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Bevezetés

Ma Magyarorszagon szinte mindenkinek van olyan csa-
ladtagja, akinek a vércukorszintje meghaladja a normal
értéket, és a diabétesz — elsdsorban a II. tipusu, nem in-
zulin dependens korkép — enyhébb vagy stlyosabb for-
majatol érintett. A rokoni, barati érdeklédés megszokott
elemévé valtak, rogton a ,,hogy vagy?” utan az ,¢s a
vérnyomasod?, ,,&s a cukrod?” tipusu, a magyar demog-
rafia szomoru allapotat tiikr6zé kérdések. A leggyak-
rabban felirt gyogyszer-specialitisok nevei is minden-
napi szotarunkhoz, maguk a szerek pedig a ,hazi-
patikankhoz” tartoznak. A nem inzulin dependens dia-
bétesz kezelésének Un. elsé valasztasu (first-line)
gyogyszerei kozé tartozik a metformin (Glucophage®)!
és az akarboz (Glucobay®, Acarbose-Bayer®). A met-
formin mar t6bb mint fél évszazados szer, mig az akar-
bdz ujabb, és ujszerli hatdsmechanizmusu gyogyszer,
bar ma mar ez a molekula is tobb mint husz éves. Ezt
mindannyian tudomasul vessziik, azonban aligha gon-
dolkodik el valaki azon, hogy vajon mi ezeknek a sze-
reknek az eredete, torténete? Hogyan jott 1étre ez a két
nagyon kiilonb6zo, de egyforman sikeres gyodgyszer-
molekula? Mi adta az alapétletet felfedezésiikhoz és
mibdl allitjak oket el6? Ezek a kérdések akkor meriiltek
fel benniink, amikor a népgyogyaszatban és a tradicio-
nalis orvoslasban alkalmazott névényekkel kapcsolatos
kozleményiink anyagénak Osszeallitasakor feltlint,
hogy a kecskeruta (Galega officinalis L., Fabaceae), il-
letve egyes gyogyndvények és novényi élelmiszerek
specialis szerkezetli szénhidratjai felting szerkezeti és
farmakologiai hasonlosagokat mutatnak a fenti gyogy-
szerekkel. Akkor mar jeleztiik, hogy ezekre az anya-
gokra késobb még visszatériink [1].

Két jelentds antidiabetikus szer, ket érdekes torténet

A gyogynovények és mas €16 organizmusok jelen-
tOségét a terapia szdmara ma — kozvetlen alkalmazasu-

! A metformin eredeti védjegyzett neve Glucophag® volt, s ez a mai
napig forgalomban van a vilag jelentds részén. 1dokozben jabb
gyartoktol ujabb készitmények egész sora jelent meg és nyert torzs-
kényvezést Magyarorszagon, pl.. Adimet®, Gluformin®, Meforal®,
Meglucon®, Merckformin®, Metfogamma®, Metrivin®.

kon tal — a beldliik szarmazo tiszta gydgyszermoleku-
lak jelzik a legjobban. Elemzések tijra és Gjra megalla-
pitjak, hogy az 0j gydgyszermolekulak mintegy két-
harmadédnak felfedezésében jatszott kozvetlen vagy
kozvetett (6tletadd, nyersanyag) szerepet a természet.
A biologia novekvo szerepe a gydgyszerkutatasban €s
gyartasban ezt az aranyt varhatoan tovabb fogja valtoz-
tatni a természetes eredetli anyagok javara. Rogton
hozzatehetjiik, hogy kevés olyan jelentds teriilete van a
terapianak, ahol a természet-eredetli gyogyszerek any-
nyira fontosak lennének, mint éppen a diabéteszben,
azonban az inzulintdl eltekintve ez csak a szlikebb te-
riillet szakemberei szamara ismert. Mig a természetes
szteroidok, az anyarozs-, az Opium- és mas alkaloidok
ma sem csokkend jelentsége a gyogyszeres terapia-
ban kozismert, sok fontos gyogyszermolekula biolo-
giai eredete gyakran rejtve marad. Ezek kozé tartozik a
metformin (és rokona a buformin), valamint az akar-
b6z is. Newman és munkatdrsai 2002-ben vizsgalat tar-
gyava tették az 1981-2002 kozott regisztralt uj gyogy-
szerek eredetét. Megallapitottak, hogy meglepden ma-
gas azoknak az 0j gyogyszereknek az aranya, amelye-
ket ma is €16 organizmusokbdl allitanak el6, vagy a
molekula létrehozasdhoz a természetbdl (ndvény, allat,
mikroba) eldallitott vegylilet szerkezete vagy hatdsa
adta az alapoétletet, modellt. Az 6sszes fontosabb tera-
pias csoportot attekintve a diabéteszben alkalmazott
gyogyszerek kozott feltlinben magas (23 vegyiiletbol
15!) a természet-eredetli anyagok aranya [2]. Ezért a
metformin és az akarboz felfedezésének ismertetésével
valédi szandékunk annak bemutatasa, hogy hasonl6 1j-
szerli gyogyszermolekuladk felfedezése ma is lehetsé-
ges a természetadta alapokon. Két vegyiilet, két tanul-
sagos torténet, egymastol tobb mint fél évszazados ta-
volsagban.

