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Osszefoglalis

Egészen az ezredforduldig a gydgyszeripari kutatas-fejlesztés vilagszerte hagyomdnyosan nagyvillalati keretek kozott
folyt. Az elmult évtizedekben azonban ebben a szegmensben jelent8s dtrendezédések tapasztalhatok, ugyanis a korai
kutatdsi és fejlesztési projektek sok esetben mér az egyetemi-akadémiai, illetve kkv-szektorbdl indulnak. A szervezeti
keretek mellett a fejlesztések szakmai tartalma is valtozott, a hagyomanyos kismolekulds gyégyszerek mellett egyre
meghatidrozobb szerep jut a bioldgiai terapidknak, valamint a hatéanyagok fejlesztése mara 6sszekapcesolodott a rele-
vins diagnosztikumok fejlesztésével. A projektek finanszirozdsiban is fontos viltozisok torténtek, egyre jelentsebb
szerep jut az dllami KFI finanszirozdsnak és a (kockdzati) t6kebefektetéseknek. A gydgyszeripari K+F szakmai, szer-
vezeti és finanszirozasi kereteinek valtozasa jelent8sen felértékelte és szélesitette a korabban is meglévd akadémiai-
ipari kapcsolatokat. Az egytittmiikodések fontos szerepet jatszanak a COVID-19 jarvanyra adott valaszokban is, amit
a magyar egyetemek, kutatéintézetek, kis- és kozépvallalatok, valamint gyogyszeripari nagyvallalatok részvételével
indult kutatasok igazolnak.
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Summary

Until the turn of the millennium, pharmaceutical research and development worldwide had traditionally taken place
in pharmaceutical companies. In recent decades, however, significant rearrangements have been witnessed, as early-
stage research and development projects often start at the universities or the academic and SME sectors. In addition
to the organizational framework, the professional content has also changed: in addition to traditional small molecule
drugs, biological therapies are playing an increasingly important role, and the development of active ingredients is
now linked to the development of relevant diagnostics. Important changes have also taken place in the financing of
projects, with public RDI financing and (venture) capital investments playing an increasing role. Changes in the
professional, organizational and funding frameworks for pharmaceutical R&D have significantly enhanced and
broadened existing academic-industrial relations. Collaborations also play an important role in the responses to the
COVID-19 epidemic, as evidenced by research involving Hungarian universities, research institutes, small and medi-
um-sized enterprises, and large pharmaceutical companies. The first example is a collaboration of an academic re-
search group and a spin-off company formed from this environment. Researchers of the E6tvos University (ELTE)
and others working at the Research Centre for Natural Sciences (RCNS) applied phage display technology to dis-
cover new protease inhibitors. They established EvolVeritas Ltd, a spin-off company developing high affinity and
high specificity inhibitors of the TMPRSS2 protease that is involved in the SARS-CoV-2 viral entry to host cells. In
a parallel research program, the same consortium is working on new inhibitors of the MASP2 protease contributing
to the coronavirus mediated activation of innate immunity, particularly the complement system. This latter approach
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would result in the effective control of microthrombosis events associated with serious COVID-19 infections. Both
of the approaches are in the early preclinical phase and further investment would be needed to push these projects
into clinical testing. The second example is a collaboration between an academic research group and an SME to re-
position of azelastine, an approved antihistamine drug that was found to be effective in blocking SARS-CoV-2 medi-
ated pathogenesis. After successful preclinical studies, the partners have now initiated clinical trials to demonstrate
the efficacy of azelastine nasal drops in the prevention and treatment of COVID-19 infections. The third example is
a collaboration of academic research groups, a SME and a pharmaceutical company. This consortium develops an
antibody-like fusion protein therapeutics that can neutralize the SARS-CoV-2 virus. One component of the ACE2-Fc
fusion protein is the relevant portion of angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) produced by recombinant tech-
nologies, which binds to the spike protein of the pathogen. The virus thus binds to the fusion protein instead of the
ACE2 receptors in human cells. Another component is responsible for the long half-life of IgG, the so-called Fc re-
gion. The consortium confirmed that the ACE2-Fc fusion protein inhibits SARS-CoV-2 infection in cell culture, and
prevents disease in experimental animals. Preclinical development and the preparation of the core documentation is
ongoing, which will soon be submitted to the European Medicines Agency (EMA) to initiate clinical trials. The final
example is a joint development project that involved a research group, an SME and two pharmaceutical companies.
The objective of this program is process development and pharmaceutical formulation of favipiravir, a broad-spec-
trum antiviral with a treatment potential against COVID-19. The consortium completed the process development of
the active pharmaceutical ingredient (API) and developed finished dosage formulations available for clinical testing.
Clinical trials are ongoing that aim investigating safety and efficacy of favipiravir in COVID-19 infected patients. All
of the examples described here demonstrate the power of collaborations that helped the participants to give diverse
and effective responses to the unprecedented pandemic challenge of COVID-19. We believe that these experiences
would encourage the members of the academic and industry community to formulate further collaborations to

