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Camptotheca acuminata — kamptotecin

Csabi Jozsef

A Kindban 6shonos Camptotheca acuminata a
Nyssaceae csaladba tartozo, akar huszonot méter ma-
gasra is megnovo, nedves, meleg, napsiitotte helyeket
kedvelo fa (I. dabra). Szamos orszagban, koztik az
Amerikai Egyesiilt Allamokban, Indiaban és Japanban
is eloszeretettel iltetik disznovényként [1]. A hagyo-
manyos kinai orvoslasban a ndévényt gyomor-, méj-,
1ép-, epehdlyag-, valamint birbetegségek, illetve leu-
kémia kezelésére is alkalmaztak [1]. Kinai neve ,,xi
shu” — szoszerinti forditasban: ,,boldog fa” — is a no-
vény mindenféle betegségbdl meggyogyito, ,,boldogsa-
got hozo” hatdsara utal. Jelentésége mégis elsdsorban a
benne talalhaté tumorellenes hatdsu, pentaciklusos al-
kaloidnak, a kamptotecinnek (2. @bra) koszonheto.

A kamptotecin torténete az 1950-es évekbe nyulik
vissza, amikor M. E. Wall és munkatarsai az Egyesiilt
Allamokban, az Eastern Regional Research Labora-
tory, United States Department of Agriculture (USDA)

2. abra: Kamptotecin

munkatarsaiként tobb ezer ndvényen végeztek el szili-
rOvizsgalatot kortizon szintézis¢hez felhasznalhato
szteroidok utan kutatva. 1957-ben Wall felkereste Jo-
nathan Hartwellt, akit a ndvényi eredetli antitumor ha-
tasti anyagok kutatdsanak uttordjeként tartanak sza-
mon, ¢€s egy egylittmiikodés keretében megvizsgaltak
mintegy ezer ndvényi kivonat daganatellenes hatasat
CA-755 tumorsejteken. A vizsgalatok soran a Campto-
theca acuminata kérgének kivonata kiemelkedden ha-
tasosnak bizonyult. Ez felkeltette Wall érdeklddését,
¢és elhatarozta, hogy felkutatja a hatasért felelds ve-
gyliletet. Mivel az USDA-ndl nem volt lehetdsége
ilyen jellegl vizsgalatok elvégzésére, Wall 1960-ban
létrehozott egy novénykémiai kutatocsoportot az
Eszak-Karolinai Research Triangle Institute keretein
beliil. A kutatocsoporthoz csatlakozott M. C. Wani is,
akivel kdzosen mintegy 20 kg névényi anyagbol kiin-
dulva 1966-ban sikerrel izolaltdk a hatasért felelds
kamptotecint [2]. Tekintve, hogy a vegyiilet rosszul ol-
doédik vizben, annak vizoldékony natriumsojat alkal-
maztak a tovabbiakban az Amerikai Nemzeti Rakku-
tatdé Intézetben (NCI) folytatott klinikai vizsgélatok
soran. A tapasztalt silyos mellékhatdsok — neutropé-
nia, trombocitopénia, haemorrhagias cisztitis, sulyos
hasmenés — miatt azonban a vizsgalatokat leallitottak
¢és a kamptotecin kutatasa hosszu idére hattérbe szo-
rult. Majdnem husz év elteltével, 1985-ben azonban is-
mét a figyelem kozéppontjaba keriilt, amikor is kimu-
tattak, hogy a kamptotecin elsddleges tamadasi pontja
az elérehaladott stadiumu rakos sejtekben emelkedett
mennyiségben jelenlevd topoizomeraz I enzim [3].

A topoizomeraz enzimek fontos szerepet toltenek
be a DNS miikddésének — replikacio és transzkripciod
— szabdlyozasaban: a tobbszordsen felcsavarodott DNS
szerkezetét meghatarozott helyen fellazitjak és atren-
dezik [4]. A topoizomerdz I aktiv centrumaban levd
tirozin hidroxilcsoportja a DNS egyik szalanak vala-
mely foszfodiészteréhez kapcsolédva a DNS-szal ha-
sadasat okozza. A kamptotecin az igy kialakult topo-
izomeraz [-DNS-komplexhez kdtddve stabilizalja azt,
megakadalyozva a DNS-szal wjraegyesiilését. Vég-
eredményben a kromoszomalis DNS fragmentacidja a
sejt pusztulasahoz vezet. A topoizomeraz I enzim na-
gyobb mennyiségben van jelen a vastagbél, petefészek
és prosztata tumorokban, ami magyarazatul szolgalhat
e szervek fokozott érzékenységére kamptotecinnel
szemben [3, 5].
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A ’80-as évek masodik felében jabb topoizomeraz
I gatlo vegyiiletek utan kutatva a kamptotecin tobb
szerkezeti analogjat is kifejlesztették, melyek koziil
kettd, a topotekan és az irinotekan hazankban is forga-
lomban van, és fontos részét képezik a gyogyszeres
daganatterapianak [3]. A topotekan egy, a pentacik-
lusos alkaloidvaz A-gytriijén bazikus oldallancot tar-
talmazo6 vizoldékony vegyiilet, melyet petefészek- és
kissejtes tiidorak kezelésében alkalmaznak. A madsik,
gyakorlatban alkalmazott kamptotecinszarmazék, az
irinotekdn, egy prodrug, amibdl a szervezetben a kar-
boxilészteraz enzim hatdsara egy SN-38 nevil aktiv
metabolit keletkezik. Az irinotekdnt onmagéaban vagy
fluoropirimidinekkel kombinalva elsé vonalbeli szer-
ként alkalmazzak elorehaladott kolorektalis daganatok
kezelésében [6]. Napjainkban Magyarorszagon topote-
kantartalmu készitményekkel oldatos infizidhoz vald
koncentratum, por, illetve liofilizatum formajaban ta-
lalkozhatunk, mig irinotekant tartalmazo készitmé-
nyeket oldatos infuziohoz valdé 20 mg/ml toménységii
koncentratumként forgalmaznak [7].