A kecskerutatol a metforminig — a természet,
mint étletado

A metformin torténete azt a klasszikusnak mondha-
to utat kovette, amelyben egy igéretes ndvényi hato-
anyag kémiai szerkezetét szintetikus Uton Ggy modo-
sitjak, hogy terapias tulajdonsagai eldnydsebbek le-
gyenek. Eredményként nem az eredeti természetes
anyag, hanem annak szintetikus modosulatai jelennek
meg a terapiaban. A torténet egy vadon nalunk is el6-




2005. december

GYOGYSZERESZET 771

NH
HaC Il

>C=HC—CH,—HN—C—NH,
HsC

galegin

R1
>N—C—HN—C—NH
R2” 2

szarmazék (1. dbra)’. A
HH HH galegin egyike volt a leg-
Osibb noévényi alkaloi-
doknak. Hamarosan iga-
zoltak, hogy a galegin fe-
lelés a novény allatkisér-
letekben igazolt vércu-
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1. dbra: A galegin- és a guanidin-tipusu antidiabetikus szerek szerkezeti hasonlosdga
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kat is. Rovid ideig abban
is biztak, hogy a ndvény-
bdl nyert, vagy a szinteti-

fordulé névénnyel, a kecskerutaval kezdodott. A kecs-
keruta hosszu ideje szerepelt fiiveskonyvekben ¢és fito-
terapias kézikonyvekben, mindig és mindeniitt ugyan-
azon alkalmazasi javaslatokkal: vércukorszint-csok-
kentként és az anyatej-elvalasztas fokozasara [3]. A
mai, korszeriibb munkak és nagyobb monografiak
azonban mar ritkabban emlitik a bizonyitott hatasu, a
human terdpidban alkalmazhaté gyogyndvények ko-
zOtt [4]. Ez ellentétes azzal a megszokott torténettel,
hogy a régbta bevalt gydgyndvények nagy tobbsége
ma is értékes része a materia medicanak. Miért tiint el
a kecskeruta? Mi indokolja a fenti tiltast? Erre is va-
laszt varunk az alabbi torténettdl.

A Galega officinalis a multban sem volt Eurdpa-
szerte egyforman népszerii. Mig Franciaorszagban her-
bajat az orvosok is rendelték cukorbetegeknek, sét a
tejelvalasztas fokozasara is [5]%, a legtobb orszagban
megmaradt a népiesen alkalmazott gyogyndvények
szintjén. Arra utalo jelek, hogy nem teljesen artalmat-
lan, régdta ismertek voltak, a ndvényt legeld allatoknal
néha mérgezési tiineteket figyeltek meg.

