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Vércukorszint csokkento hatasa Gjabb novényi anyagok

Szendrei Kalman, Kiss Tivadar és Hunyadi Attila

Bevezetés

A gyogyndvény-alapu gyogyszerkészitmények létre-
hozasaval és értékelésével kapcsolatban gyakori ne-
hézséget jelent az, hogy a teaval, vagy mas kivonattal
tapasztalt, esetleg kisérletesen is dokumentalt hatast
kivalto aktiv anyag(ok) nem, vagy csak részben is-
mer(tek). Ilyenkor a készitmény alapjaul szolgald ki-
vonat jellemzése, standardizaldsa csak megkdzelitden
oldhaté meg a kivonatban mindig jelenlévd, dnkénye-
sen valasztott anyag(ok) kimutatdsdval, mérésével.
Tobb novénybdl Osszeallitott keveréknél idealis eset-
ben minden egyes ndvény-OsszetevOre hasonld elv
alapjan valasztott jellemz6 anyag(ok) vizsgalata adhat
informaciot a készitmény mindségérol.

A fentiekkel szemben gyakoriak az olyan esetek is,
amelyeket a béség zavaranak tekinthetiink a gyogyno-
vénykutatasban, készitményfejlesztésben. Azokrdl az
esetekrél van szo, amikor: (a) egy gyogyndvényben
tobb, esetleg sok kiillonb6zo hatdéanyag van; illetve (b)
sok ,,hatasosnak, igéretesnek™ deklaralt gyogyndvény
teljesen eltéré kémiai szerkezetli és kisérletes koriil-
mények kozott hatdst mutatd tartalomanyagokkal ren-
delkezik. Sajnos legtobbszor egyik sem eléggé hata-
sos, biztonsagos ahhoz, hogy gyogyszerértékil készit-
mény alapjaul szolgaljon. Az eldbbi esetekben a terve-
zett alkalmazast megalapozd farmakoldgiai és
fitokémiai vizsgalatokbdl az szokott kideriilni, hogy
nem egy, hanem t6bb jellemzd tartalomanyag fejt ki
hasonld/egyiranyt, de kiilonbdzd intenzitast €s eltérd
hatdsmechanizmusu farmakoldgiai hatast. Az egyes
hatdsos anyagok kémiai szerkezete €s relativ mennyi-
sége a kivonatban lehet hasonld, de nagyon kiilonb6z6
is. Ez nagyon sok fontos gyogyndvényiinkre jellemzd
(Hypericum, Ginkgo, Silybum stb.). Ilyenkor mind-
egyik Osszetevo hozzajarulhat az 6sszkivonat hatasos-
sadgahoz, relativ biztonsagossagahoz, toxicitdsahoz és
egyéb nemkivanatos hatasaihoz is. Ilyenkor a készit-
mény megbizhatd jellemzése szintén feltételezi leg-
alabb a fontosabb hatashordozo6 anyagok mérését.

A (b) csoportba sorolhat6 esetek szama is tetemes.
Ma szazaval kerlilnek tudoményos vizsgalat ala olyan
gyogynovények, amelyeket valahol bizonyos célokra
alkalmaz a lakossag vagy a helyi gyogyaszat. Ezek
tobbsége kisérletes koriilmények kozott is mutat ,,ked-

vezd” hatast, majd a fitokémiai feldolgozas is taldl
benniik farmakologiailag aktiv (gyulladasgatlo, gorcs-
oldd, vérnyomascsokkentd, koleszterinszintet, vagy
vércukorszintet csokkentd, mérsékld) anyagokat. Mint
mar emlitettiik, legtobbszor nem egyet, hanem tobbet.
A sok kiilonb6zé gyogyndvényben talalt, szerkezeté-
ben nagyon kiilonbozd, hatdsos, természetes anyagok
szama mara sok szaz. Szerencsére a korfolyamatok
egyre mélyild, részletesebb megismerése a rendelke-
zésre allo kisérleti eszkdzok, célfolyamatok gyarapo-
dasaval folyamatosan ujabb hatdsos anyagok felfede-
z¢&sét eredményezi ezen a teriileten is.