tackle the unmet medical need in our societies.
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A kétezres évek els6 évtizedére a gyogyszeripari elemz6k
kozott szinte dltalanossd vilt az a meggy6z6dés, amely
szerint az adott évben bevezetett Gj gyogyszerek 1996 és
2003 kozott folyamatosan csokkend, majd 2004 és 2010
kozott stagndlod szdmanak hatterében az iparagi kutatas-
fejlesztés hatékonysiginak problémai allnak (Mullard
2018). A nemzetkozi gyogyszeripar erre a felismerésre a
kutatas-fejlesztéssel foglalkozo6 egységek szamdnak csok-
kentésével, jelentds kutatdi elbocsitasokkal és tovabbi
vallalati 6sszevonasokkal reagilt, amelyek egyiittesen
végiil szamottevé mértékben csokkentették a gyogyszer-
iparban foglalkoztatott K+F [étszamot. Raaddsul a
gyogyszeripari szereplGk egyes kiemelten erdforrisigé-
nyes ¢és a klinikai vizsgalatok kimenetele szempontjibol
nagyobb kockazatokat jelent$ terdpias teriiletrdl is kivo-
nultak. Bar a gyégyszeripari K+F hatékonysiaganak nove-
1ését ezek az intézkedések dnmagukban nem voltak ké-
pesek 1ényegesen elésegiteni, azonban hozzdjarultak az
iparag K+F trendjeinek az elmult évtizedekben tapasztalt
valtozasahoz. A tovabbra is kielégitetlen orvosi igények-
kel egyidejileg jelentkezd K+F erdforrashiany és finan-
szfrozas a koribban alapvetGen vallalatokra alapozott
kutatasi és fejlesztési tevékenységben atrendezédéseket
eredményezett. Egyfel6l a korai kutatisi és fejlesztési
projektek ma mar sok esetben az egyetemi-akadémiai,
illetve a kkv-szektorbdl indulnak. Ebben a fejlesztések
szakmai tartalmdnak valtozdsai is szerepet jatszanak: ha-
gyomanyos kismolekulds gyogyszerek mellett egyre
meghatirozébb szerep jut a bioldgiai terapidknak, vala-
mint a hatéanyagok fejlesztése mara dsszekapesoloédott a
relevans diagnosztikumok fejlesztésével. Masfeldl a fej-
lesztési projektek korai szakaszdnak finanszirozdsiban

egyre jelent6sebb szerep jut az allami KFI finanszirozas-
nak és a (kockazati) t6kebefektetéseknek.

Ezek a viltozasok egytittesen arra késztették a gyogy-
szeripari szereplSket, hogy a korabban is 1étezé akadé-
miai-ipari kapcsolatok intenzifikdlasira 0 egytttmiiko-
dési formakat és versenyképesebb feltételrendszert
dolgozzanak ki. Ezek kozott érdemes megemliteni a
nyilt innoviciés modellt, kiilonbozé PPP konstrukeid-
kat, 0j versenypalyazati lehet&ségeket, valamint oktatasi
és tovabbképzési egyiittmikodéseket (Khanna 2012).
A vallalati K+F [étszam csokkentésével a kikeriil6 munka-
vallalok jelentds része éppen az egyetemi-akadémiai szfé-
raban, illetve a kkv-szektorban helyezkedett el. Ezek a
szektorok igy mira mar nem csupan az otletgeneraldsban
kaphatnak szerepet, hanem a képzett munkaerének és a
megfelel finanszirozdsnak koszonhetSen valédi part-
nerként tudnak egyiittmkodni a gydgyszeripari szerep-
16kkel.

