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Cephalotaxus harringtonia — homoharringtonin

Fasi Laura, Hunyadi Attila

A Cephalotaxus harringtonia, azaz a japan altiszafa
(1. dabra) egy kevéssé ismert, viszont annal nagyobb
jelentdséggel bird ndvény. Annak ellenére, hogy far-
makoldgiai hatdsat mar tobb mint 40 éve kimutattak,
gyogyaszati alkalmazasara csak az utobbi néhany év-
ben kertilt sor. Alkaloid tipusu hatdéanyagat, a homo-
harringtonint (HHT) (2. dbra) 2012 oktdéberében en-
gedélyezte az amerikai Food and Drug Administration
(FDA) kronikus myeloid leukémiban szenvedd fel-
nétt betegek kezelésére, akik két vagy tobb tirozin-
kinaz gatlo gyogyszerrel szembeni rezisztenciaval és/
vagy tolerancidval rendelkeznek. A HHT jelenleg
Synribo® és Myelostat® néven van forgalomban [1].

A novény felfedezése valamint taxondémiai helyé-
nek meghatarozasa is érdekes és hosszu torténet. A
Cephalotaxus harringtoniat, azaz a japan altiszafat
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H,CO
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korabban a Taxaceae (tiszafafélék) ndvénycsalad tag-
jaként tartottak szdmon, miel6tt 1907-ben F. W. Neger
a ndvények tobozan fellelhet6 kiilonbségek alapjan kii-
lonvalasztotta és megalkotta a Cephalotaxaceae, alti-
szafafélék csaladjat. Thomas Andrew Knight a fat
Taxus harringtonii néven mutatta be 1837-ben Anglia-
ban, mint egy, a malajziai Penang-hegy ormain €16 no-
vényt. Philipp Franz von Siebold és Joseph Gerhard
Zuccarini egy idében publikaltdk a novényt Cephalo-
taxus drupacea €s Cephalotaxus pedunculata neve-
ken, igy soroltdk jelenlegi nemzetségébe (Cephalo-
taxus Sieb. & Zucc.). 1870-ben pedig Endlicher hivat-
kozott a ndvényre eldszor ezen a néven, €s igy valt el-
terjedtté az irodalomban a Cephalotaxus mint nemzet-
ségnév. Habar ma leggyakrabban a Cephalotaxust
tekintik az altiszafafélék csaladja egyetlen nemzetsé-
gének (amely taxonomiai statuszt a legtobb botanikus
jovahagyta), néhany szerz6 az Amentotaxus fajokat is
idesorolja, igy alkotva két nemzetséget a csaladon be-
lill. Bar a vilag kiilonbdzo teriiletein eddig 77 Cepha-
lotaxus fajt/alfajt/valtozatot kozoltek, ezek pontos és
egyértelmil taxonémiai besorolasat a novények kozti
hatarok elmosddasa sok esetben megneheziti [2].

