoklond-
lis ellenanyagok hatdsdhoz részben hason-
16 hatGanyag fejlesztésébe magyar kutaték
is bekapcsolddtak. Az Eotvos Lordnd Tu-
domdnyegyetem vezetésével, valamint a
Pécsi Tudoményegyetem, a Richter Gedeon
Nyrt. és az ImmunoGenes Kft. részvételé-
vel létrej6tt magyar konzorcium egy két
részbdl 4ll6 fizids fehérijét fejleszt, amely-
nek egyik eleme a virust a sejtekbe vezet
ACE2 receptor szintetikusan el@dllitott ré-
sze: ez felismeri a tiiskefehérjét, igy a vi-
rus az emberi sejtek receptorai helyett a
fiziés fehérjéhez kotddik. A mdsik kom-
ponense az IgG (immunglobulin G) stabi-
litdsdért felelGs in. Fc-régid. A pécsi Szent-
dgothai Jdnos Kutatékozpont kutatéinak
sikeriilt igazolniuk, hogy a fizids fehérje
sejtkulttrdban gdtolja a SARS-CoV-2 fer-
t6z6képességét, és azt is kimutattdk, hogy

horesogokben megakaddlyozta a stlyos be-
tegség kialakuldsdt. Az ELTE és az Immu-
noGenes kutatéi pedig mdr dllatkisérle-
tekben is bizonyitottdk a biologikum hosz-
szu felezési idejét, stabilitdsdt. A Richter
Gedeon szakértdinek segitségével elGalli-
tott hatéanyag engedélyezéséhez sziiksé-
ges dokumentdcidt a konzorcium hama-
rosan benytjtja az Eurdpai Gydgyszeriigy-
nokség (EMA) részére, és ezzel a vdrako-
zésok szerint elkezdGdhetnek a klinikai
vizsgdlatok. A megkozelités jelentGségét no-
veli, hogy nemcsak a fert§zotteket képes
megvédeni a sulyos betegségtdl, de alkal-
mas a fert§zés megel§zésére is.

A virus gazdaszervezetbe torténd beju-
tdsdt a TMPRSS2 fehérjét gétld szerin-pro-
tedz inhibitorok segitségével is megkisé-
relték gdtolni, ezek koziil a camostatot, il-
letve a nafamostatot érdemes megemliteni.
A camostatot 1985-ben Japdnban torzs-
konyvezték, eredetileg hasnydlmirigy-gyul-
ladds indikdciéban. Szerin-protedz-gétlé
hatdsdnak készonhet8en meriilt fel az al-
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kalmazdsa Covid—19-cel fert8zottek keze-
1ésére. Hasonl6 hatdsmechanizmussal ren-
delkezik a nafamostat, amelyet 1999-ben
szintén Japdnban torzskonyveztek. J6llehet
mindkét gydgyszer sikeresen gdtolta a vi-
rus szaporoddsat humadn in vitro kisérle-
tekben, csak alacsony betegszdm mellett
és jellemz@en nem klinikai vizsgdlatban al-
kalmazték Sket, és ez alapjdn jelenleg nem
lehet egyértelmd kovetkeztetést levonni a
hatékonysdgra. A kezelések hatékonysdga-
nak és biztonsdgossdgdnak igazoldsdra to-
vébbi vizsgélatok sziikségesek.

