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vēzis ir viena no visbīstamākām un vis-
grūtāk ārstējamām slimībām, kuras izcelsme 
un izpausmes formas ir ļoti atšķirīgas. vēzis 
ir arī ļoti mainīgs, jo cilvēka organismā vēža 
šūnas mainās slimības gaitā, pielāgojoties un 
izstrādājot pretošanās mehānismus kā zāļu, tā 
staru terapijas ietekmei, kā arī attīstot spējas 
“apmuļķot” organisma aizsargsistēmas.

Ja ar audzēju ķirurģisku ārstēšanu vai to 
izdedzināšanu nodarbojās jau senajā ēģiptē, 
tad modernā ķīmioterapija jeb vēža ārstēšana 
ar zālēm iesākās samērā nesen, kad 1943. g. 
tika atklāts, ka kaujas inde iprīts spēj noga-
lināt vēža šūnas lielākā mērā nekā normālās 
šūnas. Jau 1946. g. tika publicēts gudmana 
(Asv) pētījums par to, ka ar speciālu vielu 
palīdzību, kuras spēj reaģēt ar slāpekli vai 
sēru saturošām vielām cilvēka organismā, ir 
iespējams nomākt vēža šūnu dalīšanos. kā 
vēlāk tika konstatēts, šīs vielas spēj sašūt 
ribonukleīnskābju spirāles, neļaujot nolasīt 
tajās ierakstīto ģenētisko informāciju. tā tika 
radīta pirmā pretvēža zāļu grupa — alkilējo-
šie preparāti, kurus lieto vēl joprojām. 

visplašāk pazīstamais un augsti efektīvais 
šīs zāļu klases preparāts ciklofosfamīds tika 
ieviests klīniskajā praksē jau 1954. g. — tieši 
trīs gadus pirms Latvijas organiskās sintēzes 
institūta (osi) dibināšanas, kurš, atbilstoši tā 
dibinātāja profesora solomona hillera iece-
rei, nekavējoties sāka nodarboties ar pretvēža 
zāļu meklējumiem un zināmo zāļu iegūšanas 

tehnoloģiju izstrādi. šo pētījumu virzienu pār-
stāvēja tādi labi pazīstami zinātnieki kā mar-
ģeris Līdaka, solomons hillers, regīna žuka 
un daudzi citi.

 iesākumā tika izstrādātas patentspējī-
gas tehnoloģijas jau zināmu zāļu iegūšanai. 
šajā periodā osi tika izstrādātas un ieviestas 
ražošanā pirmo alkilējošo preparātu — cik-
lofosfamīda (Cyclophosphane) un tiofosfamī-
da (Thiotepa) iegūšanas tehnoloģijas. vēlāk 
sekoja vēl trīs citu pretvēža līdzekļu ievie-
šana ražošanā (L-asparagināze, citarabīns, 
tioguanīns). paralēli tika veikti arī oriģinālu 
preparātu izstrādes pirmie soļi. par pamatu 
pretvēža preparātu izstrādē osi kļuva mar-
ģera Līdakas un solomona hillera pētījumi 
etilēnimīna (aziridīna) ķīmijas jomā. iesā-
kumā pretvēža zāļu izstrādē izmantoja pašu 
vienkāršāko pieeju — tika sintezētas vielas, 
kurām bija strukturāla līdzība ar zināma-
jām zālēm, un to pretvēža iedarbību pār-
baudīja uz pelēm vai žurkām ar pārpotētiem 
audzējiem, ar ko nodarbojās Ainas Zīderma-
nes grupa. profesora marģera Līdakas imifoss 
kļuva par pirmo osi radīto oriģinālo pretvēža 
līdzekli, kuru sekmīgi ieviesa klīnikā. tika iz-
gudroti un testēti vēl virkne potenciālo zāļu 
vielu kandidāti — tādi kā nifurons, ginihins 
(hinifurils), liofurs, poliheksametilenguani-
dīna fosfāts. tomēr to likteni sarežģīja tok-
siskās blaknes un līdz aptieku plauktiem tie  
nenonāca.
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Zīmīgi, ka arī par vienu no pašiem veik-
smīgākajiem pretvēža preparātiem kļuva 
ftorafūrs, kurš tika radīts, mēģinot uzlabot 
augsti efektīvo, profesora dušinska izgud-
roto 5-fluoruracilu (5-fu). šo zāļu lietošanu 
klīnikā apgrūtināja tas, ka tās nevarēja lietot 
tablešu formā, jo 5-fluoruracils bojāja kuņģa–
zarnu trakta gļotādas. Lai šo trūkumu pārva-
rētu, solomons hillers, regīna žuka un mar-
ģeris Līdaka osi 1964. g. izgudroja tā jaunu 
paveidu — ftorafūru. pasaule par to uzzināja 
1967. g. ftorafūrs uzsūcās asinīs no kuņģa–
zarnu trakta un tikai aknās lēnām atbrīvoja 
darbīgo vielu 5-fu.