Az akadémiai-ipari egytittmikodések a gyogyszerku-
tatasok torténetében jelentés mértékben jirultak hozza
Uj terapias lehetGségek azonositasihoz. Az 1998 és 2007
kozott az Egyesiilt Allamokban elfogadott 252 kismole-
kulds és biologiai gyogyszerbdl 58%-ot a gydgyszeripar
ondlléan, 24%-ot az egyetemi-akadémiai szektorral ko-
zosen fejlesztett, mig a tobbi gydgyszer a kkv-szektor-
hoz volt kothetS (Kneller 2010). Egy masik elemzés
357, az amerikai hatésiag (FDA) altal jévihagyott gyogy-
szert vizsgalva azt taldlta, hogy ezek 48%-a kothetd az
akadémiai szektorhoz (Lincker—Ziogas—Carr 2014). Egy
szélesebb kord vizsgalat immar 1453 FDA dltal elfoga-
dott eredeti gyégyszer 55%-a esetében igazolta a koz-
szféra részvételét (Patridge et al. 2015). Az egyetemi
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1. dbra

akadémiai szektor azonban nemcsak a gyogyszerek, de
az Uj terapids megkozelitések esetében is meghatarozé
szerepet jatszott. Gondoljunk csak a humanizialt anti-
testekre, a fagbemutatasra, a CTLA-4 és PD-1 vagy a
CAR-T immunterapiakra, vagy akir az RNS-alapt te-
rapias lehet&ségekre, amelyek kivétel nélkiil az akadémiai
szférabdl indultak.

Nem csoda tehat, hogy a gyégyszerkutatas és fejlesztés
szakmali, szervezeti és finanszirozdsi hitterének jelentds
valtozdsaval az akadémiai egyiittm(ikodések felértéke-
16dtek (Schubmacher—Gassmann—Hinder 2016). Amel-
lett, hogy az egyiittm(ikodések egy-egy projektre toku-
szalnak, megjelentek a modszertani fejlesztésekre ird-
nyulé torekvések, amelyek 1), a gyogyszerkutatds szama-
ra értékes kémiai, biologiai, orvostudomanyi eszkozoket
adnak a vallalati szakemberek kezébe. Az egytittmiikodé-
sek kiterjednek a gyogyszercélpontok azonositisara, vali-
ddldsara és kiindulopontok azonositdsara is. Szamos eset-
ben jonnek létre akdr tobb egyetemi akadémiai szereplSt
és kkv-t magukba foglalé konzorciumok, amelyek meg-
felel6 finanszirozast ¢és a szellemi tulajdon teriiletén a
hozzajaruldssal arinyos jogokat kinalnak a résztvevék-
nck. Az FDA dltal engedélyezett gyogyszerek éves szd-
miénak 2010-t8] megfigyelhet6 novekedésében a biold-
giai terapiak novekvd szama mellett valdszindsithetSen a
szamossagaban és tartalmaban is kiterjedtebb akadémiai-
ipari egytittmiikodések is szerepet jatszanak (1. dbra).

Az egyiittmiikodés lehetsége, s6t mondhatjuk azt,
hogy kényszere kiillonosen kritikussa vilik az olyan rend-
kiviili helyzetekben, amelyet a SARS-CoV-2-virus okoz-
ta viligméretd COVID-19 pandémia eredményezett.
A 2020 elejére viligméretd jarvannyd valt COVID-19
fert6zés egészségligyi, gazdasigi és tarsadalmi szem-
pontbdl egyarint 0j helyzet elé allitotta még a legfejlet-

| Az amerikai FDA 4ltal engedélyezett gyogyszerck szdimanak alakuldsa 1993 ¢és 2020 kozott (forras: FDA)