Az emberi szervezetben taldlhaté kiilon-
téle szerin-protedzok szertedgazd bioldgiai
funkcidja miatt ugyanakkor lényeges, hogy
a TMPRSS2 fehérje gétldsa kellGen szelek-
tiv legyen. Ehhez olyan gétlészerekre van
sziikség, amelyek nemcsak hatékonyak, de
specifikusan ismerik fel a fehérje kotGhe-
lyét. Ilyen inhibitorok kifejlesztésére véllal-
kozott az ELTE és a Természettudomadnyi
Kutatékozpont kutatdi dltal alapitott spin-
off cég, az EvolVeritas Kft. Az inhibitor-
fejlesztés a cégben médr kordbban is siker-
rel alkalmazott in vitro fehérjeevolticids
technikdn, a fdgbemutatdson alapul. A méd-
szerrel az emberi szervezetben jelen 1év§
egyik inhibitorvédzbdl kiindulva millidrdnyi
egyedi varidnst készitenek, és kiszelektdl-
jak azokat, amelyek specifikusan gétoljék
a TMPRSS?2 protedz enzimatikus aktivitd-
sét. Ehhez elGszor nagy mennyiségben, ak-
tiv formdban kell elgdllitaniuk a rekombi-
ndns TMPRSS2 protedzt. Ez nem trividlis
feladat, mivel a TMPRSS2 membrdnfe-
hérje, amely rendkiviil hajlamos 6nmagd-
val és mds fehérjékkel diszulfidhidas komp-
lexeket képezni. Jelenleg a rekombindns fe-
hérje termelésének és izoldldsdnak optima-
lizéldsédn dolgoznak annak érdekében, hogy
megfelel6 mennyiségii és mingségi célfe-
hérje dlljon rendelkezésre az inhibitorok ird-
nyitott evolicigjéhoz.

A virdlis RNS endoszémdbdl valé kiju-
tdsdban tulajdonitottak szerepet a kloro-
kinnak, illetve a hidroxiklorokinnak. A klo-
rokint 1934-ben fedezték fel Németorszdg-
ban: maldriaellenes gydgyszer, amelyet pro-
filaxisban is haszndlnak. A hidroxikloro-
kint 1955-ben az Egyesiilt Allamokban re-
gisztrédltdk autoimmun gyulladdsok, illet-
ve reumatoid artritisz kezelésére. E vegyti-
letek esetében tobbféle hatdésmechanizmus
is felmeriilt: elképzelhetének tartottdk pél-
ddul, hogy a virdlis RNS kijutdsa keriil gt-
lés ald az endo/lizoszéma pH-vdltoztatdsd-
val, vagy a kozvetlen RNS-k6t6dés miatt
létrejon a transzldcid gdtldsa, vagy dltald-
nosabban a virusfert§zés kovetkezménye-
képpen kialakulé gyulladdsra fejtenek ki

remdesivir

OH OH

favipiravir molnupiravir

2. abra. A SARS-CoV-2 koronavirus RNS-fliggé RNS-polimerazat gatlé antiviralis

gyogyszerek

hatdst. Bdr a korai in vitro és in vivo vizs-
gdlatok reményt keltdek voltak, a klinikai
vizsgdlatok e gyégyszerek hatékonysdgét
Covid-19 fertdzésben nem igazoltdk. A klo-
rokin és a hidroxiklorokin esete ezért jé
példa arra, hogy az djrapoziciondlds sike-
rességét egyediil tudomdnyos igényd kli-
nikai vizsgdlatokban lehet bizonyitani.

Az antivirdlis szerek egyik legfontosabb
tdmaddspontja az RNS-fiiggd RNS-poli-
merdz, amelyre kordbban tobb specifikus
gdtloszert is kifejlesztettek. Tekintettel ar-
ra, hogy a Covid-19 fert6zést okozé SARS-
CoV-2 virus az RNS-virusok csalddjaba tar-
tozik, a Covid-19 jarvdnyban leginkdbb
ezeket a gydgyszereket, elsGsorban a rem-
desivirt és a favipiravirt prébéltdk ki (2.
dbra).

A remdesivir ,,nukleozid prodrug”, amely
a sejtbe jutva aktivalédik, majd a virdlis
RNS-be beépiilve megakaddlyozza annak
reprodukcidjt. A remdesivirt 2009-ben az
Egyesiilt Allamokban fejlesztettek ki, alap-
vet@en hepatitis C virus, a Marburg-virus,
illetve az ebolavirus okozta fertzések el-
len. Az intravénds adagoldsu gydgyszerrel
szdmos vészhelyzeti indittatdsd és tobb tu-
domdnyos igényd klinikai vizsgélatot vé-
geztek Covid-19 fert§zésben, illetve jelen-
leg is tobb ilyen vizsgélat van folyamatban,
amelyek eredménye dont§ lehet a remde-
sivir alkalmazhatdésdgdnak és terdpids ér-
tékének megitélésében. Annak érdekében,
hogy a remdesivir a sziikséges mennyiség-
ben a magyar betegek szdmadra is elérhetd
legyen, a Richter Gedeon Nyrt. az Innové-
ci6s és Technoldgiai Minisztérium (ITM)
megbizdsdbdl kidolgozta és megvaldsitotta
a remdesivir hatéanyag és gyégyszerké-
szitmény fejlesztését. Az osszehangolt és
nagyléptékd erdfeszitéseknek koszonhe-
téen a hazai el§allitdsi remdesivir a HEC-
RIN klinikai kutatdsi konzorcium dltal
szervezett vizsgdlatban tobb ezer magyar
beteg gydgyuldsdhoz jarulhatott hozz4.