 tādējādi izdevās radīt mazāk kaitīgu un 
viegli lietojamu preparātu, kas piederēja pie 
jaunas zāļu grupas — tā saucamajiem anti-
metabolītiem, t.i., zāļu viela, kas organismā 
imitēja dabīgo organismā cirkulējošo uracilu, 
bet no kuras nevarēja rasties dns sintēzei 
nepieciešamais timidīns. šāda dns sintēzē 
vitāli svarīga izejmateriāla nomaiņa noveda 
pie tā, ka vēža šūnas nespēja vairoties un 
gāja bojā. 1969. g. tika saņemta psrs vAm 
farmakoloģijas komitejas atļauja preparā-
tu izmantot kuņģa un zarnu trakta audzēju 
ārstēšanā. šobrīd ftorafūru ar panākumiem 
lieto arī galvas, kakla, resnās zarnas, krūšu, 
aizkuņģa dziedzera vēža ārstēšanai ne tikai 
bijušās psrs teritorijā, bet arī Japānā.

par to, ka ftorafūrs kā pirmais pretvēža 
preparāts no psrs izgāja plašajā pasaulē, 
jāpateicas jau 1969. g. uzsāktajai sadarbībai 
ar Japānas firmām Iskra un Taiho Pharma-
ceuticals, kuras finansēja un veica ftorafūra 
klīniskos pētījumus Japānā un citās valstīs, 
kā arī izstrādāja tā kombinācijas ar citām vie-
lām. 1974. g. uzsāka darbu ftorafūra ražoša-
nas cehs osi eksperimentālajā rūpnīcā, kas 
nodrošināja 95% no psrs zāļu eksporta uz 
Japānu. Jāatzīmē, ka ftorafūrs joprojām tiek 
eksportēts un to ražo pAs “grindeks”, kuram 
jākonkurē nu jau ar apmēram 70 citiem fto-
rafūra vielas ražotājiem pasaulē. ftorafur® 
aktīvā viela tiek eksportēta uz Japānu kopš 
1972. g., bet zāļu gatavo formu — 400 mg 

kapsulas — pārdod Japānas, kā arī vairāku 
eiropas valstu zāļu tirgos. medikaments re-
ģistrēts Latvijā, Lietuvā, ungārijā, Čehijā, 
krievijā un citās nvs valstīs un kā viens no 
vadošajiem eksporta preparātiem ieņem ievē-
rojamu vietu “grindeks” kopējā pārdošanas 
apjomā. 

Līdz ar ftorafūra izstrādē gūto pieredzi 
aizsākās jauna ēra pretvēža preparātu mek-
lējumos osi, jo bija jānodrošina pētījumu 
atbilstība pasaules standartiem un jāpamato 
arī to iedarbības mehānisms uz vēža šūnām. 
Astoņdesmito gadu sākumā toreiz vēl ķīmijas 
zinātņu kandidāts ivars kalviņš ar savu zināt-
nieku grupu sintezēja pasaulē pirmo pretvēža 
imunomodulatoru leakadīnu. pirmo reizi tika 
radīts preparāts, kas vēža šūnas nenogali-
nāja, bet tās iezīmēja, “piešujot” vēža šūnu 
virsmas olbaltumvielām nedabīgu aminoskā-
bi un tā padarot vēža šūnas par «svešinie-
cēm” cilvēka organismā. iezīmētās audzēja 
šūnas organisms atpazina, veidoja pret tām 
antivielas un aktivēja organisma imūnsistēmu 
cīņai ar tām. 

tādējādi tika radīts praktiski netoksisks 
pretvēža preparāts ar principiāli atšķirīgu dar-
bības mehānismu plaušu vēža, melanomas, 
smadzeņu audzēju, limfoblastisko leikēmiju, 
limfomu un kapoši sarkomas ārstēšanai. Le-
akadīnu pētīja arī Japānā, tomēr preparāta 
ideja — palielināt pacientu dzīvildzi un uz-
labot tās kvalitāti, nevis nogalināt audzēja 
šūnas, bija pārāk inovatīva pat japāņiem. 
Jāatzīmē, ka pacienti, kas saņēma leakadī-
nu, dzīvoja daudz ilgāk par tiem, kam pre-
parātu nedeva, un tas likās nepieņemams 
papildu slogs pat Japānas veselības aizsar-
dzības sistēmas maciņam. kaut arī leakadīns 
tika atļauts lietošanai psrs, tomēr juku lai-
kos deviņdesmito gadu vidū savu finansiālo 
problēmu dēļ “grindeks” leakadīnu pārtrauca 
ražot.