A vércukorszint befolydsoldsa gyogy- és
taplaléknovényekbol nyert hatoanyagokkal

A gybégynovényeket értékeld sorozatunkban mind-
egyik szituaciora bemutattunk szamos példat, sot
egész gyogyndvény csoportokat. Az egyik gyakran
targyalt példa a vércukorszint csdokkenté gyogyndvé-
nyeké volt eddig is, és a jovOben is figyelemmel kivan-
juk kdvetni a veliik kapcsolatos haladast még akkor is,
ha reményeink egy attord erejli, gyogyszerként alkal-
mazasra keriil6 ujabb hatéanyagra, vagy ndvényre na-
gyon csekélyek. Indokainkat kordbbi cikkeinkben mar
részletesen megirtuk [1].

A 2. tipusu diabétesz (,,iddskori cukorbaj”) hazi-
szereként a hagyomanyok alapjan tobb szaz ndvényt
alkalmaz a népies gyakorlat a vilagon. Egyesek mint-
egy 400-ra, masok nem kevesebb mint 800-ra becsii-
lik az ilyen novények szamat [2]. Korabbi elemzése-
inkben ramutattunk, hogy feltin6en gyakoriak kozot-
tiik az adott kultirkdrnyezetben elsdsorban taplalék-
ként alkalmazott névények: zoldségek, gyokérgumok,
termések, gyiimolesok, fliszerfélek. Ez feltling 6ssz-
hangban van az Egészségiigyi Vilagszervezetnek a
kronikus civilizacios megbetegedéseknek egészséges
taplalkozassal valo megel6zésére/befolyasolasara vo-
natkozé ajanlasaival [3]. Azt is megallapitottuk, hogy
ezekben a taplalékokban a minden névényben jelenlé-
v6 szénhidratokon, fehérjéken és zsirokon tul legtobb-
szOr olyan specifikus aktiv anyagokat is talaltak, ame-
lyek érthetdvé teszik a megfigyelt és kisérletesen is
igazolt elény0s szerepiiket az egészséges allapot meg-
tartdsaban.
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aszpalatin

ben a kamillatea és az édeskomény
tea dél-afrikai megfeleldjének te-
kinthetjiik. Japan szerzok, Kawano
¢s munkatarsai 2009-ben dél-afri-
kai lakossagi forrasokra hivatkoz-
va kozolték, hogy a helyi lakossag
»cukorbaj” kezelésére is fogyasztja
¢és jonak tartja a rooibos teat. Far-

1. abra: A rooibos tea és fo gliikozidja az aszpalatin

makologiai értékeléssel vezérelt
fitokémiai munkajuk eredménye-

2006-ban Jung és munkatarsai, majd ezévben Hung
és munkatarsai adtak egy-egy részletes dsszefoglalast
az utolso tiz évben publikalt ujabb aktiv anyagokrol, a
veliik kapcsolatos farmakologiai és human kisérletek-
rél és a szabadalmi bejelentésekrol [2, 4]. Ezekbdl lat-
hato, hogy mara a kisérletes szinten aktivnak talalt no-
vényi hatdoanyagok szama tobb szaz és gyorsan novek-
szik. Az aktivnak talalt vegyliletek kozott csaknem
minden fontosabb névényi hatéanyagcsoport képvi-
selt, de kezdenek bizonyos szerkezet-hatas kozotti 0sz-
szefliggések, igéretesnek latszo szerkezettipusok kiraj-
zolodni. EbbOl a sokasagbol jelen kozleményilinkben
onkényesen kiemeliink néhanyat. Valogatasunk alapja
vagy a novény jelentdsége, vagy az izolalt és jellem-
zett hatdanyagok ujszerii hatasa és szerkezeti elényei
(pl. konnyen eldallithatd a ndvényi nyersanyagbol,
vagy gazdasagosan szintetizalhato).

A folytatodd nagy kutatdi és termékfejlesztoi ér-
deklddést a lakossag korében tapasztalhatd altalanos
trendvaltason til az is motivalja, hogy a rendelkezésre
allo gyogyszerekre a betegek egy része viszonylag
gyengén reagal, masok kellemetlen, kockazatos mel-
Iékhatasokkal rendelkeznek (lasd a roziglitazon és
mas glitazon szarmazékok alkalmazdsanak korlatoza-
sat, illetve mar bekdvetkezett kivonasat a gyogyszer-
piacrdl) [5].