A Cephalotaxus nemzetséghez tartoz6 ndvények el-
s6sorban Kelet-Azsidban és Eszak-Indokinaban elter-
jedtek [2]. Maga a C. harringtonia Japan szigetein 0s-
honos, fellelhetd a déli Kjusutol egészen az északi
Hokkaidoig. Kedveli a félarnyékos helyeket, valamint
a gazdag talajokat. Ma mar vilagszerte elterjedt disz-
novény, Eurépaban 1829 ota termesztik. Nevét
Harrington grofjardl kapta, aki els6k kozott iiltette
kertjébe, labirintust emelve haza koré, hogy ezzel jar-
jon felesége kedvében [3].
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A C. harringtonia tilevell kis fa vagy bokor, mely-
nek 5 cm-es zold levelei fésiiszertien sorakoznak a haj-
tas két oldalan. A levelek fondkjan két eziistos szini
sztomasor talalhato. Az uj hajtasok akar 3 évig is zol-
dek maradhatnak [3]. A novény kétlaki, bar a ndivaru
egyedek him ndvény hidnyaban gyakran hoznak ter-
méketlen magokat tartalmazé termést. Termesztés
esetén érdemes Ugy lltetni, hogy 6t ndivart példanyra
legalabb egy him egyed jusson. A him példanyon
megtalalhatd a gomb alakl krémszinli porzos virag-
zat, amely egy id6 utan bebarnul. A szintén gémb ala-
ki termds virdgok parosaval helyezkednek el a néiva-
ru egyedek hajtasainak tovében. A pollen szétszoroda-
sa, igy a beporzas marciustdl majusig tartd folyamat.
A lassan nov0 japan altiszafa termése éretten barna,
2,5 cm hosszt, 1,5 cm széles tojasdad alakt, melyet a
magokkal egyiitt gyakran fogyasztanak Japanban [3,
4]. A névény leginkabb a félarnyékos helyeket kedveli,
de az arny¢kot is jol toleralja. Bar a nyugvo ndévény hi-
degtiird, tavasszal a fiatal névény, valamint a kifejlett
példany is fagyérzékeny, ugyanakkor a reggeli nap-
fénynek kitett helyek sem a legalkalmasabbak szama-
ra [4].

A n6vénybdl 1963-ban Paudler és munkatdrsai izo-
laltak elsoként a daganatellenes hatds szempontjabol
inaktiv cefalotaxint [S]. Powell és munkatdrsai 1970-
ben izolaltak és azonositottdk a Cephalotaxus har-
ringtonia magjaibdl a cefalotaxin kiillonbozé észtereit:
harringtonint, homoharringtonint, izoharringtonint és
dezoxiharringtonint [6]. A homoharringtonin tdbb
Cephalotaxus fajbol, tobbek kozt a C. hainanensis-bol
és a C. ginensis-bol is kinyerhetd [7]. Két évvel ké-
sObb ugyanez a kutatocsoport publikalta az anyagok
L-1210 és P388 limfoid leukémia elleni hatdsat ege-
rekkel végzett kisérletben [6]. Az észtercsoportok te-
hat rendkiviil fontos szerepet jatszanak az antitumor
hatas kivaltasdban; ennek megfelelden a kiilonb6zo
észterek hataserdssége is jelentdsen eltér [8].

A SciFinder adatbazisban fellelhetd legkorabbi,
1984-ben végzett human vizsgalat egy esettanulmany,
amely az ausztral Kerry Burke kezelésével kapcsola-
tos [9]. A korabeli ausztral sajtoban nagy port kavard
¢és heves szakmai vitakat is kivalto eset soran a végsta-
diumu beteget egy Kindbol szarmazd (ott klinikai
vizsgalatok alatt allo), HHT-t tartalmazo készitmény-
nyel kezelték volna. Erre a szakmai féorumok kezdeti
elutasitasa utan a média jelentds presszidjanak hatasa-
ra kaptak egyszeri minisztériumi engedélyt, a beteget
azonban sajnos nem sikeriilt megmenteni. Kindban és
az Egyesiilt Allamokban ugyanakkor mér a 70-es évek
elejétdl végeztek klinikai vizsgalatokat, amelyek ve-
gyes sikerrel, bar 0sszességében inkabb pozitiv ered-
ménnyel zarultak [10]. Hosszi évtizedeknek kellett
még azonban eltelnie, hogy a HHT-bdl gyogyszer le-
gyen. A maig elvégzett nagyszamu klinikai vizsgalat-
bdl itt csak egy onkényesen kiragadott hosszu tava fa-

zis Il-es vizsgalat példajat emlitjiik meg, amelynek
eredményeit 2009 juniusaban tették kdzé. Ennek soran
kronikus myeloid leukémidban szenvedd betegeken
alkalmaztak alacsony dozisi HHT inftziot 12 hoéna-
pon keresztiil, igy a kezelés sikere mellett a hosszl
tava hatasossaggal €s toxicitassal kapcsolatos kérdése-
ket is vizsgaltak. A kontroll csoport tagjait interferon-
alfaval és hidroxikarbamiddal kezelték. A kezelést ko-
vetden a betegek koriilbeliil egyharmadanal észleltek
citogenetikai vélaszt. Osszességében azon betegek
esetén tint elonyds valasztdsnak a HHT, akiken az
imatinib, az interferon-alfa kezelés, valamint a csont-
veld-transzplantacid nem segitett [11].