tebb orszdgokat is. A tudomany ¢és a kutaték egytittmd-
kodése meghatarozé szerepet jatszott a COVID-19
betegség szakaszainak, az ezeket jellemz6 alapvet$ pato-
fiziol6gias folyamatoknak, valamint maganak a kéroko-
zénak a megismerésében. A SARS-CoV-2-virus geneti-
kai kédjanak 2020. janudri megismerését kovetSen
(https:/ /virological.org/t/novel-2019-coronavirus-ge-
nome/319) vilt nyilvanvalova, hogy a kérokozé az RNS
virusok kozé, ezen beliil pedig a koronavirusok csaladja-
ba tartozik. A kutatasok feltirtik a virus szaporodisinak
mechanizmusat, s6t 2020 dprilisira ismertté vélt az eb-
ben szerepet jatszé fehérjék szerkezete és funkcidja is.
Ezzel sikeriilt azonositani a virusfertézés molekularis
patomechanizmusaban a lehetséges beavatkozasi ponto-
kat. A gyogyszercélpontként azonositott virusfehérjéket
gatldé molekuldkhoz alapvetSen két stratégiaval jutha-
tunk. A gyogyszerkutatas és fejlesztés klasszikus atjat ko-
vetve elébb kémiai kiindulépontot keresiink, majd ennek
sokszempontt optimdldsival gyégyszerjeloltet talalunk,
aminek hatékonysigit és biztonsigossagat klinikai vizs-
galatokban igazoljuk. A miel6bbi kezelési lehetéségek
azonositasa érdekében azonban érdemes egy masik kon-
cepcidt is megprobalni, amikor a virusfehérjék mikodé-
sét és a virus szaporodasit mas betegségek kezelésére
szolgald, mar ismert gydgyszerekkel probaljuk meg gi-
tolni (Guy et al. 2020). A kovetkezSkben hazai példak
segitségével kivinom bemutatni azokat az akadémiai-
ipari egyiittmikodéseket, amelyek szerepet jatszanak,
vagy akdr a jovében hozzdjirulhatnak a COVID-19 fer-
t6zottek hatékonyabb kezeléséhez. Fontos megjegyezni,
hogy a hatékony véd&oltisok nélkiilozhetetlenek a jar-
vany kezelésében. Ugyanakkor tobb tényezd is arra en-
ged kovetkeztetni, hogy a tarsadalmi immunitds elérése a
vartndl késGbb, akir jelentésen elhtizdédva valdsul csak
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meg. A lakossdg oltasi hajlandésiga, az oltottak immun-
védelmének szintje, az immunkomprimalt betegek im-
munvédelme, a vakcindcié logisztikai problémai, vala-
mint a gyorsabban terjed§ virusvariinsok jelent8sen
befolyasoljik a vakcindcié hatékonysagat. Riaddsul a ko-
ronavirusok ellen dltalaban viszonylag rovid életd védett-
ség alakul ki, igy fel kell késziilntiink arra, hogy huza-
mosabb id6én keresztiil kényszeriliink egyiitt élni a
SARS-CoV-2 koronavirussal. A jelenlegi jarviny és a
virus tovabb élése pedig sziikségessé teszi, hogy a bete-
gek kezelésére hatékony terdpids eszkozok alljanak ren-
delkezésre.

Akadémiai felfedezés — spin-off fejlesztés

A SARS CoV-2-virus fertézésének egyik kulcslépése a
virusburok és a sejtmembran fizi6ja. Ebben a folyamat-
ban hirom fehérje vesz részt: (1) a virus tiiskefehérjéje
(S-fehérje), ami receptorként haszndlja a humdn sejtek
felszinén 1év6 (2) ACE2 fehérjét, és egy szintén sejtfel-
szini fehérje, (3) a transzmembran szerin protedz 2
(TMPRSS2), amely az S-fehérjét elhasitva beinditja a

membrinfazids folyamatot (2. dbra).
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Akadémiai-ipari COVID gyogyszerfejlesztés

A virusfert6zés gatlasara virusfehérjék és human fehér-
jék is szolgidlhatnak gyégyszercélpontként. A TMPRSS2,
mint humdn fehérje, azért is igéretes gyogyszercélpont,
mert stabilnak tekinthetd, ellentétben a virusfehérjékkel,
amelyek a virusgenom magas mutacios ratdja miatt gyor-
san valtozhatnak (Hoffmann et al. 2020). A virustehérjék
gatldsara kifejlesztett inhibitorok ellen id&vel reziszten-
cia alakulhat ki.

