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Podophyllum peltatum — podofillotoxin

Kusz Norbert

A Podophyllum peltatum a Berberidaceae csaladba tar-
tozo6, Eszak-Amerika keleti partvidékein 8shonos éve-
16, lagyszari névény. Dekorativ, majusban nyilo vira-
gainak koOszonhetden egyre tobb helyen termesztik
disznovényként (1. dbra). A ndvényt elséként Mark
Catersby brit természettudos irta le 1731-ben Natural
History of Carolina, Florida and the Bahama Islands
cimili kdnyvében. A korabeli népgyogyaszati feljegyzé-
sek szerint az 6slakos indidnok a ndvény vizes kivona-
tat elterjedten alkalmaztik hashajtoként, emetikum-
ként, féreglizd szerként, valamint kigyomarasok keze-
lésére [1]. Legfontosabb vegyiiletei a lignanok csoport-
jaba tartoz6 podofillotoxin-szarmazékok. Eléfordu-
lasuk nem korlatozodik a Podophyllum fajokra, rokon
szerkezetli vegylileteket izolaltak mar a Cupressaceae,
Linaceae és Pinaceae csalad képviseldibdl is [2]. A leg-
Ujabb kutatasi eredmények alapjan a P. peltatummal
szimbidzisban ¢él6 endofita gomba, a Phialocephala
fortinii is szamottevd mennyiségben szintetizal podo-
fillotoxinokat [3].

A podofillotoxin félszintetikus szarmazékai a sza-
etopozid és tenipozid, igy a mikroorganizmusok bevo-
nasa azok nagyiizemi gazdasagos eldallitdsaba igére-
tes perspektivat jelent a gydgyszeripar szamara. A fo-
lyamat optimalizacidja és méretndvelése jelenleg in-
tenziv kutatasok targyat képezi.

A podofillotoxin felfedezésének torténete a XIX.
szazad elejére nyulik vissza. J. King a P. peltatum
gyokerének (2. dbra) alkoholos kivonatabol nyert
gyantaszerli anyagot podofillinnek nevezte el, amely
1820-ban bekeriilt az Amerikai Gyodgyszerkonyv 1. ki-
adasaba, mint purgativ, kolagog és koleretikus hatasu
készitmény (3. d@bra). Sajnos a podofillin kedvezdtlen
tulajdonsagai erésen korlatozzak human alkalmazha-
befolyasolja a drog gyijtési helye és ideje, valamint al-
las kdzben inaktiv pikroizomerek jonnek Iétre a kivo-
natban, a biztonsagos adagolashoz sziikséges standar-
dizalt hatéanyag-tartalom nagyon nehezen oldhato
meg. A podofillotoxinok — mint neviik is sugallja —
erdsen mérgezd és nyalkahdrtya-irritalo vegyiiletek. A
podofillin topikalis alkalmazasakor gyakori mellékha-
tds az égetd érzés, erythema, pruritus, holyagosodas
és ulceracio. Raadasul az apolaros karakterii lignanok
a boron keresztiil konnyedén fel tudnak szivodni, és a
szisztémas keringésbe jutva sulyos intoxikaciot, kardi-

1. abra: Podophyllum peltatum viriga

ovaszkularis krizist, 1€gzokozpont-depressziot és ko-
méat okozhatnak; a talélék jelentds részénél irreverzi-
bilis periférias neuropatiat irtak le [4, 5]. Neuber-
gernek mar a XIX. szdzad masodik felében végzett al-
latkisérletei soran feltiint, hogy a podofillin oralis ad-
minisztracidjakor jelentkezd tiinetek nagy hasonlosa-
got mutatnak a kolhicinmérgezéssel. Ez egyaltalan
nem véletlen, ugyanis a podofillotoxinoknak, valamint
az 6szi kikerics citotoxikus alkaloidjanak hatdsmecha-
nizmusa megegyezik. A toxicitdsi problémak hatésara
a podofillinnel kapcsolatos kutatasok fokozatosan le-
alltak, majd a drog 1942-ben kikeriilt az Amerikai
Gyogyszerkonyvbdl. Ironikus modon ugyanebben az
évben jelent meg Kaplan nagy visszhangot kelté pub-
likacioja, amely szerint a 25%-0s podofillinkivonat
hat4sosnak bizonyult a condyloma acuminatum feliile-
ti kezelése soran [6]. A kondiloma (hegyes fiiggoly,
,kakastaréj”’) a humdn papillomavirus (HPV-6 ¢és
HPV-11) altal okozott, féként a nemi szervek kornyé-
kén megjelend szemdlcsszerli joindulatu elvéltozas.
1946-ban King és Sullivan megfigyelték, hogy a
podofillin hatdsdra gatlodik a sejtek mitotikus oszto-
dasa, mely magyarazatot szolgaltatott a virus altal in-
dukalt szovetburjanzas regresszidjara. Sejtésiik, mely
szerint a podofillotoxinok a mikrotubulusok alapegy-
ségéhez, a tubulinhoz kotddve akadalyozzdk meg a
sejtosztodashoz nélkiilozhetetlen mitotikus orso kiala-
kulasat, a kovetkezd évben beigazolodott. A kutatasok
soran azt talaltak, hogy a podofillin hatdéanyagai a
tubulin ugyanazon aminosav-szekvencidjahoz kapcso-
lodnak, mint a kolhicin; az egyetlen kiilonbséget az
alkaloid-tubulin interakcio irreverzibilis volta jelentet-
te [7].
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Bar Podwyssotzki mar 1881-ben kristalyositassal
izolalta a podofillingyanta f6 komponensének tekint-
heté podofillotoxint (35-40%) [8], a vegyiilet pontos
szerkezetét csak 1932-ben hatarozta meg Borsche és
Niemann [9] (4. abra). Az Amerikai Nemzeti Rakku-
tatd Intézetben az 1950-es években indult meg a
podofillotoxin antineoplasztikus tulajdonsaganak in-
tenziv vizsgalata. A belsdleges adagolaskor fellépd su-
lyos gasztrointesztinalis mellékhatasokat nem sikeriilt
kikiiszobolni, azonban a genitalis szemolesok feliileti
kezelése igéretes felhasznalasi teriiletnek bizonyult.

