2016. december

GYOGYSZERESZET 757

NOVENYI SZEREK HELYE A MAI GYOGYSZERKINCSBEN

Gyogyszerészet 60. 757-761. 2016.

Coleus forskholii — forszkolin

Kiss Tivadar

A forszkolin az 1970-es évek oOta ismert, gyogyaszati
alkalmazhatosagat tekintve sokoldallian vizsgélt, am
ma mar elsdsorban preklinikai vizsgalatokban cAMP-
szint emelésére alkalmazott vegyiilet. Ujabban fo-
gyasztoszerként népszerli — nem tiszta formaban al-
kalmazva, hanem a vegyiiletet nagy mennyiségben
tartalmazd novények extraktumanak részeként. A
forszkolint tartalmazé Coleus fajok disznovényként is-
mertek, a kertészeti nemesitésnek kdszonhetden eltérd
szinvaltozatokkal, valtozatos levéllemez-szinminta-
zattal és alakkal, valamint levélszélmintazattal rendel-
keznek (1. abra). Majus végétol egészen az els6 fagyo-
kig a kertekben és a balkonladakban disznovényként
talalkozhatunk veliik. Bar a Coleus fajok éveld noveé-
nyek, a hidegebb telek miatt évente Gjra kell iiltetni
Oket. Magyar nyelvteriileten diszcsalan, viragcsalan és
mozaikvirag néven ismerik a kerti valtozatokat.

Botanikai jellemzok és rendszertan

Az indiai csalan (Coleus forskholii Willd [Briq.],
Lamiaceae) (2. dabra) a tropusi és szubtropusi teriilete-
ken 6shonos. Eveld névényként az indiai szubkonti-
nensen, Pakisztanban, Sri Lankan, a tropusi Eszak-
Afrikaban, Azsidban, Dél-Amerikaban és Ausztralia-
ban a helyi flora része. A ndvény kiilleme alapjan a
csalanra emlékeztet, de rendszertanilag tavol all tdle.
Az 50-60 cm magas ndvény tojasdad alaku levélle-
mezzel rendelkezik, amely zo6ld szinii és fogazott szé-

Népi gyogydszati alkalmazds

Az indiai csalan népi gyogyaszati alkalmazasa foleg
az 4jurvédikus gyodgyaszatban ismert. EmésztOszerv-
rendszeri (kolika, majelégtelenség, hasfajas, fog- ¢€s
inybetegség), 1égzdszervrendszeri (megfazas, asztma,
horghurut, tidégyulladéas) panaszok kezelésére, sziv-
elégtelenségre (angina, magas vérnyomas) és borprob-
lémakra (sebek gyogyitasa, véralafutas) alkalmaztak.
Gyulladascsokkentd, fertotlenitd és fajdalomcesillapitod
hatasa mellett idegrendszeri problémak (szédiilés, za-
varodottsag) kezelésére is felhasznaltak [4].

Novénykémiai és farmakologiai vizsgalatok

A novény az 1970-es években keriilt a tudomény 1ato-
korébe. Az indiai ndvények szisztematikus sziirévizs-
galatan egy idOben, de egymastol fliggetleniil két inté-
zet, a Central Drug Research Institute (Lucknow, In-
dia) és a Hoechst Research Centre (Bombay, India) is
dolgozott. Az indiai csalan gyokérkivonata hipotenziv
hatastnak bizonyult. Ezutan kezd8dott meg a novény
intenziv kémiai és farmakologiai vizsgalata [5—8].

A novénykémiai vizsgéalatok sordn 43 labdanvézas
(pl. forszkolin — 3.a dbra), 25 abietanvazas diterpént
(pl. koleon F — 3.b dabra) izolaltak, valamint a ndvény
illoolajanak dsszetételét irtak le.