Mindkét gyogyszervegyiiletet iparilag félszinteti-
kus uton, kamptotecinbdl allitjak eld, melyet két no-
vényfaj, a Camptotheca acuminata és a Nothapodytes
foetida kérgébdl és magvaibol vonnak ki. A novényi
forrasbol torténd izolalas azonban a fajok veszélyezte-
tettségét tekintve, illetve kdrnyezetvédelmi megfonto-
lasbol aggalyokat vet fel [6]. Nem véletlen, hogy Kina-
ban, a Camptotheca acuminata Oshazajaban, a no-
vényt veszélyeztetettnek nyilvanitottak, az orszagbol
vald kivitelét pedig korlatoztak [1]. Kutatasok folynak
a kamptotecin bioszintetikus iton, szovet- és sejtkul-
tarak altali eldallitdsara, ennek ipari szintli, gazdasa-
gos megvaldsitasa azonban még nem megoldott. Bar a
novény szinte minden részében taldlhatunk kampto-
tecint, legnagyobb koncentracidoban (0,4%) a fiatal le-
velekben fordul eld. Ez az érték mintegy 1,5-szer ma-
gasabb, mint a magokban, és 2,5-szer magasabb, mint
a kéregben talalt mennyiség. A friss levelek magas
koncentracidja az érés soran gyorsan csokken, ez lehet
a magyardzata annak, hogy a ’60-as években végzett
kisérletekben a levél kivonatok nem mutattak anti-
tumor hatast. Mindennek fényében hatékony megoldas
lehet a kamptotecin eldallitasara a fiatal levelek tobb-
sz0ri begyltjtése, és beldliik a vegyiilet kinyerése anél-
kiil, hogy a névényben jelentésebb kart okoznank [6].

A kamptotecin — illetve a beldle félszintetikus Gton
eléallitott topotekan és irinotekan — jeles példaja a no-
vényi eredetli gyogyszervegyiiletek terapiaba torténd
sikeres bevezetésének. Mas novényi eredetli hatdanya-

gokkal — mint példaul a taxol, vinblasztin és vink-
risztin — egyetemben, jelentds elérelépést hozott a da-
ganatterapidban. Bar az elmult évtizedekben a kombi-
natorikus kémia és a szamitogépes gyogyszertervezes
térhoditasdval parhuzamosan a természetes eredetli
vegyliletekbdl torténd gyogyszerfejlesztés valamelyest
hattérbe szorult — tobb gyogyszergyartd cég is vissza-
fogta ilyen iranyu fejlesztéseit —, a kutatok tobbsége
mégis egyetért abban, hogy a természetes eredetli ve-
gyliletek kémiai és biologiai soksziniiségiiknek ko-
szonhetéen tovabbra is gazdag forrdsat jelentik Uj
gyogyszervegyiiletek felkutatasanak [8]. Jollehet, az
elmult évtizedben voltak torekvések a kamptotecin
ujabb félszintetikus szarmazékainak — példaul rubi-
tekan, exatekan, diflomotekan, gimatekan — gyogy-
szerré fejlesztésére, ezek a kutatasok a klinikai vizs-
galatok kiillonbo6zd fazisain nem jutottak tul [9]. Kisér-
letek igazoltak, hogy a kamptotecin tumorellenes ha-
tasa mellett parazitaellenes és antiviralis hatdssal is
rendelkezik, ami kilatasba helyezi a vegyiilet, illetve
szarmazékainak ujabb indikacios teriileteken vald al-
kalmazasat is [6].

A Camptotheca acuminatabodl izolalt kamptotecin
tobb mint fél évszazados torténete alatamasztja a ter-
mészetes eredetli vegyiiletekbdl torténd gyogyszerfej-
lesztés 1étjogosultsagat, a bel6le eldallitott szarmazé-
kok, a topotekan és az irinotekdn mind a mai napig
nélkiilozhetetlen szerepet toltenek be a petefészek- €s
kissejtes tiidorak, valamint a metasztatikus kolorek-
talis daganatok gyogyszeres kezelésében.
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