Az ELTE és az ELKH kutatdéi dltal alapitott spin-off
cég, az EvolVeritas Kft. altal elinditott projektek egyik
célja, nagy specifitist és hatékonysigt inhibitorok fej-
lesztése a TMPRSS2 protedz ellen. Az inhibitorfejlesztés
az EvolVeritas Kft.-ben mar korabban is nagy sikerrel al-
kalmazott in vitro fehérjeevolaciés technikan, a figbe-
mutatdson alapul. A médszerrel egy, az emberi szerve-
zetben jelen 1év6 inhibitorvazbol kiindulva millidrdnyi
egyedi varianst készitenek, és kiszelektaljak azokat, ame-
lyek specifikusan gatoljak a TMPRSS2 protedz enzimati-
kus aktivitasat. Ehhez el6sz6r nagy mennyiségben, aktiv
formaban kell elGillitaniuk a rekombinins TMPRSS2
protedzt. Ez nem trivialis feladat, mivel a TMPRSS2 egy
membranfehérje, amely rendkiviil hajlamos 6nmagaval
és mds fehérjékkel diszulfidhidas komplexeket képezni.

Csatlakozas

Gazdasejt

2. 4bra

| A gazdascjt TMPRSS2 és ACE2 receptorai felismerik a SARS-CoV-2 koronavirust (a Cleveland Clinic 4braja alapjan: consultqd.clevelandclinic.org)
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Jelenleg a rekombindns fehérje termelésének és izolaldsa-
nak optimalizdlasin dolgoznak, annak érdekében, hogy
megfelel§ mennyiségl és mindségl célfehérje dlljon ren-
delkezésre az inhibitorok iranyitott evoltci6jahoz.

Az EvolVeritas Kft. olyan hatéanyagokat is fejleszt,
amelyek a koronavirus-fertGzés stlyos, gyakran halalos
szovédményét, a tiid6égyulladas soran a tiids kis ereiben
beindulé véralvadast képesek megakadalyozni. Klinikai
vizsgilatok kimutattik, hogy a koronavirus talaktivilja a
velesziiletett immunitds molekuldris komponensét, a
komplementrendszert. A talzott immunreakcié miatt a
tid6ben 1év6 hajszalerekben gyulladasos folyamat, és en-
nek kovetkeztében véralvadas indul el. Az alvadék eltomi
az ereket (trombotikus mikroangiopatia), aminek kovet-
keztében a tiid6 nem tudja ellatni funkcidjat. A legfris-
sebb kutatasi eredmények szerint a COVID-betegek tii-
dejében nagy mennyiségben rakédik le a MASP-2
protedz, ami a komplementrendszer lektin Gtjan az akti-
valédds kulcsenzime. Kisérletek bizonyitjak, hogy a
MASP-2 gitldsa kedvez&en befolydsolja a betegség lefo-
lydsat, csokkenti a gyulladds mértékét. Az EvolVeritas
Kft. mér rendelkezik szabadalmaztatott MASP-2 inhibi-
torokkal. Ezek az inhibitorok szintén figbemutatissal
késziiltek. Jelenleg az inhibitorok Gjabb generacioit allit-
jak el6, amelyek a MASP-2-t még nagyobb specificitassal
és hatékonysaggal gatoljak. A legigéretesebb inhibitorok
hatdsat a kozeljovében allatkisérletekben tesztelik.

Akadémiai felfedezés — kkv-fejlesztés

A Pécsi Tudomanyegyetem (PTE) Szentigothai Janos
Kutatékozpont (SzKK) és a Nemzeti Virolégiai Labora-
térium munkatdrsai az osztrik CEBINA biotechnolégiai
céggel kozosen folytatott vizsgilat eredményeként talal-
tak ra egy mdr ismert lehetséges hatéanyagra, az azelasz-
tinra, amely @j terapiat hozhat a koronavirus-fert6zés
kezelésében.