A farmakolégiai vizsgalatokat novényi kivonatok-
kal, 10% forszkolinra standardizalt kivonatokkal, va-

I4. Aprd virdgai kék sziniek. A
fold alatti része elagazo fogyokér-
zet, amely egyes populdcidknal
gumova modosulhat. A legujabb
rendszertani megfontolasok alap-
jan a Lamiaceae csaladon beliil a
Coleus a Plectranthus nemzetség-
be keriilt beolvasztasra, amely
fajszama igy 300 koriili. Az indi-
ai csalan Uj hivatalos neve a
Plectranthus barbatus Andr., de
szamos egyéb szinonimnévvel is
rendelkezik (Plectranthus fors-
kohlii, P. forskalaei, P. kilimand-
schari, P. grandis, Coleus fors-
kholii, C. kilimandschari, C. coe-
rulescens, C. commosus, C. bar-

1. abra: Diszcsaldn szinkavalkad

batus) [1-3].
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2. abra: Coleus forskholii

lamint forszkolinnal és szarmazékaival végezték. A
szerves oldoszerrel késziilt lipofil kivonat gyulladas-
csokkentd, antimikrobialis, antioxidans, citotoxikus,
hipotenziv, spazmolitikus és hepatoprotektiv aktivi-
tassal rendelkezett. A vizes kivonat hipotenziv, vér-
cukorszintcsokkentd és gorcsoldo aktivitast mutatott.
A vizes kivonat a zsirmdj kialakulasat lassitotta, a
testsulyt csokkentette, valamint a kolesztazist enyhi-
tette. A vizsgalatokat nagyrészt in vitro, vagy in vivo
allatkisérleteken végezték, human klinikai vizsgalatok
csak kis szamban fordultak el6 [2, 9].

A forszkolin

A forszkolin a n6évény altal termelt diterpén. A vegyii-
letet a fent emlitett két kutatdcsoport 1974-ben egy-
mastol fiiggetleniil izolalta koleonol és forszkolin né-
ven. A késébbi szerkezetvizsgalat soran deriilt fény a
két vegyiilet azonossagara [10]. A vegylilet az dszi ve-

vizsgalt farmakologiai aktivitasai alapvetéen két cso-
portba sorolhatok: cAMP-hoz kothetd és a cAMP-tol
fliggetlen aktivitasok.

A légutak és a tiid6 simaizom-relaxald hatasat
tobb kutatdcsoport in vitro €s in vivo allatkisérletek-
ben vizsgalta. A cAMP-hoz ko6tédo, tobbféle mecha-
nizmus altal szabalyozott Ca**-ionaram valtozas a
bronchusok tagulasat és a tiido Iégutainak és véredé-
nyeinek dilataciojat okozzdk. Forszkolinnal kezelt
tengerimalacoknal az antigénnel kivaltott anafilaxias
horgégores nem alakult ki. Human vizsgalatoknal az
inhalalt forszkolin a 1égzés mindségét javitotta, a 10
mg per os forszkolin pedig az asztma tiineteit csok-
kentette [9, 14].

A forszkolin a gyulladasi mediatorok szintjét csok-
kenti. A karrageninnel kivaltott patkanylab-6déma
teszten, valamint krotonolajjal kivaltott fiilduzzadas
teszten gyulladascsokkentének bizonyult.

Urogenitalis aktivitasat allatkisérletekben és in vit-
ro modszerekkel vizsgaltak. A forszkolin a kutyavese
afferens arteriolainak dilataciojat és ennek kovetkez-
tében fokozott natriurézist idézett elé. A natriurézissel
a vérnyomascsokkentés is magyarazhatd. A vegyiilet
embriotoxicitdsa szempontjabol fontos eredmény,
hogy a forszkolin patkanyokndl a megtermékenyités-
tél szamitott 16. naptoél a méh-simaizom O6sszehiizo-
dast csokkentette, valamint in vitro BeWo sejtvonalon
a szincicialis trofoblaszt differencialodéast indukalta
[15-17].