Egy élvezeti tea, a rooibos,
amelynek vércukorszint csokkentd hatdsa is van

Alig tobb mint egy évtized ota valt ismert iiditd élve-
zeti tedvd Magyarorszagon a vords szinii rooibos tea
(1. dbra). Egyike a Gijjabban megjelent szamtalan no-
vény/gyogyndvény egzotikumnak. A dél-afrikai Fok-
f6ldon honos és ma mar egyre nagyobb teriileteken
korszerli technologiaval termesztett alacsony cserje,
az Aspalathus linearis (Fabaceae) (magyar nevén vo-
ros fokfoldi rekettye) fermentalt leveleibdl és hajtés-
csucsaibdl all. Jellegzetes enyhe illata, kellemes ize és
sz&p, tartds aranysargatol vordsig terjedd szine miatt
népszeriisége gyorsan novekszik. Dél-afrikai szerzok
szerint eredeti hazajaban a teat gyakran kolikas cse-
csemoknél és felnétteknél pontosan nem definialt gyo-
mor- és bélpanaszokra alkalmazzak. Altalanos egész-
ségvédo teanak tartjak, amely mentes minden erésebb
hatasu anyagtol (pl. koffein) [6, 7]. Ebben az értelem-

ként megallapitottak, hogy a ndvényre jellemz6 és mar
régen leirt f6 dihidrokalkon-C-gliikozid, az aszpalatin
(1. @bra) 1-100 mmol koncentracid tartomanyban do-
zisfliggden fokozza a szoveti gliikoz felvételt és sejt-
kultardban noveli az inzulinelvalasztast. E16 allatok-
ban (egerek) csokkenti az ¢homi gliikdzszintet és javit-
ja a karosodott glitkdztoleranciat [8]. Amennyiben a
hatdasmechanizmus tovabbi tanulményozasa és a kony-
nyen eldallithatd vegyiilet célzott modositasa (esetleg
szintézissel) a hatds javitasa céljabol megvalosul, gy
az ,€lvezeti tea” kifejezetten ,,gyogyndvény teava”
1éphet eld.

Ujabb adatok hdrom antidiabetikus hatdst
fiiszernovényrdél: tarkony, fahéj, gorogszénamag

A tarkony, vagy tarkonyilirom (4Artemisia dracunculus)
hazankban is régota kedvelt, sét ismét egyre divato-
sabb fliszernovény, szamtalan felhasznalasi lehet6ség-
gel ¢élelmiszerként, fliszerként, aromandvényként.
Csaknem minden kontinens flérajaban jelen van, tobb-
nyire azonban termesztik. Gyodgyaszati alkalmazasai
joval kevésbé ismertek, de mint minden jo fiiszernek,
a tarkonynak is ismerik az altalanos étvagy- és emész-
tésjavitod tulajdonsagat (lasd esztragonecet, fliszerke-

2. dbra: A tarkony (Artemisia dracunculus)




2012. augusztus

GYOGYSZERESZET

469

OH OH

davidigenin

pZ OH

4,5-0-dikaffeoil-kinasav

cukorszint csokkent6 hatasarol, mas
szerzOk ezt a hatast a drogra jellem-
70 specialis szerkezetli aminosavra,
a 4-hidroxi-izoleucinra vezetik visz-
sza [1]. 2010-ben Goel benyujtott
egy szabadalmat a gorogszéna-
magbdl extrahalt tdbb mint 70%-
ban szteroid szaponinokat tartalma-

OH

OH

3. abra: A davidigenin és a 4,5-O-dikaffeoil-kinasav szerkezeti képlete

z6 koncentratum eldallitasara és
antidiabetikumként torténd alkal-

mazasara. A furosztanol-vazas sza-
poninkeverék tobb mint 30%-at
egyetlen anyag, a protodioszcin (4.
dbra) adja, ezért a szerz6 ezt tekinti
a hatashordozonak. Ezt a vélemé-
nyét az tdmasztja ald, hogy a proto-
dioszcinban gazdag készitmény
szignifikdnsan csokkentette a pat-

0—p-D-Glu

4. dabra: A protodioszcin

kanyok vércukor szintjét két hetes
oralis adagolasban.

verékek). 2006-ban Logendra és csoportja, majd 2007-
ben egy nagyobb nemzetkozi kutatocsoport in vitro
enzimgatlasi kisérletekkel iranyitott feldolgozasban
aktiv dihidrokalkonokat (pl. davidigenin), egy aktiv
flavont és egy ugyancsak aktiv fahéjsavésztert izolalt a
névénybdl (3. dbra). Ezek alacsony koncentraciokban
aldozreduktaz gatlonak és inzulinnal 6sszehasonlitas-
ban gliikoneogenezis gatlonak bizonyultak [9, 10]. Ez-
zel ismét gyarapodott azoknak az ismert fliszereknek
a szama, amelyek a vércukorszintet is csokkenteni
tudjak, azonban nem biztos, hogy a leggyakoribb al-
kalmazasok mellett szokasos mennyiségekben ez a ha-
tas érvényesiil.

