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Természetes eredetii gyogyszer-hatéoanyagok és forrasaik

Galanthus nivalis — galantamin

Rédei Dora

Ebben a hoénapban a mindenki szamara jol ismert kikeleti
hovirag (Galanthus nivalis L.) (I. dbra) és alkaloidja, a
galantamin (2. dbra) lathat6 a boritdlapon. Ez az apro, to-
rékeny, az amarilliszfélék csaladjaba tartozd ndvény
gyakran még hofoltok kozott februdrban nyilik, ezért a
tavasz egyik hirndkének tartjak. Latin neve a gordg gala
(tej) és anthos (virag) szavakbol szarmazik. A Galanthus
nemzetség egyetlen hazai képviselgjével lombfakadas
elott tolgyesekben, biikkkosokben és ligeterdokben talal-
kozhatunk. Jellegzetes alaku, harom kiilsd, hosszabb ¢és
harom belsd, rovidebb lepellevélbdl allo, fehér szinli bo-
kol6 viragai februartol aprilisig nyilnak. A hoviragot Eu-

1. abra: A Galanthus nivalis L. (Foto: Jardin Botanique
Lyon / Foter.com / CC BY-NC-SA)

Hovirdag

1llatod a foldben hagytad, mélyen

Es az arcod, mint a hé, kedves, feher.
Szerelmes méhek kelyhedbe nem jarnak,
Lehullsz, mikor még hire sincs a nydrnak,
Es marokkal tép, aki elér.

Nem ismered a daltzengé majust,
Szirmodra fagy hideg, onos eso,

Meégis szivemen hordom bokrétadat,

S ha nem néznek, megcsokolom a szdadat,
Mert te vagy — te vagy a: Legelsd...
(Fekete Istvan)

rOpa-szerte vesz€lyezteti a
kereskedelmi céli gytjtés,
amely révén élohelyei is
sériilnek, ezért Magyaror-
szagon védett novény [1].
A galantamin a Galanthus,
Leucojum és Narcissus fa-
jokban eléforduld acetil-
kolinészteraz-gatlo (AChE-
gatlo) hatasu tetraciklusos
alkaloid, amely megfeleldo mennyiségii kolinerg neuron
esetén képes az agyban egy magasabb acetilkolin-
koncentraci6é fenntartasara, és czaltal alkalmas az Alz-
heimer-kor bizonyos formainak kezelésére [2].

Bar a Galanthus fajok egész Eurdpaban elterjedtek,
népgyogyaszati alkalmazasukrol nagyon keveset tu-
dunk. Néhany konkrét adatot Kelet-Eurdpaban és a
Kaukazus teriiletén jegyeztek fel az 1950-es évek ele-
jén a hovirdg fajdalomcsillapitoként és gyermekbénu-
las esetén torténd felhasznalasarol. Valészinii, hogy
ezek az etnofarmakologiai leirdsok inditottdk el a ho-
virdgfajokkal kapcsolatos intenziv fitokémiai és far-
makoldgiai kutatdsokat, amelyek a galantamin gyogy-
szerré valasdhoz vezettek. Elséként 1951-ben Mas-
kovszkij és Kruglikova orosz farmakoldgusok igazol-
tak ex vivo kisérletekben a Galanthus woronowiibol
izolalt galantamin AChE-gatl6 ¢és kurare-antagonizalo
hatasat. A vegyiilet szerkezetét 1952-ben Proszkur-
nyina és Jakovleva hataroztdk meg (2. dbra). A Ma-
gyarorszagon is honos G. nivalisbol a bolgar Ivanova-
Bubeva izolalta el0szor a galantamint 1957-ben. Nem
meglepd, hogy a vegylilettel kapcsolatos elsé farma-
kologiai kutatasok is Kelet-Eurdépaban torténtek. A
bolgar Paskov, aki a Szovjetunioban Maskovszkij ta-

2. abra: Galantamin
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nitvanyaként kezdte palyafutdsat, munkatarsaival a
vegylilet vazizomra kifejtett hatasat tanulmanyoztak,
¢s megallapitottak, hogy a galantamin fokozza a szi-
napszisokban az ingeriiletatvitelt. Klinikai vizsgalata-
ik eredményeként el6szor 1958-ban Bulgaridban torzs-
konyvezték a galantamin bromidsojat tartalmazoé in-
jekciot Nivalin® néven, amelynek gyartasahoz a hato-
anyagot a hdviragnal nagyobb termetii nyari t6zikébol
(Leucojum aestivum) nyerték. A készitmény indikaci-
0ja az akkoriban sulyos jarvanyokat okozd poliomi-
elitisz kovetkeztében kialakult bénulas, illetve a beteg-
séget kovetd, 10-15 év milva jelentkezé izomgyenge-
ség (posztpolio-szindroma) kezelése volt [3]. A
Nivalin® Magyarorszagon is forgalomba keriilt; javal-
latai kozott myasthenia gravis, izomdisztrofia, neu-
ritisz és a kurarehatas kozombdositése szerepelt.