A SARS-CoV-2 virus RNS-fiiggd RNS-
polimerdzdnak gétldsdra alkalmas mdsik
antivirdlis gydgyszer a favipiravir, amelyet
2014-ben az influenza A és B tipusdnak ke-
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zelésére vezettek be Japdnban. A favipira-
vir szdjon dt adhatd, széles spektrumd an-
tivirdlis gyogyszer, amely szamos RNS-vi-
rus ellen alkalmazhatd sikerrel. Idetartoz-
nak a sdrgaldzvirus, a Dengue-virus, a nyu-
gat-nilusi virus, a kordbbi SARS- és MERS-
virusok, az influenzavirusok, a Lassa-ldz, a
kiilonboz8 hantavirusok, az ebola-, illetve
a Szudédn-virusok is. Favipiravirral eddig
tobb vészhelyzeti forgatékonyv szerint be-
fejezett kinai és egy tudomdnyos igényt
japdn klinikai vizsgdlat tortént. Az eddig
nyilvdnossdgra hozott adatok ugyan bizta-
tdak, de a favipiravir hatékonysdgdt és biz-
tonsdgossdgdt Covid-19 fertdzésben kau-
kézusi populdcion tudomdnyos igény kli-
nikai vizsgdlattal eddig még nem erGsitet-
ték meg. A Covid-19 jarvdny hazai terje-
désével kutatesoportunk a favipiravir anti-
virdlis készitmény fejlesztésével és vizsgd-
latdval kezdett foglalkozni. Ennek érdeké-
ben indult meg az ITM tdmogatdsdval a ma-
gyar favipiravir-fejlesztés, amelynek alap-
vetGen hdrom célja volt. Az els§ cél a fiig-
getlen hazai gydrtds biztositdsa a magyar
Covid-19 betegek szdmdra, mdsodik cél-
ként a mdr emlitett tudomdnyos igényti kli-
nikai vizsgdlatot jeloltiik meg, amellyel a
hatékonysdgot és a biztonsdgossdgot tud-
juk igazolni Covid-19 fert§zésben. Ez egy-
ben megalapozhatja a favipiravir jrapozi-
ciondldsdt influenza-indikdciébdl Covid-
19 fert8zés kezelésére. A projekt egy har-
madik lehetséges célja, hogy amennyiben
a favipiravir hatékonysdga és biztonsdgos-
sdga a Covid-19 fert6zésben igazolédik,
akkor a kidolgozott technoldgia alapjdn a
gydrtds felfuttatdsdval a magyar igények
biztositdsat kovetGen exportcikk lehessen
Magyarorszdg szamdra. A hatéanyag és a
gyogyszerkészitmény fejlesztését a Ter-
mészettudomdnyi Kutatékozpont dltal ve-
zetett konzorcium (TTK - Els6 Vegyi In-
dusztria Zrt. — Richter Gedeon Nyrt. — Me-
ditop Kft.) valdsitotta meg. A favipiravir
ipari 1éptékd gyartdsanak elinditdsara a
térgyaldsok folyamatban vannak. A klini-
kai vizsgdlatok szervezését és lebonyolitd-
sdt a Pécsi Tudomdnyegyetem HECRIN kon-
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zorciuma valdsitja meg. A két vizsgdlat ko-
ziil a japdn Avigan készitményt haszndld
referenciavizsgdlat az OGYEI engedélye
alapjdn mdr elindult, mig a magyar favi-
piravir készitménnyel tervezett vizsgalat
engedélyezés alatt van. Amig ezek a vizs-
gdlatok befejez8dnek, a favipiravir-tartal-
mu gydgyszerkészitmények Magyarorsza-
gon indikdcién kiviili alkalmazds formédjé-
ban elérhetéek. Az OGYEI engedélye alap-
jan a favipiravirt jelenleg is folyamatosan
haszndljak koronavirusos betegeknek a ke-
zelésére, ez a kezelési lehet§ség szerepel a
Magyar Koronavirus Kézikényvben. A ked-
vez§ tapasztalatok alapjén a favipiravir ha-
tékonynak és biztonsdgosnak bizonyult a
koronavirus-fert§zés kezdeti, virdlis sza-
kaszdban.