A forszkolin néveli a szemben a csarnokviz elfolya-
sat, ennek kovetkeztében pedig csokkenti a szemnyo-
mast. Egészséges onkénteseken végzett kisérletekben
1% koncentracidban a hatas kivalthat6 volt, mikézben
a sugartest vérellatasa fokozodott, a vérnyomas és pul-
zus jelentdsebben nem emelkedett. A csimpanzokban
¢és nyulakban indukalt glaukoma helyi kezelése azon-
ban nem vezetett jelentds javulashoz a forszkolin rossz
vizoldékonysaga miatt [18, 19].

A forszkolin bdrgyogyaszati alkalmazhatosagat is
vizsgaltak. Helyi alkalmazasaval a szOrtiisz6kben a
melanintermelddés fokozddott human szdrtiiszékben
is. Allatkisérletben forszkolin tartalmi kendcsok a

getacidos szakaszban begylijtott

gyokérben talalhato a legnagyobb
mennyiségben (a szaritott drog
0,07%-0,58%-a). A gyogyaszat-
ban valo potencialis alkalmazha-
tosagat  korlatozza a  rossz
vizoldékonysaga  (0,001%). A
forszkolin gyors és reverzibilis
moédon kozvetleniil stimuldlja az
adenil-ciklazt, igy a cAMP terme-
1ését fokozza. A cAMP masodla-
gos hirvivé anyagként szerteaga- a

b

z6 Uton valtozatos sejtvalasz ki-
alakulasahoz vezet. A forszkolin

3. dbra: A Coleus forskholii vegyiiletei
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Iékhatasként néhany betegnél je-
lentkezett enyhe hasmenés. Mivel
a klinikai vizsgalatok Aaltalaban
nyilt jeloléstiek voltak, tovabba
egyéb kovetelmények is csorbitot-
tak az objektiv értékelhetdséget,
ezen aktivitas is tovabbi kutatdsra
szorul [24, 25].

A forszkolin cAMP-tol fiigget-
len aktivitasai koz¢ a zsirszovetsej-
tek gliikdztranszportereinek gat-
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4. abra: A forszkolin farmakologiai aktivitasai

lasa, a Na*-, K- és Ca*"-ioncsator-
nak modositasa, az acetilkolin-

szOrnovekedést fokoztak. Ezen eredményekre alapoz-
va hajndvekedést serkentd €s Gsziilést csokkentd ter-
méket szabadalmaztattak [20, 21]. Mivel a forszkolin
hatdssal van a DNS hibajavité mechanizmusara, vala-
mint fokozza a melanintermelést, véd az UV-A és
UV-B sugarzas ellen. Egy esetleiras szerint csokken-
tette 4 paciens esetében a pszoridzisos tlineteket, de
ezzel kapcsolatban széleskorti tanulmany nem sziile-
tett [22].

A forszkolin tumoros sejtvonalak esetén biztatd
eredményeket mutatott emberi gyomorkarcinéma sej-
teknél (BGC-823, SGC-7901), a CD34-, a mieloid- és
a limfoma sejtek esetében a sejtek novekedésének gat-
lasaval és a tumoros sejtek szelektiv apoptozisanak in-
dukalasaval. A sejtes immunvalasz és a makrofag-
aktivitds fokozdsanak koszonhetden serkenti az im-
munrendszert. A forszkolinnal valo eldkezelés 70%-
kal csokkentett a patkanyokba injektalt B16-F10
tumorsejtek kolonizacidjat. A forszkolin gatolja a
vérlemezke aggregaciot is [9, 23].