A kutatdk egy szamitdégépes elemzés segitségével ke-
restek lehetséges patomechanizmust a koronavirus sza-
porodasanak gitlasara ugy, hogy elemezték a virus ellen
mar hatasosnak bizonyult vegytiletek hatismechanizmu-
sit. A hasonl6 mechanizmussal mkédé mar ismert
gyogyszereket in vitro korilmények kozott SARS-CoV-2
tert6zott Vero EO6 sejteken és emberi orrszoveten vizs-
galtdk (3. abra).

A vizsgalt gyégyszerek koziil az azelasztin jelentGs
mértékben csokkentette a fertézést mind prevencidban,
mind intervenciéban. A kereskedelmi forgalomban is
kaphat6 azelasztin tartalmu orrcsepp pedig emberi orr-
szoveten is csOkkentette a virus szaporodasit (https://
www.biorxiv.org/content/10.1101,/2020.09.15.2962
28vl.full.pdf). A tapasztalt kedvezd hatasok igy felvetik
az azelastin orrcsepp alkalmazdsanak lehetGségét a koro-
navirus fert6zés megel6zésében és kezelésében. A haté-
konysag igazolasira az URSAPHARM Arzneimittel és a
CEBINA egy kozos klinikai vizsgilatot inditott, amely-
nek célja az azelasztin potencidlis SARS-CoV-2-fert§zés

Keserii Gyorgy Miklés

3. abra

Antivirdlis vizsgilat a Pécsi Tudomanyegyetem Szentigothai
Kutatékozpont Virologiai laboratériumaban (forrds: https://
szkk.pte.hu)

elleni hatasinak igazolisa a betegek szervezetében.
A 2021 februarjaban Németorszagban indult klinikai
vizsgilat f6 kérdése, hogy az azelasztint tartalmazé
orrspray képes-e visszaszoritani az orrnyalkahartyan a vi-
rus megtapadasat és szaporodasat a fert6zés korai szaka-
szdban, ezaltal megakadalyozva a COVID-19 betegség
kialakuldsat, vagy pozitivan befolydsolva a betegség lefo-
lydsit és salyossigat. A kilfoldi klinikai vizsgalatokkal
parhuzamosan az SzZKK és a CEBINA szakemberei a ma-
gyar klinikai vizsgalat tervezését is megkezdték.

Akadémiai felfedezés — gyogyszeripari
fejlesztés

2020. marcius kdzepén négy hazai intézmény kutatdibol
és gyogyszerfejleszt6ibdl dllé konzorcium alakult (az
NKFIH timogatasiaval létrejott projektet az Eotvos
Lorand Tudomdnyegyetem vezeti, és tagjai a DPécsi
Tudomanyegyetem, a Richter Gedeon Nyrt., valamint
az ImmunoGenes Kift.), amely a koronavirus-fert§zést
megfékez$ bioldgiai hatdanyag kifejlesztésére vallalko-
zott. A COVID-19 védéoltasok eredményeként a vér-
ben is jol detektilhatd, a virus tiiskefehérjéhez kot6do és
a virust semlegesiteni képes antitestek termelSdnek.
A védsoltisok fejlesztésével egy id6ében azonnal meg-
kezddédtek azoknak a monoklonalis ellenanyagoknak
(mEa) a fejlesztései, amelyek a SARS-CoV-2 tiiskefehér-
jét (S-fehérje) specifikusan és nagy affinitassal kotik meg
és igy a virus fert6z&képességét gitoljik. Legtobbszor
IgG-tipust mEa-okat fejlesztenck, mert ezek akar 3-5
hoénapig is aktivak a szervezetben. A hazai konzorcialis
fejlesztés soran egy mEa hatdsihoz hasonld, a SARS-
CoV-2-virus semlegesitésére alkalmas bioldgiai terapidt
(Lei et al. 2020) kivannak kifejleszteni. A két részbdl allo
fazios tehérje gyogyszer egyik eleme a virust a sejtekbe
vezet$ receptor, az angiotenzin-konvertilé enzim 2
(ACE2) szintetikusan el&dllitott része, amely a koroko-
zonak ahhoz a részéhez (az S-fehérjéjéhez) kapesolodik,
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Az ACE2-Fc fazi6s fehérje megakadilyozza, hogy a gazdasejt
ACE2 receptorai felismerjék a SARS-CoV-2 koronavirust, és
czdltal az nem képes fert6zést indukdlni (forrds: Marx Anita és
Kacskovics Imre — ELTE TTK Immunolégiai Tanszék)

amelyen keresztiil az a sejtekbe hatol. A virus igy az em-
beri sejtek receptorai helyett a fiziés fehérjéhez kotédik.
A misik komponense az IgG stabilitasaért felelGs un.
Fe-régi6 (4. abra).