Az tjrapoziciondlt remdesivir és a favi-
piravir mellett tj RNS-fiiggd RNS-polime-
rdz-gétloszerek fejlesztése is megkezdd-
dott, amelyek koziil a molnupiravir (2. 4b-
ra) van legkozelebb az engedélyezéshez.
Hasonl6an a remdesivirhez, a molnupiravir
is prodrugként miikodd nukleozidanaldg,
azonban szdjon dt adagolhaté. A gydgyszer
fejlesztését az Emory Egyetemen eredeti-
leg influenza-indikdciéban kezdték, de az
emberi koronavirusok szélesebb csoport-
jdban is hatékonysdgot mutatott. Az egye-
tem egy biotechnoldgiai véllalkozdson ke-
resztiil biztositott jogokat a fejlesztést je-
lenleg is folytat6 gyégyszervdllalatnak, en-
nek koszonhetGen a molnupiravirt mdr
»fdzis 2/3” klinikai vizsgélatokban tesztelik
mind kérhdzban, mind pedig otthonukban
gy6gyuld betegeken. Az els§ eredmények
2021 els6 negyedévében varhatdak.

A virus fehérjéi koziil azonban nem egye-
diil az RNS-fiiggd RNS-polimerdz johet sz6-
ba célpontként. Potentcidlisan 4j, virusel-
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lenes terdpids lehetGségeket célz6 kutatd-
munkdnk sordn az Oxfordi Egyetem, az
angliai Diamond részecskegyorsité és az
izraeli Weizmann Intézet kutatécsoportja-
inak egytittmdkodésével a SARS-CoV-2 ko-
ronavirus tovabbi fehérjéit vizsgéltuk. Fi-
gyelmiink elsGként a virus f§ protedzdra
irdnyult, amelynek alapvet szerepe van a
virust alkot6 fehérjék elgéllitdsdban. A te-
répids lehet§ségek szempontjdbdl bizta-
td, hogy a virus f§ protedzdnak miikodése
alapvetden eltér az emberi protedzokétdl,
igy a kifejlesztett gétldszereknek vérhatéan
nem lesznek a protedz gdtldsdbdl ad6dé
veszélyes mellékhatdsai. A kutatdsok az
AIDS-virus elleni gydgyszerek kifejlesztése
sordn mar sikerrel alkalmazott, szerkezet-
alapu gydgyszertervezés alapjdn indultak
el, azonban a koronavirus f§ protedza el-
len médr az 4j, molekuldris LEGO-koncep-
ciét haszndltdk. A vizsgdlt fe-hérjéhez ko-
t8d48 egyszerti molekuldris épitGelemek,
azaz fragmensek hatékony felismerését
rontgenkrisztallografids szirGvizsgélatok-
kal elemezték. A Diamond részecskegyor-
siténdl kiépilt infrastruktdra tébb mint
1500 fehérjefragmens komplex vizsgdlatét
tette lehet§vé, ezek kozott keriilt sor ku-
tatécsoportunk egyedi, tervezett fragmen-
seinek vizsgadlatdra, amelyek nemcsak meg-
taldljék a fehérje alkalmas iiregeit, de ott
reakcidba is lépnek a fehérjével, igy belera-
gadnak a zsebeibe. Ezek a molekuldk olyan
erds és tartds kolcsonhatdst alakitanak ki,
ami megakaddlyozza a gy6gyszermoleku-
la tdvozdsdt a kotShelyrdl és igy a gdtlds
dllandésul. A vizsgdlatok alapjdn fragmen-
seink koziil t6bb is hatékonynak bizonyult:
ezek igéretes kiinduldpontul szolgdlhatnak
U mechanizmusu gétlészerek azonositdsa-
hoz. A taldlatok tovabbfejlesztésében egyiitt-

miikodiink a Nemzeti Viroldgiai Laboratd-
riummal, valamint a ComInnex Zrt.-vel és
a TargetEX Kft.-vel.

