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Kombinatorikus kémia:
egy uj tudomanyag a harmadik évezred kapujaban

A XX. szazad masodik felében a tudomanyok és a technika szédiiletes
iitemii fejlodésének lehettink tanti. Uj tudomanyagak sziilettek szinte a
semmibo6l, ugyanakkor az egyes tudomanyteriiletek kozotti hatarvonalak
elmosodtak, a természettudomanyok egyre inkabb interdiszciplinarissa
valtak.

Sziiletése pillanatdban kombinatorikus kémia alatt rendkiviil nagyszamu
(akar t6bb millid) vegyiilet rovid 1d6 (akar napok) alatt torténo eloallitasat
értették. A nyolcvanas évekl elején Furka Arpad professzor altal vezetett
kutatécsoportunk az ELTE Szerves Kémiai Tanszékén dolgozta ki az un.
osztasos—keveréses (angolul split—mix) szintézismodszert [1], amelynek
alkalmazasaval egyszerre t6bb ezer vagy akar tobb millid vegyiilet
cléallitasa valt lehetové. Ezt gy valositottuk meg, hogy az egyes
reakcidpartnerek (pl. 20 aminosav-szarmazék) osszes lehetséges négytaga
kombinécidjat (20" = 160 ezer tetrapeptid) egyszerre éllitottuk eld. Az igy
kapott sokkomponensii  vegyiilettarak  (‘konyvtarak)  valamilyen
tulajdonsag alapjan un. nagyhatékonysagu teszteléssel (angolul high-
throughput screening, HTS) vizsgalhatok, amelynek erdeménye alapjan
lehet kivalasztani igéretes jelolteket (Un. vezérmolekuldkat) a tovabbi
célzott vizsgalatokhoz.

A késobbiekben masok megelégedtek kisebb méretii, de nagy diverzitasu
(azaz nagy valtozatossagll) konyvtarak eldallitasaval. E célbdl 1n.
parhuzamos szintézisstratégian alapuld eljarasokat dolgoztak ki [2]. Ezek a
konyvtarak ugyan kevesebb komponenst tartalmaznak, cserébe viszont az
egyes komponensek kiilon azonositast nem igényelnek.

A kombinatorikus kémia hamarosan teret nyert mind az alap-, mind pedig
az alkalmazott kutatasban: az egyetemi kutatdo laboratériumokban
dolgoztak ki azokat az 0j szintézisstratégiakat, amelyeket azutan az ipari
laboratériumok  valds problémak megoldasara alkalmazhattak. A
kombinatorikus mddszerek bevezetésével kiilonosen a gyogyszerkutatas,
az agrokémia és anyagtudomanyok fejlédése kapott 11 lendiiletet.
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Ezek koziil, ebben a dolgozatban a gydgyszerkutatassal foglalkozom
részletesebben. Korunk gyodgyszeriparanak legfontosabb célja olyan uj
hatéanyagok felfedezése, amelyeket hagyomanyosan valamilyen
természetes forrasbdl kiilonitettek el, vagy mesterségesen allitottak eld
egyenkénti szintézissel.

A kombinatorikus modszerek elterjedésével a vizsgalando vegyiiletek
szama hirtelen megsokszorozddott; az dOriasi szamu minta tesztelése 0j és
hatékony hatasvizsgalati modszerek kifejlesztését kovetelte meg.
Hamarosan megjelenteck a — mar fentebb emlitett — nagy
ateresztoképességl tesztelo modszerek (HTS).

Mind a kombinatorikus szintézis, mind pedig a HTS soran minték,
polimergyantak, reagensek szazait kellett egyszerre mozgatni, athelyezni
egyik reakcidedénybdl a masikba, szétosztani, szortirozni. Eleinte csak az
egyes részfolyamatokat automatizaltak, tjabban azonban elterjedtek a
kémiai szintézist, valamint a biologiai tesztelést folyamatosan végzo
robotrendszerek. Napjainkban a vezeté gyodgyszergyarak kombinatorikus
laboratoriumaiban napi tobb tizezer minta vizsgalatat végzik rutinszerten.
A felhasznalt kiinduldsi anyagok, reagensek, oldoszerek, valamint az
elvégzett miveletek nyilvantartasa, a komplex kémiai/bioldgiai
vizsgalatok eredményei olyan hatalmas adathalmazt eredményeztek,
amelyek feldolgozésa, értékelése és értelmezése, csakis fejlett szoftverek
¢és hatalmas komputerkapacitas segitségével lehetséges. Ily modon a
kémiai informatika is bevonult a kombinatorikus kémiaba. A
kombinatorikus vegyész a fehérje/nukleinsav adatbankokbol keresi ki a
célfehérjéket, az informatikusok pedig specialis szoftvereket fejlesztenck
konyvtartervezésre ¢s azok virtualis tesztelésére a komputerképernyon.