Jāatzīmē, ka tieši ar ftorafūru un leakadīnu 
sākās mērķtiecīga jaunu pretvēža preparātu 
izstrāde osi, kas balstījās modernajās 
medicīnas ķīmijas pieejās — t.i., vispirms  
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izvēlēties zāļu iedarbības potenciālo mērķi or-
ganismā, tad izveidot piemērotu aktīvo vielu 
atlases jeb skrīninga sistēmu un tad mērķtie-
cīgi konstruēt šim mērķim strukturāli atbilsto-
šas zāļu vielu molekulas. tēlaini izsakoties —  
vispirms izvēlēties pareizās durvis, kas ved 
uz vēža šūnu (audzējam raksturīgo bioķīmis-
ko norišu ķēdi), izpētīt šo durvju slēdzenes 
uzbūvi (vēža šūnas struktūrelementu, kas ir 
atbildīgs par bioķīmiskā procesa kontroli) un 
konstruēt tai piemērotu atslēgu (zāļu vielu). 

šo pieeju osi izvēlējās lietot jau deviņdes-
mito gadu beigās, balstoties uz tām zināša-
nām, kuras ģenerēja molekulārie biologi un 
molekulārie farmakologi visā pasaulē, pētot 
vēža šūnas genomu un bioķīmisko procesu 
īpatnības šajās šūnās. vairākas pētnieku gru-
pas osi, tostarp arī karbofunkcionālo savie-
nojumu laboratorija profesora i. kalviņa vadī-
bā izvēlējās lietot tā saucamos epiģenētiskos 
mērķus, t.i., — tos mehānismus, kuri kontro-
lē gēnu struktūras bojāto elementu “remon-
tu”, gēnos ierakstītās informācijas nolasīšanu 
un izmantošanu vēža šūnā.

kā pirmo mērķi osi izvēlējās tādu cilvē-
ka genoma informācijas glabātuvi šūnā kā 
histonu (tas ir veidojums šūnā, kurā cilvēka 
genoma nukleīnskābes ir paslēptas aiz olbal-
tumvielu apvalciņa). Zinot to, ka informāci-
jas nolasīšana šūnā ir iespējama tikai tad, ja 
histona olbaltumvielu apvalciņš tiek atvērts, 
osi koncentrējās uz šī histona atvēršanas 
procesu kontrolējošā fermenta — histona 
deacetilāzes — aktivitātes regulēšanu, kons-
truējot molekulas, kas nomāc šo fermentu 
(tās sauc par hdAc inhibitoriem). Zinātnis-
kās pētniecības darbs notika sadarbībā ar zi-
nātniekiem no oksfordas firmas Prolifix, kura 

šos darbus arī pilnībā finansēja, bet zinātnie-
ki bija izveidojuši arī attiecīgo “slēdzeni” —  
t.i., izdalījuši atbilstošo fermentu (hdAc) 
un izveidojuši preparātu aktivitātes testēša-
nas sistēmu. osi zinātniekiem (k. dikovska,  
i. kalviņš, e. Loža) jau 2000. g. izdevās iegūt 
vielas, kuras ļoti mazās devās spēja efektī-
vi nomākt hdAc aktivitāti un principiāli bija 
noderīgas zāļu izstrādei. starp tām bija arī 
viela, kurai vēlāk (2014. g.) bija lemts kļūt 
par pirmo Asv klīnikā lietošanai reģistrēto 
zāļu vielu, kas izgudrota un sintezēta Latvijā,  
t.i. — belinostat. Zīmīgi, ka aktīvākais osi 
savienojums hdAc inhibitoru rindā nomāc 
vēzi 2nm koncentrācijā, ko iegūst, 679 mg 
vielas izšķīdinot 1000000 litros ūdens!

patlaban belinostatu ir atļauts lietot t-lim-
fomas slimniekiem, kur tas pierādījis spēju 
izārstēt daļu pacientu ar audzējiem arī cetur-
tajā stadijā. papildus tam, Asv un es jopro-
jām notiek klīniskie pētījumi par belinostata 
efektivitāti 11 citu vēža formu gadījumos.

patlaban osi ir pasaulē atpazīstams zī-
mols jaunu pretvēža vielu konstruēšanā un 
izpētē, kura darbība cieši saistīta ar epiģe-
nētisko procesu izzināšanu audzējos, kā arī 
mērķorientētu pretvēža zāļu zināšanās balstī-
tu konstruēšanu un to darbības mehānismu 
noskaidrošanu. šos darbus institūtā finansē 
gan privātas farmācijas kompānijas, gan arī 
publiskais sektors. starp osi realizējamiem 
publiskajiem projektiem pretvēža jomā jāmin 
cost akcija td0905 epigenetics Bench to 
Bedside, esf-2, erAf-64 un vpp-14-3-1, 
kā arī virkne citu. tas dod stingru pārliecību, 
ka jau tuvākajā nākotnē Latvijas un osi vārds 
atkal iemirdzēsies saistībā ar jaunu pretvēža 
zāļu nonākšanu pie pacientiem.