A fejlesztés alapotletét 2020. februar elején, a jarvany
kirobbanasakor az ELTE kutatdi vetették fel. A Richter
Gedeon NyRt. munkatarsai mar sikeresen eléallitottak a
hatéanyagot, és analitikai vizsgilatokkal igazoltik, hogy
nagyon erésen kotédik a koronavirus tiiskefehérjéhez.
Ez hasonlé mértékd a monoklonilis antitestekéhez, ami
lehetévé teszi, hogy varhatéan azokhoz hasonlé haté-
konysiggal képes semlegesiteni a virust. Az mEa-val 6sz-
szehasonlitva egy fontos elénye az ACE2-Fc terdpidnak,
hogy gyakorlatilag minden patogén virusmutans ellen
véd, hiszen amennyiben a virus gy mutilodik, hogy
nem képes a hatéanyaghoz erésen kapcsolddni, akkor a
sejtek felszinén 1évé ACE2 receptorhoz sem fog tudni
kotédni, igy artalmatlannd valik. Az elmalt honapokban
a Pécsi Tudomdnyegyetem Szentigothai Janos Kutato-
kozpont kutatdi igazoltik, hogy az ACE2-Fc hatéanyag
sejtkultraban gitolja a SARS-CoV-2 fert6z6képességét,
valamint allatkisérletekben is hatékonynak bizonyult. Az
ELTE és az ImmunoGenes kutatdi igazoltik, hogy a

Akadémiai-ipari COVID gyogyszerfejlesztés

gyogyszer hossza ideig kimutathaté a kisérleti dllatok
szervezetében, valamint az emberi hatékonysag el6rejel-
zése érdekében tovabbi, immar humdn relevanciaja dllat-
kisérletek is elindultak. Az ipari partnerként egytittm-
kodé Richter Gedeon NyRt. szakértSinek koszonhetGen
az indulastol kezdve a gyogyszeripari minGségbiztositas
szempontjainak és a forgalomba hozatal feltételeinek fi-
gyelembevételével folyik a fejlesztés. Hazai és kilfoldi
szakérték bevondsival mar zajlik annak a torzsanyagnak
az el6készitése, ami hamarosan az Eurdpai Gyogyszer-
ugynokséghez (EMA) keriil benydjtasra.

Akadémiai-gyogyszeripari kozos fejlesztés

A SARS-CoV-2 koronavirus ellen haté antivirdlis szerek
egyik legfontosabb timadaspontja az RNS-figg6 RNS
polimerdz (5. dbra). Ez a tehérje mas RNS virusokban is
megtalalhaté, amelyek ellen koribban tobb specifikus
gatloszert is kifejlesztettek. Ezek kozé tartozik egy széles
spektrumt antiviralis gyégyszer, a favipiravir is (Furuta—
Komeno—Nakamura 2017), amelynek hazai gyartisihoz
szlikség volt a hatdéanyag, illetve a gydgyszerkészitmény
cléallitasara alkalmas gyartoeljards kifejlesztésére.