A fahéjrol (Cinnamomi cortex) 2008-ban kozolt sa-
jat értékelésiinkkel csaknem egyidében megjelent egy
ujabb kisérletes publikacié a drog vércukorszint csok-
kentd Osszetevoirdl [11]. Ebben a szerzok ismét ugy
foglalnak allast, hogy a fahéj f6 (vagy egyik f0) vércu-
korszint csokkentd hatdanyaga maga a fahéjaldehid,
tehat a fahéjolaj f6 ill6 komponense. Mikdzben ez a
megallapitas segitheti a hatasossag/hatdéanyagszint ra-
ciondlis értelmezését, megkérddjelezi a ma forgalom-
ban 1évo étrend-kiegészitd készitmények tobbségének
hatdsossagat. Ezekben ugyanis nem az illdolajat, vagy
annak megfeleld lipidextraktumot, hanem vizes, vagy
vizes-alkoholos kivonatokat alkalmaznak a gyartok
[1].

2006-ban e folyodirat hasabjain mar megallapitottuk,
hogy a gorogszéna (Trigonella foenum-graecum, Faba-
ceae) termése vércukorszint csokkentd hatasat tobb év-
tized ota kozolt kisérletes adatok ismételten igazoltak.
A hatds mechanizmusat vizsgaltak és megallapitottak,
hogy tobb komponensii. Azonban abban a mai napig
nincs egyetértés, hogy az milyen hatdéanyag(ok)nak ko-
szonhetd. Adatok vannak a termésben gazdagon jelen-
1év6 (25-45%!) galaktomannan-komplex kifejezett vér-

Onkénteseken végzett kisérletben napi 500 mg do-
zisban, naponta egyszeri vagy kétszeri adagolasban
hatasosnak talaltak a szert egyediil, vagy mas anti-
diabetikumokkal kombinaltan adagolva [12]. Ezek az
eredmények meglepetésnek tekinthetdk, hiszen a szte-
roid szaponinok hatalmas gazdasagi jelentdsége elle-
nére eddig nem volt ilyen alkalmazasi teriiletiik. A
gordgszénamagot eddig is az emberek szazmillioi al-
kalmaztak étkezési célokra, féleg az azsiai kontinen-
sen. Ezért feltehetd, hogy szaponinja sem rendelkezik
karos mellékhatasokkal. Azonban ennek bizonyitasa,
az adott koncentratummal, a javasolt adagolasban még
meg kell torténjen.

Uj vércukorszint csokkentd hatéanyagok egy
kozismert novénybdl és ismert éloskodojébol

Kisebb tulzassal a Karpat-medence gyogyndvény
hasznalataban a jellegzetességek k6zé soroltuk korab-
bi ismerteténkben az eperfa (elsésorban a fehér eper-
fa, Morus alba) levelének antidiabetikus teakban valo
alkalmazasait. Megallapitottuk, hogy érdekes modon
ez az alkalmazas a vilag legkiilonb6zobb régidiban,
leginkdbb Azsiiban ismert, mégsem szerepel a mai
fitoterapia eszkoztaraban. 2006-ban értékeltiik a ren-
delkezésre allo fitokémiai és farmakologiai irodalmat
és kidertilt, hogy a népies alkalmazast nagyszamu al-
latkisérletes és human vizsgalatban igazoltak. Egy-
mastol fliggetlen kutatdsok azt is kideritették, hogy
legalabb négy teljesen eltérd kémiai szerkezetli anyag-
csoport fejti ki a gyokérkéreg és a levél vércukorszint
csokkentd hatasat: flavonoidok és rokon vegyiiletek,
iminocukrok, ekdiszteroidok és proteinek [1]. Mivel
Eurépaban mindeniitt a levéldrogot alkalmazzik, a fi-
gyelem nalunk erre a drogra Osszpontosul. Intéze-
tiinkben els6é kozléslink ota tovabb folyik a levéldrog
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5. abra: Megastigmdnok a fehér eperfa levelébdl

