2016. aprilis

GYOGYSZERESZET 231

NOVENYI SZEREK HELYE A MAI GYOGYSZERKINCSBEN

Gyogyszerészet 60. 231-233. 2016.

Catharanthus roseus — vinblasztin

Orban-Gyapai Orsolya

A vilag szamos tropusi, szubtrépusi teriiletén eléfor-
dulo, sok helyen termesztett és a legkiilonfélébb be-
tegségek (pl. menstruacios problémak, emésztési pa-
naszok, magas vérnyomas, diabétesz) kezelésére hasz-
nalt rozsameténg (Catharanthus roseus G. Don, Vinca
rosea L.) (1. abra) napjainkban foként parkok és ker-
tek rendkiviil dekorativ diszndvényeként ismert [1].
Legfontosabb komponensei a Vinca-alkaloidokként
emlegetett kdzel 60 vegylilet, melyek koziil gyogy-
aszati szempontbol legjelentdsebbek a vinblasztin és a
vinkrisztin. A ndvény tumorterapia szamara torténd
felfedezése rendkiviil érdekes és tobb ponton is dssze-
kapcsolodik a diabétesz kutatdsokkal. Az inzulin és a
vinblasztin kutatdsban egy kanadai testvérparnak
(Clark és Robert Noble) van eléviilhetetlen szerepe.
Az 1ddsebb testvér J.J.R. Macleod munkatarsaként
részt vett az inzulin felfedezésében, bar az ezért jard
Nobel-dij (1923) odaitélésekor neve sajnos nem kertilt

1. abra: Catharanthus roseus (foto: Berndth Jend)

R=CH,
R =CHO

2. dbra: Vinblasztin (R=CH ) és vinkriszgtin (R=CHO)

emlitésre. Robert Noble kés6bb szintén az orvosi pa-
lyat valasztotta, és a diploma megszerzését kovetéen
annak ellenére, hogy rakkutatassal szeretett volna fog-
lalkozni, mentora (a mar korabban emlitett Macleod)
hataséara inkabb az endokrinoldgia mellett dontott és a
University of Western Ontario kutatojaként a népi
gyogyaszatban alkalmazott ndvények hormonhaztar-
tasra gyakorolt hatasanak vizsgalataval foglalkozott.
A Karib-térségben tradicionalisan cukorbetegség
kezelésére hasznalt rozsameténg leveleket egy jamaicai
sebész kiildte 1949-ben C. Noble-nek, aki tovabbitotta
azt Occsének. Akkoriban intenziv kutatdsok folytak
oralis antidiabetikumok kifejlesztésére, melyek kivalt-
hattdk volna az inzulint. A rézsameténg kivonatanak
szajon at torténd alkalmazédsa azonban hatastalannak
bizonyult, igy Noble tigy dontott, hogy a névény vizes
extraktumat megprobaljak intravénasan adagolni pat-
kanyoknak. A kisérlet sordn valamennyi allat elpusz-
tult és a boncolas Pseudomonas okozta talyogok jelen-
1étét igazolta. A kutatok szamara ismert volt Selye Ja-
nos felfedezése, mely szerint a kortikoid hormonok
immunszupresszans hatassal rendelkeznek patkanyok-
ban. Az altaluk megfigyelt jelenséget tehat azzal ma-
gyaraztak, hogy az allatok természetes védekezoké-
pessége sériilt, ugyaniugy, mint amikor nagy dézisu
kortizolt kaptak, ezért valdszinisitették, hogy a no-
vényben valamilyen kortizolszerli anyag lehet jelen. A
lengyel szarmazasu vegyészmérnok HC. Robinson,
Noble vezetésével vizsgalta a rozsameténg kivonat vér-
cukorszintre gyakorolt hatdsat, &m pusztan onszorga-
lombol a kisérlet soran sejtszamlalast is végzett. Mun-
kajanak koszonhetéen fedezték fel, hogy az iv. adott
kivonat jelentds fehérvérsejtszam-csokkenést, granulo-
citopéniat és csontveldallomany-csdkkenést okozott. A
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szintén a kutatocsoporthoz tartozd CT. Beer ezt a je-
lenséget hasznalta fel indikatorként, és mintegy ,,biolo-
giailag kovetett frakcionalast” végezve izolaltdk az
indolvazas alkaloidok csoportjaba tartoz6 vinkaleu-
koblasztint, mely kés6bb a vinblasztin nevet kapta.