A favipiravir COVID-19 fert6zés kezelésében valé ha-
tékonysiginak és biztonsigossiginak igazolasira pedig
tudomdnyos igényd klinikai vizsgalatok kellenek. Ennek
érdekében indult meg a magyar favipiravir-fejlesztés,
amelynek alapvetéen harom célja volt. Az els6 cél a fiig-
getlen hazai gydrtds biztositdsa a magyar COVID-19
betegek szdmdra, masodik célja a készitmény tudoma-
nyos igényd klinikai vizsgalata, amelynek érdekében két
klinikai vizsgalatot készitettiink elS. Az els§ egy multi-
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5. ibra A favipiravir (FAV) mikodési mechanizmusa. A hatéanyagot a
fosztoribozil-transzferdz enzim viszi be a fertézott gazdasejtbe,
ahol el6bb a foszforildlt aktiv formavd alakul, majd az RNS-fiig-
g6 RNS polimerdz (RdRp) segitségével beépiil a virdlis RNS-be,
¢és ezzel ledllitja a virus szaporoddsat. (Az dbra az Invitrogen cég
abrdjanak adaptalasaval késziilt, www.invitrogen.com.)
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centrumos, placebo kontrollalt, adaptiv Fazis 2 /Fazis 3
vizsgalat a magyar favipiravir készitménnyel. A masik egy
open label Fazis 3 referenciavizsgilat a japan Avigan ké-
szitménnyel. A projektek harmadik lehetséges célja, hogy
amennyiben a favipiravir hatékonysaga és biztonsigossa-
ga a COVID-19 fert6zésben igazolodik, akkor a gyartis
felfuttatasaval a favipiravir lehetséges exportcikk is lehet
Magyarorszag szamara.

A magyar favipiravir fejlesztéssel kapcsolatos projekt-
ben az els6dleges cél egy klinikai vizsgalatra alkalmas
gyogyszerkészitmény létrehozdsa volt. Az ehhez sziiksé-
ges laboratériumi eljards kidolgozasat a Természettudo-
manyi Kutatékdzpont végezte. A méretnovelés az Elsé
Indusztria Zrt.-nél tortént. A félizemi gyartoeljaras ki-
dolgozisa a Richter Gedeon Nyrt.-ben, mig a gyogy-
szerkészitmény fejlesztése és gyartisa a Meditop Kft.-
ben valésult meg. A projekt sikeres megvalésitisaval ren-
delkezésre all6 magyar favipiravir gyogyszerkészitmény,
valamint a Japinbdl szirmazé Avigan gyodgyszerkészit-
mény klinikai vizsgalatat a Pécsi Tudomanyegyetem ve-
zetésével klinikai vizsgilatok szervezésére és lebonyolitd-
sara létrejott HECRIN konzorcium végzi. A klinikai
vizsgilohelyek magukban foglaljak a négy orvostudoma-
nyi egyetem klinikai centrumait, valamint a Dé¢l-pesti
Centrumkoérhiz Orszagos Hematologiai és Infektoldgiai
Intézetet, illetve az Orszagos Korinyi Immunoldgiai
Intézetet. Amennyiben ezek a vizsgalatok sikeresen za-
rulnak, Ggy a projektek nemcesak a magyar betegek gyé-
gyulasiahoz jarulnak hozzd, hanem a nemzetkozi kozos-
ség COVID-19 ellenes eréfeszitéseihez is.

Konklazio

A bemutatott példdk szemléletesen bizonyitjik, hogy az
akadémiai és ipari szereplSk egyiittmiikodésének ko-
szonhet6en gyors valaszt tudtunk adni a COVID-19
pandémia okozta kihivisokra. Bir az egyes programok
id6skalaja lényegesen kiilonb6zs, a korai kutatdsi prog-
ramok kozéptavon, a fejlesztési programok pedig roévid
tavon, illetve akdr azonnal hozzajarulhatnak a koronavi-
rus elleni védekezéshez. Utdbbiak esetében a gyorsasag
mellett Iényeges szempont az ellatisbiztonsig kérdése is,
hiszen a hazai iparvillalatoknak koszonhetéen a magyar
allam nincs kiszolgdltatva a pandémia miatt rendkiviil ki-
tett nemzetkozi piacnak. Ezaltal a magyar betegek ellatd-
sa prioritasként kezelhet$, aminek kedvezd egészség-
ugyi, gazdasagi és biztonsagi aspektusai is nyilvanvaloak.
A rendkiviili helyzet okozta 6sszefogas tapasztalatai azt

Keserii Gyorgy Miklés

is megmutatjak, hogy az allam részvételével megvalosuld
akadémiai-ipari egyiittmtikodések a koribbiaknal Iénye-
gesen hatékonyabban tudjak szolgalni azokat a tarsadal-
mi igényeket, amelyek a népbetegségek elleni kiizdelem-
hez és az egészségben eltoltott életévek fokozatos
noveléséhez kapcesolddnak.
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