fitokémiai és farmakolo-
giai vizsgalata. In vitro és
in vivo farmakologiai mé-
résekkel kovetett munka-
ban a 70%-os etanolos ki-
vonat aktiv komponensei-
nek feltérképezésébol
(mapping) egyre vilago-
sabban kirajzolodik az,
hogy a kivonat teljes aktivitasaért felel6s Osszetevok
alapvetden eltérnek a gyokérkéregétdl. A feldolgozott
hazai mintabol az eddig elkiilonitett, illetve HPLC-
DAD ¢és MS/MS technikaval azonositott és mennyisé-
gileg meghatarozott f6 aktiv anyagok a klorogénsav és
a rutin [14], amelyek kozlés alatt allo6 eredményeink
alapjan kb. 40-50%-at adjak az aktivitasnak (2. tipusu
diabéteszes patkanymodellen). Mellettiik még tobb
egyszerii aromas fenol- illetve karbonsav szarmazék is
hozzajarul az aktivitashoz, ideértve a levél koradbban
ilyen szempontbdl nem vizsgalt ill6 komponenseit is.
Egy in vitro kisérletsorozatban (adipocitdk 24 o6ras
gliikdz felvétele inzulin nélkiil és annak jelenlétében)
megallapitast nyert, hogy a levél forrévizes kivonaté-
bol (tea) diklormetannal extrahalt ill6olajszerii anyag-
keverék (0sszmennyisége 0,24%) kifejezett dozisfiig-
g6 aktivitast mutat, mig a keverék dominans kompo-
nense, a loliolid inaktivnak bizonyult [15]. Erdemes
megemliteni a fehér eperfalevélbdl intézetiinkben izo-
lalt két megastigman szarmazékot is (5. dbra) [16, 17].
Egy ezekkel rendkiviil kozeli szerkezeti rokonsagban
all6 anyagrol korabban kimutattak, hogy in vitro szig-
nifikdns inzulin-felszabaditdé hatast képes kivaltani
patkany B-sejteken (6. dbra) [18].

Kindban elsésorban a gyokérkéreg kémiai és far-
makologiai vizsgalatdval foglalkoznak. Zhang ¢és
munkatarsai 2009-ben egy flavanon-, egy stilbén-
gliikozidot és egy benzofurdn szadrmazékot izolaltak
(7. abra). Utobbi a stilbén gyiriizart formajanak te-
kinthetd.

p-D-Glu
o~

6. abra: Az inzulin-
felszabadulast kivalto
vegyiilet

8. abra: A fehér eperfa levele selyemhernyokkal

Mindharom izolalt anyag (a szteppogenin-4-O-f
-D-gliikozid 50 mg/kg, a moracin M 100 mg /kg. p.o.
dozisban) hipoglikémiat valtott ki alloxan-diabéteszes
egerekben (pozitiv kontrollként gliklazidot alkalmaz-
tak) [19]. Az alkalmazott magas ddzisok miatt nem
tekinthetjlik igazan igéretes anyagoknak ezeket a ve-
gylileteket. Azonban a Morus alba drogként alkalma-
zott gyokérkérgének és levelének eddigi fitokémiai
vizsgalatai eztttal is megerdsitik a mar emlitett sza-
balyt, miszerint a gyogyndvények hatasaiért rendsze-
rint a hatdanyagok egész csoportjai tehetdk feleldssé.
Feltiin6 a moracin M és a mulberrozid A szerkezeté-
nek hasonlosaga az amorfrutinokéhoz, ami felveti an-
nak lehetdségét, hogy ezek az anyagok is rendelkez-
nek az amorfrutinok igéretes hatasaival (lasd len-
tebb).