A kozponti idegrendszeri hatdisra 6sszpontositd
vizsgalatok potencialis neuroprotektiv és antidepresz-
szans hatast rendelnek a forszkolinhoz. Az eredmé-
nyek indokoljadk az Alzheimer-kor megel6zésében és
tiineteinek visszaforditasaban vald szerepének tovab-
bi vizsgalatat. A neuroprotektiv aktivitds az acetil-
kolin-észteraz promoter aktivalasaval, a NO-szintaz
aktivalasaval az alkohol indukélta apoptdzis meggat-
lasaval magyarazhatd. A forszkolin csdkkenti a pen-
tiléntetrazol altal kivaltott rohamok gorcskiiszob-
értékét, a hippokampalis sejttenyészet esetében pedig
a P-amiloidok gatlo aktivitasat megsziintette és a
hosszutava potenciacio (LTP) Gjrarendez6dését segi-
tette [6, 9].

Gasztrointesztindlis hatasanak (savelvalasztas, bél-
nedvelvalasztas fokozas, simaizomlazitd aktivitas),
valamint a lipolizis elésegitd aktivitdsnak kdszonheto-
en a forszkolint ujabban a testsulyszabalyozasban is
perspektivikus vegyiiletnek tekintik. 11 klinikai vizs-
galatban 10% forszkolinra standardizalt kivonatokkal
kezelt résztvevok mindegyikénél BMI- és testsuly-
csokkenést figyeltek meg. A vizsgalat sordn nem 1é-
pett fel kardiovaszkularis mellékhatas, egyediili mel-

receptor gatlasa, tumoros sejtvonalokban a citotoxicitas
novelése, CYP3AI1 és CYP3A4 gén expresszidjanak no-
velése tartozik. GABA ,, glicin és nikotinos acetilkolin
receptorhoz kozvetleniil kotédve deszenzitizalja azokat.

A forszkolin tiladagolds esetén depresszans, vala-
mint mivel a CYP3A gének expresszidjat indukalja,
ezért mas gyogyszerek metabolizmusat befolyasolhatja.

A vegyiilet terdpias hasznositdsanak egyik akada-
lya a forszkolin rossz vizoldékonysaga. A biohaszno-
sulas novelése érdekében eldallitott forszkolinanalogok
vizsgalata lehetéséget adott hatas-szerkezet Osszefiig-
gések tanulmanyozasara. A Nippon Kayaku éltal sza-
badalmaztatott szarmazék a kolforsin dapropat HCl
(Adehl, NKH477) (3.c dbra), amely jelenleg is alkal-
mazott kardiotonikum és antiasztmatikum Japanban
[26].

Osszegzés

A Coleus forskholii diterpén vegyiiletei koziil a
forszkolin az adenil-cikldz enzim és a cCAMP vizs-
géalatok fontos eszkodze. A forszkolinnal végzet far-
makologiai vizsgalatok szamos potencidlis gyogy-
aszati alkalmazhatdsagat vizsgaltdk. Mivel a vizsga-
latok nagy része in vitro, vagy allatkisérleteket olelt
fel, a biztonsdgos humdan alkalmazast tovabbi vizs-
galatoknak kell megel6zni. A forszkolin szarmazé-
kai koziil az NKH477 gyogyszerként jelenleg is al-
kalmazzak.

A Coleus forskholii szamos étrend-kiegészito alap-
anyagaul szolgal. A vasarlok jellemzden a fogyas re-
ményében vasaroljak ezeket a termékeket, jollehet,
mint lathattuk, a ndvény ilyen jellegii hatasa nem kel-
l6képpen bizonyitott. Ugyanakkor szdmos, kisérlete-
sen kimutatott bioaktivitdsa felveti a nemkivanatos
hatasok és kolcsonhatasok veszélyét.

A forszkolin példéja is ramutat arra, hogy mennyire
indokolt lenne egy mellékhatas-bejelentd rendszer
mikodtetése étrend-kiegészitdk esetén is. Ahhoz,
hogy a forszkolin terapidsan is alkalmazhatd szerré
valjon, tovabbi vizsgalatokra lenne sziikkség — de erre
(szabadalmi okokbol) elsésorban szarmazékai esetén
szamithatunk.
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