A kecskerutabol Tanret francia gydgyszerész 1914-
ben eléallitott egy alkaloidszerli anyagot, a galegint,
amelyrdl késobb kidertilt, hogy egy egyszer(i guanidin-

2 A Galega officinalis eziranyt ismertségére jellemzé a kdvetkezé tor-
ténet. A nyolcvanas évek elsé felében egy magyar védénd az altala
Osszeallitott (vagy fliveskonyvbol atvett) teakeverékkel kivant segiteni
azokon a kismamakon, akik nem tudtak ellatni csecsemdjiiket elegen-
dé anyatejjel. Tapasztalatai kedvezoek 1évén, engedélyt kért és kapott a
tea kontrollalt kiprobalasara nagyobb szamu kismaman egy ismert
gyermekgyogyasz féorvos szakmai feliigyeletével. Az eredmény ismét
pozitiv volt. Ezek utan javaslatot tettek a teakeverék fejlesztésére. Né-
hany év mulva a készitmény Fitolac néven forgalomba is kerilt, de
benne késdbb a kecskerutat mas dsszetevovel helyettesitették. T6bb ha-
sonl6 alkalmazast tea (Herbaria Laktoherb teakeverék, Herbalakt tea-
keverék, Naturland Fitolac teakeverék) Galega officinalis nélkiil ma is
engedélyezett, és forgalomban van Magyarorszagon.

3 A guanidin szerkezetii anyagok eléfordulasa nagyon sziik korti a no-
vényvilagban. Ezideig kevés novényfajban talaltak ilyen vegytileteket
és ezek koziil csak a kecskerutarol tartja ugy a néphagyomany, hogy
vércukorszint-csokkentd. Annal meglepdbb, hogy a Galega officinalis
ezen tulajdonsagat az empiria milyen koran felfedezte [6, 7].

kus galegin, mas alkalo-
idhoz hasonloan, alkalmazhatd lesz a terapiaban.
Azonban hamarosan kideriilt, hogy a viszonylag gyen-
ge hatékonysaghoz toxicitas és olyan mellékhatasok
tarsulnak, amelyek megakadalyozzék a gyogyszerként
val6 alkalmazast [6, 7]. A galegin szintézisét kdvetden
még sok egyszerli, N-szubsztitualt vércukorszint-csok-
kentd hatast biguanidszarmazékot allitottak elé a ko-
vetkez6 id6szakban [8—10]. Az inzulin megjelenésével
az érdeklédés a biguanidok irant gyakorlatilag meg-
sziint. Erdekes modon a szulfonilkarbamid-tipusu
oralis antidiabetikumok megjelenése utdn az Otvenes
évektdl ismét megélénkiilt a mar ismert és ujabb
biguanidszarmazékok farmakologiai és human vizsga-
lata. Gyors egymasutanban harom ilyen szarmazékot is
bevezettek a terapiaba: a fenformint (1960), a bufor-
mint (1964) és a metformint (1968) (1. dbra). Késobb
a fenformint kivontak a forgalombol, a buformin és
metformin viszont a mai napig forgalomban van, és az
utobbit tekintik a vegyiiletcsalad legsikeresebb tagja-
nak. A metformint tartalmazd készitményt elséként
forgalmazo francia Lipha cég munkatarsa, Jean Sterne
(akit a metformin atyjanak neveznek) a készitménynek
a Glucophage® (gliik6zfald) fantazianevet adta.

1996 6ta a Glucophage® talan a legjelentésebb ora-
lis antidiabetikum a vilag gyogyszerpiacan; évente kb.
1700 tonna metformint gyart a francia Lipha cég (ma a
Merck csalad tagja), kozel 8 millio beteg szamara
mintegy 100 orszagban. 1994-ben a szer megjelent az
Egyesiilt Allamok piacan is a Bristol-Myers Squibb
gondozasaban*. 1996 végén mar az amerikai oralis
antidiabetikum piac 26%-4t adta, és a jelentds elemzé-
sek egész sora foglalkozik a szer sikerével [11-13].

4 Talan a nagy gyogyszerpiacok kozotti versengést és kdlcsdnds bi-
zalmatlansagot fejezik ki az alabbi tények: a Glucophage® amerikai
regisztracidja egy évtizedes eréfeszités eredménye volt, minden
kb. 165.000 oldalnyi dokumentacié 35 év eurdpai toxikologiai és
terapias tapasztalat, kb. 2000 publikacio és mintegy 100 klinikai ta-
nulmany Osszegzését tartalmazta, tobb mint 60 millio dollar 6ssz-
koltséggel [16]! Az FDA-engedélyezés Ota az amerikai piacot a
Bristol-Myers Squibb cég latja el a szerrel.
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A metformin (és buformin) sikertorténetének fo dallomdsai

L tablazat ban alkalmazzak, igy na-
lunk is (1. tablazat).

