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Aranylud-dijat kaptak a ciszplatin
rakellenes hatdsdt felfedezd tuddsok

politikusok koérében fel-felvet§dik, hogy felesleges az erd-

forrdsokat az alapkutatdsokra pazarolni, inkdbb a gyors ha-
szonnal kecsegtetd, alkalmazott kutatdsokat kell tdmogatni. Ez a
szemlélet tiikrozddik az Amerikai Egyesiilt Allamok 2026-os kolt-
ségvetési javaslatdban is, melyben az un. felfedezd kutatdsokra az
el6z8 évi 6sszegnek csak kb. kétharmaddt tervezik. Szerencsére,
voltak/vannak mds nézeteket vallk is: Jim Cooper, Tennessee 4l-
lam egykori republikdnus képviselGje példdul néhdny képvisels-
tdrsdval egyiitt az alapkutatds fontossdgdt elismerd Aranyldd-di-
jat alapitott [1]. Az

THE s

erre vald jelolés fel-
GO LDEN GOOSE tételeit egy kordbbi,
AWARD a kitiintetést részle-

tesebben bemutatd cikkembdl [2] idézem: ,,A dijra a szovetségi dl-
lam dltal témogatott, mdr lezdrt projektek koziil azok jelslhetdk,
amelyek igen jelent§s tudomdnyos, technoldgiai dttorést vagy
tdrsadalmi hatdst valtottak ki, de a tdmogatds folydsitdsdnak ide-
jén a) ilyesmire még nem lehetett szdmitani; b) szokatlannak,
vagy elsdre nevetségesnek tlintek a célok, és az eredmények ér-
téke is kérdéses volt. Emellett olyan felfedezésekre is fel lehet hivni
a figyelmet, amelyek a tdmogatott kutatdsok »mellékterméke-
ként« képzddtek. Ezek olyan megfigyelések, amelyek tévol dlltak
a kutatdsok eredeti fokuszétol, de a kutatok felismerték a szdn-
dékuktdl eltérg észlelet jelentdségét (serendipity).”

A 2025. szeptember 16-i dijdtadén bemutattak egy néhdny per-
ces filmet egy 2016-ban Aranylid-dijat elnyert munkdrdl, amelyre

Aranyludak

Rt

tokéletesen illik az idézet els6 mondatdban leirt meghatdrozds.
Sokan gunyoltdk E. E Knipling és R. C. Buschland pélydzatit,
melynek célja az amerikai rémdlomként ismert parazita légy, a
csavarféreg szerelmi életének tanulmdnyozdsa volt. A tdmoga-
tdsnak koszonhetden ki tudtak dolgozni egy nagyon furfangos
mdédszert, amely alkalmas a — melegvér( édllatokra nézve roppant
veszélyes — kdrtevdnek a kiirtdsdra. A 1égy szaporoddsdnak gét-
ldsdra azt eszelték ki, hogy amennyiben az §shonos légypopuld-
ciéndl 1ényegesen nagyobb szdmu, besugdrzdssal sterillé valtoz-
tatott himet bocsdtanak szabadon, akkor a monogdm természeti
néstények az egyetlen pérzdsi tapasztalatukat medd§ himekre
pazaroljdk. Az un. ,sterilizdlt rovar”- technika alkalmazdsdval az
él6skods 1966-ra teljesen elttint az Egyesiilt Allamokbdl, ami 6ri-
dsi jelent@ségt volt, mert a 20. szdzad kozepén a 1égy dltal oko-
zott betegség megtizedelte az orszdg szarvasmarha-dllomdnyét
[3]. Sajnos, 2025 mdjusdban ismét taldltak fert§zott édllatokat az
orszdgban, és augusztusban egy El Salvadorbdl visszatért em-
berben is kimutattdk a hdsevd 1égy ldrvdjat.