Noble és munkatarsai egy 1958-as rakkutatasi szim-
poziumon mutattdk be eredményeiket, melyen jelen
volt az Eli Lilly gyogyszergyar egyik képvisel6je (/5.
Johnson) is, akinek felkeltette a figyelmét az el6adas.
Johnson feladata egy nagy ateresztOképességli szliro-
vizsgalat lefolytatasa volt, melynek soran kozel otezer
ndvényi kivonat, koztiik a rézsameténg tumorellenes
hatasat vizsgaltak, ami hatasosnak bizonyult. A gyogy-
szergyar munkatarsai késébb tovabbi 60 alkaloidot
azonositottak, koztiik a leurokrisztint, mely késébb a
vinkrisztin nevet kapta. A kanadai kutatok szerették
volna maguk végezni a klinikai vizsgalatokat, azonban
belattak, hogy az Eli Lilly-vel nem versenyezhetnek,
igy kooperacidban folytattak a munkat.

Az allatkisérletek utdan megkezddédtek a human
vizsgalatok, melynek soran Hodgkin-limfomas ¢és
limfoszarkomas betegek vinblasztinra adott valaszre-
akciojat vizsgaltak. Az els6 vizsgalatok nem jartak si-
kerrel, szamos mellékhatast (pl. gasztrointesztinalis
vérzést és mentalis elvaltozasokat) tapasztaltak. A kli-
nikai kutatasok ez id6 tajt még nem voltak olyan szi-
goruan szabalyozottak, mint napjainkban, nem volt is-
mert tovabba a Vinca-vegyiiletek hatasmechanizmusa,
€s a gyogyszerfejlesztés is sokszor empirikus modon
tortént. A kemoterapia azonban akkoriban tijdonsag-
nak szamitott, kevés szert alkalmaztak a terdpidban
(pl. alkilalo szereket illetve folsav antagonistakat), in-
kabb a sugarterapia volt a meghatdrozo. A hatdsosabb
¢s jobban toleralhat6 szerek iranti igény miatt a Vinca-
alkaloidok gyorsan teret nyerhettek. Az Eli Lilly 1961-
ben Velbe® (Mo. Vinblastin-Richter®, 1965) néven for-
galomba is hozta a vinblasztint, mint 0j tAmadéaspontu
tumorellenes szert, de a pontos, sejtszintli hatasme-
chanizmus ekkor még nem volt ismert. Az elsd publi-
kacioban azt irtak, hogy a vegyiilet ,,megmérgezi az
orsot”, tehat gatolja a sejtosztodast, de a mitotikus
orsé felépitése és mikddése egészen 1965-ig tisztazat-
lan volt. A Vinca-alkaloidok a mikrotubulusokhoz ko-
toddnek és kétféle mechanizmussal hatnak: a nagy affi-
nitasu kotdhelyhez kapcsolddd molekulak megakada-
lyozzak a mikrotubulus névekedését, mig a kis affini-
tastthoz kapcsolddva a mikrotubulusok profilamentu-
mokka valé széteséséért feleldsek. fgy az alkaloidok
hatdsara a mitotikus ors6 mikrotubulusai nem tudnak
ndvekedni, a sejtosztodas a metafazisban blokkolodik,
a kromoszémak normalis szegregalodas helyett szo-
katlan alakzatokat képeznek, vagy a citoplazmaban
szétszortan helyezkednek el. A sejtek elveszitik oszto-
do képességiiket, reproduktiv értelemben nem tekint-
heték életképesnek. A vegyiiletek neurotoxicitdsa is
ezzel magyarazhatd, mivel az idegsejtek axonjaiban

1év6 mikrotubulusok a neuronok miikodésében fontos
szerepet jatszo anyagok szallitasaban vesznek részt.