Torténetiink szempont-

Ev Torténés
Kozépkortol | A kecskeruta népies (€s orvosi) alkalmazasa vércukorszint csokkentéként
1814 Tanret, francia gyogyszerész eldallitja a kecskeruta foalkaloidjat, a galegint
1928 A galegin vércukorszint csokkentd hatdsanak vizsgalata
1957 A metformin elsd klinikai vizsgalata
1959 Piacra keriil a metformin (Glucophage®)
1960 Piacra kertil a fenformin (1976-ban megsziinik)
1964 Piacra keriil a buformin (Adebit®)
1994 A metformin az amerikai piacra keriil

jébol tanulsagosak a galegin
¢és a kecskeruta toxicitasara
vonatkozd adatok és azok
értékelése is. A novény al-
kalmazasat ugyanis ezekre
valo utalassal szoktak indo-
kolatlannak tartani. Ha

A metformint a francia eredeti gyogyszerfejlesztés
egyik legnagyobb sikerének tartjak. Egy Franciaorszag-
ban népszerii gyogyndvénybdl végiil is egy vilagszerte
alkalmazott gyogyszer lett. Vizsgalata uj ismeretekkel
gazdagitotta a diabétesz okaira, kialakuldsara, az inzu-
lin szerepére és az alkalmazhat6 szerek tamadaspontja-
ra vonatkozo6 ismereteket is. E vizsgalatok soran deriilt
fény arra, hogy a II. tipusu diabéteszben a magas vércu-
korszint oka nem az inzulinhiany, hanem a megnéveke-
dett szoveti inzulinrezisztencia, s az ebbdl eredd glu-
kozfelhasznalas-csokkenés. A metforminon kiviil ha-
sonl6 alkalmazasi javallattal piacra keriilt két analdg
szarmazék, a fenformin és a buformin is. E16bbi ameri-
kai, utobbi francia termékként (mai gyartdja a Sanofi
Synthelabo, a hazai készitmény az Adebit®). A fenfor-
mint a gyakori mellékhatasok miatt a hetvenes években
kivontak a forgalombol, a buformint ma is sok orszag-

azonban figyelembe vesz-
szlik, hogy a galegin-szulfat
LD, é¢rtéke 122 mg/kg
(egéren) és a novény foldfeletti részében a galegintarta-
lom alacsony (kb. 0,1%) [14], joggal vethet6 fel a kér-
dés, hogy miért tartjak a kecskerutat ,,mérgez6” no-
vénynek? Miért soroltak be az Egyesiilt Allamokban a
toxikus novények kozé, és miért szerepel a Mérgezd
Novények Adatbazisaban? Valaszként alljon itt Bailey
és Day mult évi cikkének konkluzidja: ,talan az a leg-
helyesebb, ha eml¢keztetiink az ismert elvre: a gydgy-
szert a méregtdl a korrekt dozis kiilonbozteti meg™[15].

Akarboz — egy fermentdcioval nyert ,,nem-antibiotikum”

Az akarboz-torténet mintegy fél évszazaddal késébbi,
ennek megfelelden teljesen kiilonbozik az el6z6tdl. Nem
a diabétesszel és nem egy gydgyndvény vércukorszint-
csokkentdként valo alkalmazasaval kezdddik. A vegyiilet
felfedezése a biokémiai kutatés és a fermentacios techno-

logia egyik sikere. Az

1. R= H a felismerés, hogy ez a
fermentacios termék a
OH %, HO OH | diabétesz-terapiaban
2 R - <2 is alkalmazhato, szinte
’ HO . csak ,,mellékterméke”
HOL o oHl Hac OH volt az eredetileg .més.
O on %, o céllal folytatott ipari
HO 3.akarboz R= ~ kutatasnak. Az uttdrdé
OH o HO OH KAt Tapdn és né
fe) OH munkat japan €s ne-
HO OR OH met csoportok végez-
OH ‘51' ték a hetvenes évek
; = - 0 OH C
4 R HO elejétdl kezdve. A
OH Bayer AG egyik kuta-
2 - o i tocsoportja elébb no-
. dbra: Egy fermen dcidval nyert gydgyszer, az akarboz és vényekben (pl. biza),
néhany rokon szerkezetii cukor-szarmazék . .