A kombinatorikus szemlélet nem maradt hatastalan a kémiai/biokémiai
analitikai modszerek fejlddésére sem. A kombinatorikus konyvtarak
kémiai jellemzése, az egyes komponensek tisztitasa, elkiilonitése Uj
megoldando feladatokat jelentett az analitikusok szdmara. Ezekre a
kihivasokra valaszolva megjelentek az ultragyors analitikai modszerek,
elkezdodott a késziilékek miniatiirizalasa. Napjainkra bevezetésre keriiltek
olyan tobbcsatornas analitikai eszk6zok, amelyek lehetévé tették sok
minta parhuzamos analizisét, majd ezen a teriileten is megindult a
komplex rendszerek magasszintli automatizalasa. A miiszerfejlesztések
elsddleges célja az volt, hogy az <érzékenységet nagysagrendekkel
noveljék, az analizisidot drasztikus csokkentsék, ugyanakkor nagyszamu
minta  egyidejli  analizise valjon lehetévé. A mar ismert
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elvalasztastechnikai (nagyhatékonysagt folyadékkromatografia,
szilardfazis  extrakcid,  kapillaris  elektroforézis,  talnyomasos
rétegkromatografia) illetve spektroszkopiai (infravords és magmagneses
rezonancia spektroszkopia, tomegspektrometria) modszereket ezeknek a
céloknak a megvalositasara modositottak, fejlesztették tovabb. A
bevezetett technoldgiai Ujitasok soha nem latott, uj lehetdségeket kinalnak
nagyszamu minta egyidejli vizsgalatara (pl. kapillaris elektroforézis
egyszerre 96 kapillarison), illetve komplex vegyiilettarak komponenseinek
azonositasa (pl. 4000 peptid tomegspektrometrias azonositasa egyetlen
mintaban).

2003-ban a genom projekt lezarult a teljes emberi genom
meghatarozasaval [3]. A varakozassal ellentétben az emberi genom
minddssze alig tobb, mint 30 ezer gént kddol. Ezzel szemben a gének 4ltal
definialt fehérjék Osszességét, az un. proteomat, jelenlegi becslések
szerint, tobb mint 500 ezer féle fehérje alkotja. Azon fehérjék szama,
amelyeknek bioldgiai szerepe is ismeretes csupan néhany ezerre tehetd. A
"maradék" azonositasara és funkcidjanak meghatarozasara uj stratégiat
vezettek be, amelyet tobbféle elnevezéssel illet a szakirodalom: pl. kémiai
bioldgia [4], vagy kémiai genetika [S]. Ezek kozés lényege, hogy a
fehérjéket kismolekulaju ligandumokkal hozzék 6ssze abbol a célbdl, hogy
azonositsak az olyan vegyiileteket, amelyek a célfehérjéhez kotédve annak
mikodését beinditjak, gatoljak vagy modositjak. A kémiai bioldgia végso
célja, hogy sejtjeink minden egyes fehérjéjéhez legalabb egy (lehetdleg
csakis egy) specifikus ligandumot taldljanak.

A jovo vegyiparanak legfontosabb feladata elore meghatarozott
tulajdonsagti, 0j anyagok (pl. szupravezetok, félvezetdk, foto- és
termokrom anyagok, folyadékkristalyok, polimerek, katalizatorok)
eldallitasa és fejlesztése. Ezt az igényt hagyomanyos moddszerekkel
sohasem lehetne kielégiteni, mivel azok a mar meglevé anyagok
moddositasan, vagy analogok eldallitasan alapulnak. Egyedil a
kombinatorikus megkozelitéssel lehet szisztematikusan 1j anyagi
mindséget 1étrehozni [6].

A kombinatorikus tudomanyok torténete latszolag mintegy husz éve
kezd6dott néhany laboratériumban. Kombinatorikus kémiat eldszor
mégsem szorgos kezek, hanem az anyatermészet alkalmazott, amikor kis
szamu ¢pitdkobol, azaz huszféle aminosavbol, o6tféle nukleotidbol és
néhany monoszacharidbdl 1étrehozta azt a molekularis diverzitast, amit
¢letnek neveziink. A "természetes" kombinatorikus kémia ezzel persze
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nem ért véget. Példaul immunrendszeriink is azonnal "lazas"
kombinatorikus ~ szintézisbe kezd mihelyt idegen anyag Kkeriil
szervezetiinkbe, azaz beindul millionyi kiilonféle antitest termelése. Ezek
koziil, bonyolult szabalyozd rendszer segitségével, azok termelddése
folytatddik tovabb, amelyek a leghatékonyabban képesek felvenni a harcot
a "betolakoddkkal" szemben.

Az ezredforduldra a kombinatorikus kémia mar 6nallé tudomanyagga valt.
Megjelentek a szakteriilet ©nalldo folyoiratai, pl. a Journal of
Combinatorial Chemistry (American Chemical Society), Molecular
Diversity (Kluwer/ESCOM), Combinatorial ~Chemistry & High-
Throughput Screening (Bentham Science Publishers).

2000-ben Londonban megalakult a kombinatorikus kémikusok
Osszeuropai tarsasdga a European Society for Combinatorial Sciences
(ESCS), tiszteletbeli elnoke Furka Arpad, az ELTE professzora. A
tarsasag els® szimpdziumara (Eurocombi-1) 2001-ben Budapesten az
ELTE Konferencia Kézpontjaban keriilt sor.
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