Az idézet mdsodik részében szerepld ,,serendipity” bemutatd-
sdra igen alkalmas az a folyamat, melynek eredményeként a 2025.
évben dijazott kutatdk, Barnett Rosenberg (1927-2009), Loretta
L. Van Camp (1926-2006) és Thomas M. Krigas (1939-2023) fel-
ismerték a ciszplatin gyégydszati jelentGségét. A felfedezést elin-
dit6 gondolat a Michigani Allami Egyetem Biofizikai Intézetében
dolgoz6 Barnett Rosenberg fizikus fejében sziiletett meg az 1960-
as évek legelején. Megfigyelte, hogy az 0sztéddé emlGssejtek mik-
roszkopikus képe hasonlit a mégneses erdvonalaknak azon min-
tdzatdhoz, amely akkor alakul ki, amikor vasreszelékekhez mdg-
nesrudat kozelitiink. Felotlott benne, hogy kiils§ elektromdgneses
tér befolydsolhatja-e a sejtek osztéddsdt, és ezért a sejtek visel-
kedését elektromos dram jelenlétében tervezte vizsgdlni labora-
tériumi technikusdnak, Loretta Van Campnak a segitségével [4].

A kisérleti berendezésiik kiprobéldsdhoz (emldssejtek helyett)
Eschericha coli baktériumokat haszndltak. Az 1965-ben megjelent
Nature-cikkiikben a szerz8k szerencsés vdlasztdsnak irtdk le azt
is, hogy a) a baktériumok szdmadra olyan fehérjementes tdpoldatot
vélasztottak, amelyben NH,CI szolgélt N-forrdsként; b) az dram
bevezetésére Pt-elektrédokat haszndltak (ezt a fémet ui. mind ké-
miai, mind biolégiai szempontbdl inertnek gondoltdk) [5].

Meglepetésiikre az dram hatdsdra a kezdetben rdd alakd bak-
tériumok hosszu, spagettiszerd formdt vettek fel. A hosszirdnyu
méretiik akdr 300-szorosra is megndétt, de osztéddsuk elhanya-
golhat6 volt. Ha ezeket a megvéltozott méretd baktériumokat
friss (dram hatdsdtdl mentes) tdpoldatba helyezték, akkor elin-
dult az osztéddsuk. Ezért kezdetben azt gondoltdk, hogy az
elektromos dram szabdlyozza ezt a folyamatot. KésGbb azonban
felmertilt, hogy az észlelt jelenségeket egy olyan anyag okozza,
amely elektrolizis révén alakul ki a tdpoldatban. A részecske azo-
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Loretta Van Camp és Barnett Rosenberg

nositdsdban szerepe volt tobb végzds kémiaszakos hallgaténak,
de elsGsorban Thomas M. Krigasnak, aki részmunkaidében Ro-
senberg laboratériumdban dolgozott.

Hipotézisiik ellengrzésére
folyamatos dramldsu, bakté-
riumok tenyésztésére alkal-
mas edényeket kapcsoltak 6sz-
sze, és azokba azonos ming-
ségl, mennyiségi tapoldatot
adtak. Az elsGben Pt-elektré-
ddkat helyeztek el, mig a mé-
sodikba kertiltek a baktériu-
mok. Ugy vélték, hogy ameny-
nyiben az dram hatdsdra az
els§ edényben kialakul a fel-
tételezett részecske (és elég
hosszt az élettartama), ak-
kor megjelenik az osszekap-
csolt mdsik edényben is. Az
utébbiban a baktériumok sa-
jatos megnyuldsa valéban bekovetkezett, de csak abban az eset-
ben, ha folyamatosan oxigént (nitrogén- vagy héliumgédz nem
volt alkalmas) is dtbuborékoltattak a rendszeren.

Arra gyanakodtak, hogy az elektrolizis sordn a tdpoldatban
valamilyen oxidéldszer képzddik. Ehhez az adott alapot, hogy az
elsé edényben elhelyezett tdpoldat jéd-keményit§ tesztje kezdet-
ben negativ volt, de az elektrolizist kévetGen mdr pozitiv ered-
ményt kaptak. Az dltaluk haszndlt ,,C tipusti” tdpoldat sokféle
Cl-, N- és S-tartalmu vegyiiletet tartalmazott, amelyekbdl szdmos
oxid képzddhet. Ezek kimutatdsdval is prébélkoztak, illetve egyes
oxidokat a baktériumok tdpoldatéba is bejuttattdk, de ilyekor
nem észlelték az élGlények sajitos megnyuldsdt.