majd baktérium-fer-
11, tiblizat mentlevekben (Strep-
Az akarboz sikertorténetének f6 allomdsai tomyces &s Actinopla-
_ nes torzsek) keresett
Ev Torténés szelektiv és nem-sze-
}g;g—}g;; igilﬁzgéﬂék Eimutatélja és elé’)élhllitésa ft:(epton;{yces és l/(lctinoglanes torzsekbol lektiv amilazinhibito-

— arboz és rokon szerkezetli amildzgatlok szerkezetének meghatarozasa . R
rokat. A kutatasok cél-

1974-1989 | Preklinikai és klinikai vizsgalatok az akarbdzzal II. tipusu diabéteszben ‘4 tobbirdnvi  volt
1990 Piacra keriil az akarb6z (Glucobay®) J Y ’

Egyik cél az ipari ke-
ményitd és maltdz fer-
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mentacioban hasznalhatd regulatorok keresése volt. A
kiilonboz6 gliikozpolimerek hidrolizisét tobb iparagban
gliikoamilazzal végzik, a keletkezett gliikoz szirupot to-
vabbi fermentacios 1épésekben alakitjak olyan jelentds
termékekké, mint az etanol, élelmiszer-édesitOk és a
konnyt sor (,,/ight beer”) [17]. Egyidejiileg olyan ami-
laz-inhibitorokat is kerestek, amelyek befolyasolni ké-
pesek az emldsok cukorhaztartasat. Mind a japan, mind
a német kutatasok sok jelentds uj természetes anyaggal
gazdagitottak a tudomanyt (pl. iminocukrok) és az ipari
hasznositas szamos teriiletét (antibiotikumok, mas hata-
st gyogyszerek, agrokemikalidk) [18-23]. Ezekre ké-
s6bbi kozléseinkben még visszatériink.

Frommer és munkatdrsai, a Bayer cég kutatoi rovid
id6 alatt nagyon sok Streptomyces és Actinoplanes torzs-
ben talaltak amilaz-inhibitorokat. Az egyik torzs altal ter-
melt 4j anyagkeverékrél késébb kideriilt, hogy szokatlan
szerkezetli N-tartalmu cukrok keveréke, s abban a leg-
fontosabb komponens egy N-tartalmt tetraszacharid. Ezt
az anyagot kés6bb akarboznak nevezték el [18, 19]. A
munka folytatasa a nyolcvanas évek kozepére egy mikro-
bialis eredeti teljesen 0 vegyiiletcsaladot eredményezett
(2. abra). Felismerve a konnyen eldallithato és ujszerti
hatasmechanizmust, alacsony toxicitasu akarbozban rej-
16 lehetéségeket, a Bayer cég gazdasagos fermentacios
technologiai megoldast dolgozott ki az tizemi méretii ter-
melésre. Késébb az is kideriilt, hogy a Streptomycesek-
kel rokon egyes Actinoplanes torzsek joval kedvezébb
forrasok. Ipari fermentacioval tobb, mint 2 gramm akar-
bozt is produkalnak literenként. Kozel huszéves fejlesz-
tés eredményeként a Bayer cég 1990-ben forgalomba
hozta az els6 specifikus o-amildz-inhibitort, az akarbozt
Glucobay® védjegyzett néven.

Az akarboz sikere 1990 o6ta toretlen (I1. tablazat) an-
nak ellenére, hogy a kezeltek egy részénél jelentkeznek ti-
pikus mellékhatasok: hanyinger, hasmenés, fokozott bél-
gazképzodés. Kiilon érdekessége a szernek, hogy csak
elenyész6 mértékben (kb. 2%) szivodik fel a bélbdl, hata-
sat a bélfalon fejti ki. Az akarboz alkalmazasat a diétas ke-
zelés kiegészitésére, mas tipusu szerekre (szulfanilurea-
szarmazékok, inzulin) rosszul reagal6 I1. tipust diabéte-
szeseknél tartjak indokoltnak. Azdta tobb fermentacidval
eléallitott, hasonlo szerkezet(i és hatasmechanizmusi szer
(miglitol, voglib6z) keriilt forgalomba Eurdpaban, Japan-
ban, majd Eszak-Amerikaban is. Ezek koziil a miglitol
(Diastobol®) ma mar nalunk is forgalomban van.