1963-ban Oncovin® (Mo. Vincristin-Richter®, 1972)
néven a vinkrisztin is forgalomba keriilt, gyermekkori
leukémia kezelésére. Annak ellenére, hogy a két ve-
gyiilet csak minimalisan kiilonbozik egymastol, a két
szer tumorellenes ¢s mellékhatas spektruma jelento-
sen eltér. Mig a vinblasztint els6sorban urothelialis és
tesztikularis tumor esctén, kombinacidéban alkalmaz-
zak, addig a vinkrisztint féleg a limfoid rendszer
malignus folyamataiban és a pediatridban hasznaljak.
A vinkrisztinnek kumulativ neurotoxicitast tulajdoni-
tanak, igy erésebb neuralis mellékhatasokat (pl. peri-
férias neuropatia, szenzoros ¢€s motoros zavarok,
paraesthesia, reflexkiesés) okoz. A gyermekeket ke-
vésbé érinti a vinkrisztin okozta neurotoxicitas, mivel
a szer szervezetbdl torténd kilriilése esetiikben gyor-
sabb, mint a felndtteknél, igy akut limfoblasztos leu-
kémidban a mai napig elsd vonalbeli szerként adando.
Alkalmazzak még rabdomioszarkoma, Ewing szarko-
ma, neuroblasztoma és Wilms tumor esetén is [2—4].

A két vegyiilet nagyon alacsony koncentracioban
van jelen a ndvényben (a vinblasztin 0,01%, a
vinkrisztin 0,0003%), igy hamar vilagossa valt, hogy
sziikség lesz félszintetikus és szintetikus eloallita-
sukra, valamint tovabbi szarmazékok eldallitasara.
Ebben a kutatasban a Richter Gedeon Vegyészeti
Gyar — akkori nevén Koébanyai Gyogyszerarugyar —
munkatarsai élen jartak. A vallalat kutatéi — Szdsz
Kalman és Jovanovits Karola vezetésével — 1965-66-
ban egy teljesen ujszerll izolalasi eljarast dolgoztak
ki, majd 1971-ben a vinkrisztin el6allitasaval értek el
atiitd eredményt. Ezt a mddszert azota tobben modo-
sitottak, de az eljaras 1ényegi kidolgozasa a Richter
kutatdinak az érdeme. A Richter kereskedelmi lehe-
téségeit és sikereit az alapozta meg, hogy mindkét
biszindol-alkaloid cloallitasara onalld, szabadalom-
mal védett eljarassal rendelkezett. A gyar mar 1972-
ben elkezdhette, és ma is folytatja a vinkrisztin ex-
portjat az Egyesiilt Allamokba. A Richter kutat6i és
kooperald partnerei a Catharanthus-alkaloidok kuta-
tasa-fejlesztése soran mintegy 35 szabadalmi beje-
lentést tettek [5].

Napjainkban a vinorelbin (Navelbine®) az egyetlen
oralisan adhato, szintetikus szarmazék, amely kisebb
mértékben hat az axonokban taldlhaté mikrotubulu-
sokra, igy csak ritkdn okoz periférias neuropatiat. In-
dikacioi kozott szerepel a nem-kissejtes tiidokarci-
noma ¢és a metasztatizalé emlokarcindma, amikor az
antraciklin- és taxantartalmt kemoterapia eredmény-
telen.

A legujabb szintetikus szarmazék, a vinflunin
(Javlor®) 2009-ben centralizalt forgalomba hozatali
engedéllyel keriilt piacra eldrehaladott vagy metaszta-
tikus urothelialis karcinomaban szenveddk szamara,
¢és akkor alkalmazhat6d, ha az esetiikben korabban
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hasznalt platinatartalmu szerekkel végzett kezelés ha-
tastalannak bizonyult.

A tradicionalisan cukorbetegség kezelésére alkal-
mazott C. roseus napjainkban inkabb tumorellenes
hatasu vegyiileteirdl ismert. A ndvénybdl elséként izo-
lalt két anyag, a vinblasztin és a vinkrisztin a terapia-
ban alkalmazott vegyiiletek azon ritka csoportjaba
tartozik, amelyek mddositas nélkiil keriiltek forgalom-
ba, és amelyeket mind a mai napig alkalmaznak a te-
rapidban. Tovabbi félszintetikus és szintetikus szar-
mazékaikat pedig a legkiilonfélébb tumorok kezelésé-
re hasznaljak. A vinblasztin felfedezésének érdekessé-
ge, hogy a Canadian Cancer Society R. Noble felfede-
zésének tiszteletére alapitotta a Noble Prize-dijat,

amelyet olyan kutatok nyerhetnek el, akik jelentds
eredményt értek el a rakkutatasban.
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