Thomas M. Krigas egy késdébbi
felvételen
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Végiil arra jutottak, hogy az elektréd mégsem inert, hanem a
platina kis része elektrolizis révén beoldédik a tdpoldatba (max.
10 ppm Pt-t észleltek a kisérleti kortilményeik kozott). [PtClg]* -
ionokat sikeriilt kimutatniuk, és ezért olyan tenyészeteket is vizs-
géltak, melyek tdpoldatdhoz (dram bevezetése helyett) 10 ppm
(NH,),[PtCl¢]-t adtak. Kezdetben a baktériumok névekedési iite-
me lassult, de Loretta Van Camp megfigyelte, hogy a Pt-sot tar-
talmazd tdpoldatok néhdny nap mulva nagyon aktivak lettek a
sajétos, hosszirdnyu novekedés kivdltdsdban. Kiilonosen akkor
volt ez jellemz6, ha a tdpoldatokat nem 6vtdk a fény hatds4tdl.
Mindebbdl arra kovetkeztettek, hogy a [PtCly]* csak prekurzor,
és fény hatdsdra dtalakul a ngvekedést elGsegitd és osztéddst gétld
szdrmazékkd.

Kiilonféle spektroszkdépiai mddszerekkel kimutatték, hogy a
[PtCl]* és a tdpoldat ammdniumionja kozotti reakciéban ligan-
dumcsere jdtszédik le. A képz8dg [PtCls(NH;)]-ionnak azonban
nem volt érdemleges novekedést serkentd, illetve osztéddst gétlé
hatdsa, de fény jelenlétében semleges vegyiiletté alakult. A
[PtCl,(NH;),] transz-, illetve cisz-izomerjét egyardnt kipréobaltdk
a tenyészetekben, de csak az ut6bbi esetén észlelték a sejtek spa-
gettiszerd megnytldsdt, valamint osztéddsuk gdtlasdt [5]. Felté-
telezték azt is, hogy a Pt(IV)-tartalmu izomerek kismértékben re-
dukélédnak, ezért a [PtCL,(NHs),] transz- és cisz-izomerjét is tesz-
telték, de ismét csak a cisz-véltozat esetén tapasztaltdk a sejt-
osztodds gétladsdt [6].

A - ma mdr legtobbszor ciszplatinként emlegetett — cisz-
[PtCL,(NH;),]-t 1845-ben fedezte fel Michel Peyrone, amikor meg-
ismételte a [Pt(NH;),][PtCl,] elgéllitdsdra vonatkozé receptet. A
PtCl, savas oldatdhoz feleslegben adott amménidt, de a kivdnt
z6ld célvegyiilet mellett egy sdrga szinit is észlelt. Eredményei-
nek értelmezése fejtorést okozott neki, hiszen mindkét termék
ugyanazokat az elemeket tartalmazta, és az elemek ardnya is
egyezG volt [7]. A rejtélyek megfejtéséhez Alfred Werner 50 évvel
késdbb végzett kisérletei, elméletei jarultak hozzd, melyek tisz-
tdztdk a Pt(IV)-, valamint Pt(I)-tartalmd komplexek szerkeze-
tének kiilonbozdségeit. O igazolta azt is, hogy a siknégyzetes
[PtClL,(NH;),] geometriai izomerei koziil a fehér szind a transz-,
mig a sdrga a cisz-valtozat [8].

A transzplatin viszonylag egyszertien el@dllithaté: a K, [PtCl,]
és a feleslegben alkalmazott ammdnia vizes oldatdban [Pt(NH,),]Cl,
keletkezik. Az olddszer egy részének elpdrologtatdsa utdn HCl-t
adva az oldathoz transz-[PtCl,(NH,),] csapadék képzddik. A sze-
lektivitds alapja az, hogy a kloridionnak az ammonidéndl na-
gyobb a transz-hatdsa. Ennek kovetkeztében az elsGdlegesen kép-
z8d§ [PtCI(NH;);]* koztitermékben a kloridionnal szemkozti NH;
a leglabilisabb, ezért ez a ligandum cserélgdik halogenidre.