A lehetséges antivirdlis terdpidk fejlesz-
tésében fontos szerepet kaphatnak a virus
nem szerkezeti fehérjéi is. Ezek koziil az
NSP3 fehérje megakaddlyozza az emberi
sejtek természetes védekezésének lekiizdé-
sében kulcsszerepet jatszé antvirdlis jelat-
vitelt. A fehérje gétldsdval azonban nem-
csak a védekezGképesség javulhat, hanem
a virus fert§z6képessége is szdmottevGen
csokkenhet. Egy mdsik, dltalunk vizsgdlt
nem szerkezeti fehérje az endonukledz ak-
tivitdssal rendelkez§ NSP15, amely az RNS
hasitdséval alapvetd szerepet jdtszik a virus
életciklusaban. AZ NSP3 és NSPI5 célpon-
tok esetében a molekuldris LEGO-koncep-
cié mellett a Debreceni Egyetem Gydgy-
szerészi Kémia Tanszékén rendelkezésre
4ll6 nukleozid-analég konyvtdrakat is vizs-
gdljuk.

Cikkiinkben els§sorban a magyar vo-
natkozdsu kutatdsokra és fejlesztésekre f6-
kuszdltunk, azonban fontos megemliteni,
hogy a vildg tudomdnyos kozossége a gyogy-
szeripari szerepl6kkel egytittmiikidve tobb
olyan kutatdsi programon is dolgozik, ame-
lyek j virusellenes kezelési lehet§ségeket
céloznak. Ezek részben tj gydgyszeres,
részben pedig terdpids fehérjéket, illetve
antitesteket alkalmazé bioldgiai terdpidk,
amelyek immadron specifikusan a SARS-
CoV-2 virus ellen irdnyulnak. Bdr ezeknek
az Uj terdpids lehetGségeknek a hatékony-
sdg és biztonsdgossdg igazoldsdig még tobb
kutatdsi és fejlesztési fazist kell sikeresen
teljesiteniilk, a nemzetkozi k6zosség 6sz-
szefogdsdnak koszonhet§en beldthaté ids-
vel megjelenhetnek a terdpids gyakorlat-
ban.

Oldatok melegitése a cukoriparban

A technoldgiai mtiveletek el6tt a g6zfiitéses hdcserélGkben a
cukoroldatokat megfelel§ hdmérsékletre melegitik, majd a
megtisztitott cukoroldatot bestiritik. Ehhez a sziikséges g6zt a
gydr hderémive szolgdltatja, mely a gydrat villamos energidval

is elldtja.

A bestirités tobbfokozatu bepdrléberendezésben torténik. Az
els6 bepdrléfokozatba, melyet a g6zturbindbdl tdvozé gbzzel fii-
tenek, vezetik a hig cukoroldatot. A tobbi bepdrléfokozatot a
megel3z6 bepdrléfokozat cukoroldatdbdl fejlesztett géz fiiti. A
sorba kapcsolt bepdrléfokozatokban egyre kisebb hdmérsékleten

forr a cukoroldat.
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sitok fitésére.

A bepdrléberendezés elvételes. A bepdrldfokozatokban fejlesz-
tett g8z egy részét elvezetik a hGcseréldk és a bepdrldkristalyo-

Ha a bepérléberendezés fokozatait a h§ dramldsdnak sorrend-

jében sorszdmozzuk, az n-edik szdmu bepdrléfokozatbdl elvett

g6z, j6 kozelitéssel, mennyiségének n-szeresével jarul hozzd a be-
rendezés elpdrologtatdsi teljesitményéhez. A berendezés jé telje-
sitményének elérése céljébol azzal a legnagyobb sorszdmu foko-
zatbdl elvett g6zzel kell a technoldgiai fitést végezni, amellyel még
hatdsos ftités érhetd el.

A cukoroldat melegitésére a sorba kapcsolt hGcserél6kbdsl hé-
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