A ket torténeten tulmutato tanulsagok

s A ket torténet iromidja, hogy a metformin
f;;v felfedezéséhez kiinduldsi pontot adoé névényt, a
S kecskerutat, mint gyogynovényt ma madr régen
nem ajanlja a korszerii irodalom kozvetleniil sem vér-
cukorszint-csokkentének, sem anyatej-elvalasztast fo-
kozoként, az akarbozt pedig nem novényben, hanem

egy mikroorganizmusban fedezték fel, és azzal termel-
tetik ma is. Kerdés, milyen tanulsagok adodnak a két
torténetbdl a fitoterdpia, és altalaban a természetes
anyagok gyogyaszati célu kutatasa és felhasznaldsa
szamdra?

1. Az elsd, sokat hangoztatott tanulsag két-
segteleniil az, hogy a novények, és altalaban a
természet nem csupdan a multban volt otletado
és kozvetlen gyogyszerforras, de elfogulatlan és ere-
deti megkozelitéssel ma is az, és a jovoben is az lesz.
A mai napig jelennek meg a gyogyszerpiacon a ter-
mészetbol kozvetleniil vagy kozvetve szdrmazo uj ve-
gyiiletek. Ezek sora az antidiabetikumok kozott is
folytatodik.

e 2. El6z6 munkankban dokumentaltuk, hogy
a vilag kiilonbozo részein vércukorszint-csok-
kentonek tartott tobb szaz névénynek ezideig
csak tort része esett at adekvat ellendrzo vizsgalaton.
Meégis az tapasztalhato, hogy a névénykémiai, farma-
kologiai kutatas, valamint a szaporodo és egyre szin-
vonalasabb human ellendrzo vizsgalatok t6bb olyan
novény értékét — és ezaltal alkalmazdasanak lehetdsé-
gét a korszerii terapiaban — igazoltak, amelyekrol ed-
dig csak hagyomanyon alapulo ismereteink voltak. Ez
a novekvé ismerethalmaz éles kontrasztban dll a vér-
cukorszint-csokkenté hagyomdanyos szerekkel kapcso-
latban a vilag fejlett részén tapasztalhato erdteljes
fenntartasokkal [1]. A fitoterapias szerek mas alkal-
mazasi teriiletein (a kézponti idegrendszerre, a kerin-
gésre, az anyagcsere egyes folyamataira hato szerek)
elért haladas sokkal ismertebb, a megjelend termékek
népszeriisége novekszik. Ugyanakkor a diabétesz te-
rapiaban esetleg alkalmazhato névények értékének
ellendrzése és termékekke fejlesztése évtizedek ota
nem sokat haladt elore a vilag un. fejlett részén. Ez
sajatos ellentmondasban all azzal a felfogadssal,
amely a néveényi taplalékoknak alapveti szerepet tu-
lajdonit a vércukorszint egyensulyban tartasaban és
ezzel a diabétesz prevencioban [24]. A teriiletet 6ve-
z0 szkepticizmus, amely a ma rendkiviil sikeres met-
formin dltalanosabb alkalmazasat is hosszu évtizede-
ken at késleltette, erdsen érezhetd ezekkel a gyogyno-
vényekkel kapcsolatban. Pedig a két bemutatott példa
lehet a legjobb érv ennek ellenkezdjére. A Galega-
galegin-metformin hdarmas ismerete nélkiil ma kevés
fogalmunk lenne az inzulinrezisztenciarol és az erre
kedvezéen haté szerekrél. Ugy véljiik, a ma még nem
kielégitéen dokumentalt novények, természet-eredetii
anyagok mélyebb megismerése a jovoben is eredmé-
nyezni fog a metforminhoz, akarbozhoz hasonlo, ere-
deti anyagokat a diabétesz-terdpia szamara. Az ide
vezeto uton, mintegy kozti allomdsként, az aktiv nove-
nyek standardizalt kivonatai is szolgalhatnak a terd-
pia szamara hasznos termékekkel.
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e 3. Az utolso tiz évben intenziven tanulma-  rithetetlenek, amennyiben megfelelé biologiai organiz-
! ::; nyozott vércukorszintet csokkenté novények és a  must és olyan magas terapias értékii hatéoanyagot sike-
=