Az 1960-as években szamos preklinikai vizsgalatot
végeztek a galantaminnal. Kezdetben a miitéti anesztézi-
aban alkalmazott nem depolarizalé izomrelaxansok hata-
sanak antagonizalasara hasznaltak, majd egyre tobb terii-
leten (neurologia, szemészet, gasztroenteroldgia, kardio-
l6gia) alkalmaztak. Nesztyerenko és munkatarsai 1964-
ben allatkisérletekben kimutattédk, hogy a galantamin ké-
pes atjutni a vér-agy gaton. Ez a felismerés azonban nem
keltette fel a kutatok érdeklodését, és a gyogyszert a ke-
let-eur6pai orszagokban tovabbra is a mar emlitett perifé-
rias neuromuszkularis problémak esetén alkalmaztak [3].
A galantamin kozponti idegrendszerre kifejtett hatasaval
kapcsolatos elsé human vizsgalatot Baraka és Harik vé-
gezte 1977-ben. Megallapitottak, hogy a vegyiilet egész-
séges Onkénteseknél intravénasan adagolva megsziinteti a
muszkarinreceptor-antagonista szkopolamin altal el6idé-
zett aluszékonysagot és deliriumot. A kutatok a
galantamin kognitiv funkciokra kifejtett hatasaval azon-
ban csak a kolinerg neuronoknak az idéskori memoriaza-
varok kialakulasaban betoltott szerepének 1982-ben tor-
ténd felfedezését kovetden kezdtek foglalkozni [4]. A me-
moria mitkodésének kolinerg hipotézisét megerdsitette
Nagai és munkatarsainak 1983-ban megjelent tanulma-
nya, amely szerint Alzheimer-korban szenveddknél az
agyszovet substancia innominatdjaban az acetilkolin-
szintézisért felelés kolin-acetiltranszferaz enzimet tartal-
maz06 neuronok szama jelentdsen csokken [5]. A 1980-as
években megkezdddtek a galantamin iddskori demencia,
illetve Alzheimer-kor kezelésében valo alkalmazasat cél-
76 preklinikai vizsgalatok. Mas, akkoriban ismert, hason-
16 hatdsmechanizmusu vegytiletekkel szemben a galanta-
min tobb eldnyds tulajdonsaggal rendelkezik: teljes mér-
tékben reverzibilis kompetitiv AChE-gatld hatés, kozel
90%-o0s biohasznosulas, viszonylag hosszu (5-6 6ras) ter-
mindlis eliminacids féléletidd és relative enyhe mellékha-
tasok. A kovetkezé évtizedben szamos pozitiv klinikai
vizsgélat megerdsitette, hogy a molekula jol hasznalhatd
az Alzheimer-kor kezelésére [6].

A galantamin alkalmazasat azonban jelentdsen ga-

tolta, hogy a vegyiilet természetes forrasbol torténd
eléallitasa igen koltséges volt, mivel a kiindulasi
anyagként hasznalt novények csupan 0,1%-ban tartal-
mazzak ezt a vegyiiletet. Barton az 1960-as évek ele-
jén részletesen feltarta a molekula bioszintézisének 1¢-
péseit, és igy 1962-ben Kirbyvel kdzosen kidolgoztak
egy biomimetikus szintézisutat, amelynek eredménye-
ként a galantamin és az epigalantamin racém elegyét
sikeriilt eldallitaniuk. Ez a médszer azonban rendki-
viil alacsony (< 1%) kitermeléssel miikodstt. Attorést
jelentett, amikor 1996-ban az osztrak Sanochemia ¢€s a
Technische Universitit Wien egyiittmiikodése révén
sikeriilt megvaldsitani a vegyiilet kilogrammos meny-
nyiségli szintézisét. Az addig igen draga hatéanyag
(40 000 $/kg) igy sokkal olcsobb lett [3, 7]. Ennek az
eredménynek magyar vonatkozasa is van, mivel a
munkacsoport vezetdje a Bécsben €16 Czollner Lasz1o
volt, aki a Budapesti Miiszaki Egyetemen annak a
Szantay Csabdnak a tanitvanyaként doktoralt, aki tob-
bek kozt a Cavinton® szintézisét is kidolgozta.

Az elsé galantamin-tartalmt gydgyszer, amelynek
indikacioja az Alzheimer-kor kezelése, a Sanochemia,
a brit Shire Pharmaceuticals és a belga Janssen Rese-
arch kozos fejlesztése eredményeként a 2000-ben
torzskonyvezett Reminyl® volt. Elészor Eurdpaban,
majd 2001-ben az USA-ban is engedélyezték [3, 4]. Je-
lenleg Magyarorszagon egyetlen galantamin-készit-
mény, az enyhe és kozepesen stilyos Alzheimer-tipusu
demencia tiineti kezelésére javasolt nyujtott hatasu
Galsya® kapszula van forgalomban [8].

A hovirag hatdoanyaganak torténete azonban itt még
nem ér véget. A 2000-es években a mar ismert indika-
cios teriileteken tul tovabbi klinikai vizsgalatokat vé-
geztek a galantaminnal biztaté eredménnyel, pl. kii-
16nb6z6 tipustt demencidk kezelése, kognitiv funkciok
szkizofréniahoz vagy bipolaris zavarhoz tarsuld gyen-
giilése, alkohol- és nikotinfiiggdség, autizmus, vala-
mint stroke kdvetkeztében kialakulo afazia esetén [4].
Nem lehetetlen, hogy a jovOben a mar forgalomban
mas terapias teriileten megjelend 1j galantamin-
tartalmu készitményekkel fogunk talalkozni.
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