3. abra: Podofillin tartalmu amerikai gyogyszer
az 1800-as évekbol

Ellentétben a podo-
fillinnel, a podofillo-
toxin béron keresztiili
abszorbcidja elhanya-
golhato, a lokalis irri-
tacio mértéke joval
enyhébb, és alacso-
nyabb a rekurral6 fer-
tézéses esetek kiala-
kulasanak aranya
[10]. A podofillotoxin
tartalmi  készitmé-
nyek alkalmazasakor
nem kell szdmolni a
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4. abra: Podofillotoxin
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val, igy joval biztonsagosabba és megtervezhet6bbé
valik a kezelés. Hazankban a Condyline® kiilséleges
oldat, valamint a Wartec® kiils6leges oldat és krém
tartalmaz podofillotoxint, amely a kondilomak egyik
leghatékonyabb kezelési modjat jelenti napjainkban.

A Sandoz gyogyszergyar podofillotoxinnal foglal-
kozd részlegének vezetdi, Stihelin és von Wartburg
ugy vélték, hogy a novényi kivonatban nyomnyi meny-
nyiségben el6forduld podofillotoxin-glikozidok jobb
vizoldékonysaga a toxicitast €s a daganatellenes aktivi-
tast is kedvezden befolyasolhatja. 1954-ben sikeriilt
izolalni és a laboratériumi munkahoz elegendé meny-
nyiségben eléallitani a podofillotoxin-4-p-D-gliikopi-
ranozidot. A glikozid daganatos sejtvonalakon vald
tesztelésekor elméletiik csak félig igazolddott be, mivel
a kedvezdbb toxicitasi profil az aktivitas csdkkenésével
jart egyiitt. Kutatocsoportjuk egy 20 évet feloleld peri-
odus alatt a podofillotoxin glikozidjanak mintegy 600
felszintetikus szarmazékat allitotta eld. Két 4’-demetil-
epipodofillotoxin-glikozid, a VP-16 (1966) és a tiofén-
csoportot tartalmazé VM-26 (1967) kiemelkedéen ha-
tasosnak bizonyult. Késébb ezeket etopozidnak, illetve
tenipozidnak nevezték el. A fibroblaszt-kulturakon
vizsgalt vegyiiletek esetében azt tapasztaltak, hogy a
sejtciklus el sem jut a mitdzis metafazisaba, hanem
mar a kései S, valamint a G,-szakaszban megreked.
1982-ben Long és munkatarsai minden kétséget kiza-
roan bebizonyitottak, hogy a 4-es helyzetben nagy tér-
kitoltésti csoportot tartalmazo podofillotoxin-szarma-
zékok daganatellenes hatasukat a topoizomeraz Il en-
zim gatlasa révén fejtik ki, a mikrotubulusokhoz vald
affinitasukat pedig szinte teljesen elvesztik [11]. A
topoizomerdz II blokkoldsa DNS-fragmentaciohoz,
végsd soron pedig a sejt pusztulasahoz vezet.

Az etopozid 1983-ban kapta meg az amerikai Food
and Drug Administration forgalomba hozatali engedé-
lyét. F6 indikacios teriiletei a kissejtes tiidokarcinéma,
tesztikularis daganatok, valamint akut mielo-mono-
citds és mielocitas leukémia. Magyarorszagon Ot
gyogyszergyar etopozid tartalmi infzidja van torzs-
konyvezve. A tenopozid szinte kizarolag gyermekkori
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akut limfoid leukémia esetén hasznalatos, hazankban
jelenleg nincs forgalomban.

A podofillotoxin vitathatatlanul azon természetes
vegyliletek korébe tartozik, amelyek a daganatos be-
hatast gyakoroltak. Bar kémiai és farmakoldgiai vizs-
galatai mar tobb évtizedes multra tekintenek vissza, a
podofillotoxin még mindig tartogat ujdonsagokat. Erre
¢kes példa a vegyiilet eddig kevéssé feltart antiviralis
hatasa, amelyet a virusok replikacidjaban fontos sze-
repet betoltd integraz enzim bénitasaval fejt ki. Egyes
szarmazékai a reverz transzkriptaz potens inhibi-
torainak bizonyultak, igy elképzelhetd, hogy a jovo-
ben a podofillotoxin-analogok a daganatok kemotera-
pidja mellett egyes viralis megbetegedések (pl. HIV)
visszaszoritasa terén is gyogyszerkincsiink értékes
tagjaiva valnak [12].
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