Az allati mérgekben rejlo lehetoségek a gyogyszerfejlesztés szemszogébol
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Absztrakt

Mar az 6korban is hasznaltak allati eredetli mérgeket gyogyitasi célokra, azonban a bioldgia
tudomanyteriileteinek —az elmult évtizedekben indulo rohamos fejlodése— 0j lehetdségeket nyitott
a mérgek iranyitott- és biztonsagosabb felhasznalasara. Az allati mérgek offenziv és defenziv célt
szolgalnak, ezaltal rendszerint kevés célmolekulara specifikusak, ugyanakkor a méreggel
érintkezé ¢él6lényre nézve hatdsuk negativ. A gyogyszerek fejlesztése soran eldbbi
tulajdonsagukban rejlé potencialt hasznaljak ki. A puhatestiiektdl kezdve az izeltlabtiakon at a
hiillokig szamos méreggel rendelkezd fajt ismeriink; pusztan a pokok esetén tobb mint 10 millio
eltérd peptid valosziniisithetd méregikben, azonban minddssze toredékiik ismert, igy a mérgekben
szamtalan lehetéség rejlik. Nehéz azonban a toxinokb6l minden szempontbol megfeleld
gyogyszert eldallitani, melyet jol példaz, hogy az FDA (Food and Drug Administration)
Amerikaban eddig 0sszesen hat toxinbdl fejlesztett gyogyszer forgalmazasat engedélyezte. A
Ziconotide a Conus magus kupcsigafaj m-conotoxinjabol fejlesztett és engedélyezett gyogyszer. A
gyogyszer mellékhatdsainak kikiiszobolése ennél a hatdanyagnal is nagy kihivas elé allitja a
kutatokat. Jelen projektmunkaban a mellékhatasok tovabbi csokkentésének lehetdségeit vizsgaljuk
a gyogyszerfejlesztés menetének bemutatasa mellett.

Drug development based on animal venoms

Zie ide (the first marine-derived drug)

1. abra: az w-conotoxin (Ziconitide) térszerkezete



Silurian

Scorpions Spiders Snakes
1750 species 42,000 species 2200 species
100,000 peptides > 10 million peptides 90,000 proteins/peptides
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v

Permian

280 2251 195

Time (x million years ago)

Quaternary

Centipedes Lizards Cone snails
3300 species 200 species 700 species
300,000 peptides 8000 peptides 100,000 peptides
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2. abra: a fobb méreggel rendelkezd dllatcsoportok kialakulasuk szerinti evolucios skdlan. Az egyes
csoportonként feltiintetésre keriilt a méreggel rendelkezd fajok szama, valamint a cDNS konyvtarak
segitségevel proteomikai- és transzkriptomikai modszerekkel becsiilt eltérd fehérjék mennyisége a
meérgeikben.