beldliik eloallitott vegyiiletek botanikai, kémiai
és farmakologiai szempontok szerinti rendszerezése-
kor feltiinik egyes novénycsoportok (Cucurbitaceae,
Fabaceae, Moraceae) és vegyiilettipusok (pl. cukor-
szarmazékok, szaponin-glikozidok) nagy gyakorisaga a
kisérletesen és klinikailag is aktivnak talalt névények
és hatoanyagaik kozott. Sok ilyen novényben talaltak
neutralis vagy savanyu, komplex felépitésii poli-
szacharidokat, illetve polipeptideket és glikopep-
tideket. Ide sorolhatjuk a ma divatos és kémiailag sok-
szor pontatlanul a névényi rostanyagok kézé besorolt
komplex Osszetételii poliszacharidokat is. Tobb ilyen
noveny és hatoanyag farmakologiai viselkedése mutat
rokonsagot a metforminéval, és egyre tobbrdl dllapi-
tanak meg inzulinszeri, vagy o-gliikozidaz-gatlo tu-
lajdonsagot.

sl 4. A klasszikus ipari fermentdcios technolo-
\ 6\‘\; gia allfali’nazdsdnak érde{ces p’éld’dja a g)fégy—
" szergyartdasban az akarbéz gyartasa. Kivdloan

mutatja, hogy a szokvanyos antibiotikum eldallitason
tul ennek a technoldgianak a lehetéségei szinte kime-

riil talalni, amely ezen az uton gazdasdagosan eldallit-
haté. A flexibilisen valtoztathato és szigoruan szabd-
lyozott allando paraméterek viszonylag olcso terme-
léest, GMP feltételeket tesznek lehetévé, a termelt ve-
gyiilet egyszerii kinyerhetosége pedig biztositia a ver-
senyképességet mas alternativ eljardsokkal szemben.

bt 5. Az akarboz torténetnek a gyogynovény-

HL kutatads és -hasznositdas szamadra is nagyon fon-

% tos kovetkezményei lettek. A hetvenes éveket ko-
vetden egymads utan fedeztek fel egyes novényekben is
hasonlo kémiai szerkezetii és farmakoldgiai hatdsu
(amilazgatlo) aminocukrokat és mds specialis cukor-
szdrmazékokat. Az mar talan nem is meglepd, hogy
ezeknek a novényeknek egy részet a hagyomanyos or-
voslas a diabétesz kezelésére alkalmazta. Az o—amildz
gatlo képesség meglepd gyakorisaga a novényvilag-
ban azt sejteti, hogy a human (emlds) cukoranyagcse-
re egyes specifikus reguldtorai vagy azokkal rokon
anyagok valosziniileg jelen vannak az emlésékon kiviil
az élovilag szamos mds nagy egységében, igy sok no-
vényben is.
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D. Rédei and K. Szendrei: New drugs from nature.
1. The origin of two antidiabetics, metformin and acarbose.

In spite of the well-known achievements in the manufacture
and medicinal use of entirely synthetic drugs, nature’s con-

tribution to therapy continues to be surprisingly high;
40-60% of all registered new drugs originate directly or
indirectly from Mother Nature, with occasional spectacular
new discoveries. A less visible, yet significant contribution
to pharmacotherapy has been the introduction of new natural
products (extracted from various plants or microorganisms)
into the treatment of diabetes. Biguanides (metformin,
buformin), and aminosugars (acarbose) have not only con-
tributed to the effectiveness and great popularity of oral
antidiabetics, but also to our advancing knowledge concern-
ing the pathological processes underlying non-insulin
dependent diabetes.
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