A ciszplatin szelektiv elGdllitdsédnak elsg 1épésében a K, [PtCl,]-t
KI vizes oldatdval K,[Ptl,] vegyiiletté alakitjak. EbbSl ammé-
nium-hidroxid hatdsdra — a kloridéndl er§sebb transz-hatdsu jo-
did révén - cisz-[Pt],(NH,),] képzddik. A csapadékot AgNO; vi-
zes oldatdval kezelik, és az Agl eltdvolitdsa utdn kapott sztirlet
cisz-[Pt(H,0),(NHs),]**-ionjaihoz KCI-t adva jutnak el a sdrga szi-
nt végtermékhez [9].

Mig a cisz-[Ptl,(NH;),] halogenidjeinek cseréje csak Ag* koz-
vetitésével megy végbe, addig a ciszplatin vizes oldatdban a Cl-
tdvozdsa spontdn is lejdtszédhat. Szerencsére, a vér viszonylag
nagy Cl-koncentrécidja (kb. 100 mM) miatt a halogenid vizmo-
lekuldra vald cseréje gétolt, azaz az intravéndsan, séoldatban be-
adott gydgyszer egy része véltozatlan formdban kozeliti meg a
daganatos sejteket. Ezek belsejében azonban a Cl- koncentrécidja
kisebb, mint a vérben (4-20 mM), ezért a ciszplatin akvdléddsa
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lejétszédhat. A kialakuld cisz-[PtCI(H,0)(NHs),]*- és cisz-
[Pt(H,0),(NH;), J**-ionok a sejtplazma nukleofil csoportjaival, pél-
déul a proteinek SH-csoportjaival vagy a nukleinsavak N-donor-
atomjaival reagdlnak. In vitro kisérletek bizonyitottdk, hogy a
nukleobdzisok koziil a guanin imidazolgytrdjének 7-pozicidja a
legnépszertibb, majd az adenin N7-csoportja kovetkezik, és leg-
kevésbé gyakori kotShely a citozin vagy a timin barmely N-je. A
cisz-[PtCl(H,0)(NH;),]*-ionokkal csak monoadduktumok kép-
z8dnek, de amennyiben azokbdl is tdvozik a halogenid, akkor
intra- vagy interszdlas keresztkotések is kialakulhatnak. Ezek a
véltozdsok akaddlyozzdk a DNS replikdcidjdt, és ez a sejtek osz-
téddsdnak gdtldsdhoz vezet [10].

A kémiai kitér utdn térjiink vissza a bioldgiai kisérletekhez! A
szerzG8k mdr az 1965-6s Nature-ben megjelent cikkiikben felvetik,
hogy vajon mennyire dltaldnos a vizsgélt Pt-komplexek sejtoszto-
dést gétld hatdsa. Leginkdbb az érdekelte Gket, hogy érvényesiil-e
ez a hatds a daganatos sejtek esetén is. A gondolatot tett kovette,
és szarkdmds egerek vérdramdba juttattdk be mind a [PtCl,(NH;),],
mind a [PtCl,(NH;),] cisz-izomerjeit. Ez igen eretnek cselekedet
volt, hiszen a nehézfémek mindegyikét erds méregnek tekintet-
ték. Rosenbergék azonban megtaldltdk azt a dézist, amit még el-
viseltek a szarkémds egerek, és daganataik is pozitivan reagéltak:
osszezsugorodtak. Az egerek fél évvel késdbb is egészségesek vol-
tak, azaz a Pt-komplexek elpusztitottdk a rdkos sejtjeiket.
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Mindkét cisz-konfigurdciéji Pt-komplexet elkiildték a Nemzeti
Rékkutaté Intézetbe (NCI), ahol (kiilonboz8 karcinogének 4ltal
kivéltott) leukémids egereket kezeltek veliik. A Kemoterdpids
Program keretében végzett kutatdsok kiilondsen a Pt(II)-komp-
lexszel igen j6 eredményekhez vezettek, ezért 1972-ben a ciszpla-
tinnal elkezdGdhettek a klinikai vizsgélatok. Elgrehaladott here-
rdkos betegek kemoterdpids kezelése olyan sikeres volt, hogy mds
tipust daganatoknal is vizsgaltdk az 1j gydgyszer hatékonysdgat.
Az Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hatésdg (FDA) 1978-ban nem-
csak az el@rehaladott hererdk-, de petefészek- és hélyagrék gyé-
gyitdsdra is engedélyezte a ciszplatin alkalmazdsdt. Sajnos, a be-
tegek gyakran sulyos mellékhatdsoktdl (pl. zsibbadds, hdnyds,
hallds- és vesekdrosodds) szenvednek; ezeket a tiineteket részben
kombindlt kezelésekkel prébéljak csokkenteni, részben kifejlesz-
tették a ciszplatin kiilonboz8, kevésbé mérgezd médosulatait (pl.
karboplatin, oxaliplatin, szatraplatin) [11]. Ez a munka jelenleg is
nagy erdkkel folyik, mert tobbféle probléma (pl. toxicitds dltal