A krénikus myeloid leukémiaban rendszerint kulcs-
szerepet jatszik az ugynevezett Philadelphia-kromo-
szémat okozo génhiba, amely az ABLI1 fehérje, egy
tirozin-kindz enzim permanens aktivalodasan keresz-
tiil okoz kontrollalatlan sejtosztodast. Az enzim speci-
fikus inhibitoraként kifejlesztett imatinib, a krénikus
myeloid leukémia legelterjedtebb terapias szere, a
vizsgalatok sordn 89%-os tulélési aranyt képes produ-
kalni. Ezzel egyiitt el6fordulnak rovid talélésii, imati-
nibre rezisztens betegek is, amely jelenség gyakran az
sziikség van tehat egy olyan hatdéanyagra is, amely
amellett, hogy hatasos és biztonsagos, hatasat mas
mechanizmuson keresztiil fejti ki [6]. A HHT ilyen
anyagnak bizonyult, mivel ez az alkaloid gatolja a
fehérjetranszlaciot, igy a fehérjeszintézis sordn meg-
akadalyozza a polipeptidlanc hosszabbodasat [12].

Az imatinibre nem reagald betegeknél elért pozitiv
eredmények utan nagyobb hangsulyt fektettek a HHT
félszintetikus Uton torténd eléallitasara. El6szor 1999-
ben Robin és munkatarsai kozolték azt az eljarast,
amely sordn a ndvény szaritott levelébdl kivont cefalo-
taxin észterezésével nyerheté a HHT. Ez joval gazda-
sadgosabb eljarasnak bizonyult a korabbi moddszernél,
hiszen 70-szer kevesebb noévény sziikséges a HHT
ilyen modon vald eldallitasahoz, mint a kozvetleniil
ndvénybdl torténd kinyeréséhez [6].

A nemzetkozi védjegyzett nevén omacetaxin
mepeszukcinatként ismert HHT-t a ChemGenex Phar-
maceuticals Ltd. fejlesztette gyogyszerré a Stragen
Pharma kozremiikodésével. A szer mas, ebben az in-
dikéacioban fejlesztés alatt allo (¢és leginkabb infuzid
formajaban adagolt) hatdanyagokkal szemben azzal a
jelentés elénnyel is rendelkezik, hogy a betegek
szubkutan injekcioval, dnmaguknak is adagolhatjak.
Jelenleg fejlesztés alatt allnak kiilonb6z6 modern
gyogyszertechnologiai megoldasok, amelyek elémoz-
dithatjak Gjabb generacids, jobb toxicitasi profillal ren-
delkez6 omacetaxin-analogok fejlesztését, illetve akar
orélisan adagolhato készitmények eldallitasat is lehe-
tové tehetik. A HHT terapias lehetéségeit mas tirozin-
kinaz gatlokkal kombinaciéban ugyanakkor jovobeli
vizsgalatoknak kell majd tisztazni [6].



2016. augusztus

GYOGYSZERESZET

471

A homoharringtonin egy tobb mint 40 éves multra
visszatekinté vegyiilet, amelyet mar az 1970-es évek
elején vizsgaltak leukémia ellen, de csak az imatinibre
és tirozin-kinaz gatlokra rezisztens kronikus myeloid
leukémias esetek megjelenése utan keriilt potencialis
gyogyszerhatdanyagként reflektorfénybe [12]. A jelen-
leg elérhetd eredmények és tapasztalatok alapjan egy
kimondottan igéretes, hidnypotld novényi eredetii
gyogyszerrdl van sz, amely szamos kordbban gyo-
gyithatatlan leukémids beteg szamara jelent reményt.
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