Barnett Rosenberg egyik PhD-hallgatéjaval
(fotok: https://www.goldengooseaward.org/01awardees/cisplatin)

korlétozott dézis, rezisztencia, elégtelen hatékonysdg bizonyos
daganatok irdnydban) vdr még megolddsra.

Rosenberg munkdssdga jé példa arra, hogy egy mds teriiletrd]
érkez@ szakember - eltér§ szemlélete révén — akdr gyokeresen uj
irdnyokat adhat a kutatdsoknak. Természetesen a kisérletek az
elképzelttdl tdvoli eredményekhez is vezethetnek, amelyek akdr
az eredetileg reméltnél sokkal érdekesebbek és hasznosabbak is
lehetnek. Ennek felismerésétdl kezdve azonban még igen hosszu,
zsdkutcdkkal teli ut vdr a kutatdra, akinek rengeteg elszdntsdg-
gal, kitartdssal kell dolgoznia. Emellett meg kell gy6znie az j
irdny megalapozottsdgdrdl nemcsak a pénzt biztosité szerveze-
teket, de a tdrstudomdnyok miiveldit is, akiknek segitsége elen-
gedhetetlen a sikerhez.

A tudomédnyos munka értékének megitélésére tobbféle muta-
tét probdltak/prébdlnak bevezetni, de egyértelmd a jelzés akkor,
ha az Uj ismereteket a tdrsadalom is hasznositani tudja. A rdkke-
zelést alapjaiban dtalakit ciszplatin érdemeit senki sem vitatja,
hiszen segitségével nagyon sok ember épiilt mdr fel a betegség-
bél. Kiilondsen sokat jelentett ez a szer a 18-35 éves hererdkos fia-
talembereknek, akiknek a tdlélési esélye 10%-rdl 90%-ra nétt.

Nem nyilvdnos, hogy az Aranylid-dijra jeldlt, a feltételeknek
megfelel§ kutatdsok koziil milyen szempontok alapjdn hirdetnek
gyGztest. A ciszplatin kivdlasztdsdban taldn az is szerepet kap-
hatott, hogy a bevezet&ben emlitett kutatdsfinanszirozdsi politi-
ka ellen egy igazdn ,,iitds” eredménnyel szerettek volna érvelni.
Elképzelhetd azonban az is, hogy a kerek évforduldra akartdk fel-
hivni a figyelmet: 60 éve jelent meg a Nature folydiratban az a
cikk [5], amelyben el§szor szdmoltak be a Pt(II)-vegyiilet sejt-
osztéddst gatld hatdsdrdl.

Sajnos, a szerz6k mdr nem vehették 4t az Aranylid-szobrokat.
Tudoményos orokségiik azonban veliink maradt, és reményt,
esélyt ad a rékban szenvedSk milliinak.
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