Emlékeztetjiik az olvasét a 2006. aprilisi szdmban
megjelent kdzleményiink 1. abrajara, amelyen a fehér
eperfa levelét ellepik a selyemhernyok (8. d@bra). Koz-
leményiink folytatdsaban mar akkor emlitést tettiink
arrdl, hogy Kina egyes teriiletein, ahol intenziv a se-
lyemtermelés, a selyemhernyé excrementumat (az ab-
ran piros nyillal jelezve) és babjat is fogyasztja a la-
kossag diabétesz ellenes szerként. Kozismert, hogy a
selyemherny6 (Bombyx mori) kizarolagosan az eperfa
levelét fogyasztja (monofag). Ezért egyszerre tekint-
hetjiik fito- és zookémiai érdekességnek kinai szerzok,
Zhu, Bai és Qi szabadalmat, akik a hernyobol és an-
nak excrementumabo6l extrahalt alkaloidkeverék f6-

HO,

OH
e O

OH
HO o
ol

moracin M
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mulberrozid A
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D-Glu ~p-D-Glu
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7. abra: A moracin M, a mulberrozid A és a szteppogenin-4°-O-f -D-gliikozid
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9. dabra: (2R,4R)-dihidroxi-
(5R)-hidroximetilpiperidin
a selyemhernyo excre-
mentumdnak féalkaloidja

10. dabra: Az 1-deoxino-
Jirimicin

komponensét tisztan eléallitottak (9. dbra) és megalla-
pitottak, hogy a) az egy trihidroxipiperidin szarma-
z¢€k; b) mint ilyen, nyilvanvaléan a herny6 altal az
eperfa levelével alacsony koncentracioban elfogyasz-
tott iminocukrok, féleg az 1-deoxi-nojirimicin (10.
dbra) széklettel kivalasztott metabolikus terméke; ¢€s
¢) az iminocukrokhoz hasonldéan kifejezett a-gliiko-
zidaz gatlo hatasu. Az anyagot 1-deoxi-nojirimicinhez
keverve eldallitottak egy terméket a diabétesz és az
adipozitas kezelésére [20].

Egy diabétesz ellen hasznalt
indiai zoldségféle ujabb hatéoanyagai

Korabban tobbszor emlitettiik, hogy a vércukorszint
csokkentd fliszer-, zoldség- és gydgynovények kozott
feltiinden sok az indiai eredetii, az ottani lakossag va-
lamelyik csoportja altal haziszerként, s6t az Ajurvéda
gyogyaszati rendszerben is alkalmazott helyi novényi
taplalék- és gyogyndvény. Ezek kozott India-szerte, €s
ma mar egyre inkabb vilagszerte is a legismertebbek
kozé tartozik a balzsamkorte (Momordica charantia,
Cucurbitaceae) termése, sot a levele is. A balzsamkor-
tével mar a mult évben részletesen foglalkoztunk ¢és
megallapitottuk, hogy mind a hatdsa, mind a hato-
anyagspektruma rendkiviil sszetett. Az egyes kutato-
csoportok allaspontja a legfontosabb hatashordozo
anyagokrol nagyon eltérd: vannak akik kukurbita-
cinszerll anyagokat, masok szterol-glikozidokat, vagy
flavonoidokat, ismét masok fajspecifikus peptideket és
végiil egy kutatécsoport egy sajatos cukoralkoholt, a
D-kiroinozitolt tartja a tobbtényezds hatasért felelds-
nek [1]. Egy nagy nemzetkdzi kutatdcsoport tovabb
boncolgatta a hatasmechanizmus egyes Osszetevoit €s
négy olyan kukurbitacin glikozidot talalt a terméshus-
ban, amelyek aglikonja stimuldlta a gliikkoz transz-
megnovekedett AMPK aktivitason keresztiil fokozta
az inzulinaktivitast [21]. A kép ezzel semiképpen sem
valt egyszeriibbé, s6t megneheziti a reprodukalhatd
extraktumok, készitmények gyartasat ebbol az egyéb-
ként attraktiv zoldség- és gydgynovénybdl.

Es a hazai diabétesz-gyogynovények?

Mar a sorozatunk inditd szamaiban is szova tettik,
hogy a legkevesebb tudomanyos értékii vizsgalat ép-

pen a vércukorszint csokkentéként ajanlott, népiesen
ismert hazai ndvényekkel (babhiively, kukoricabajusz,
csalanlevél, feketeafonya levél) tortént az elmuilt kb.
fél évszazadban. Sem a nekik tulajdonitott ,.kedvezo
hatast”, sem az azt kivaltd hatdsos Osszetevoket nem
irtak le a korszerti farmakologia és fitokémia kivanal-
mainak megfeleld szinten. Ennek ellenére ezeket is
forgalmazzdk gydgyndvényesek, fiivesemberek, sot
néhany teakeverékben, vagy koncentratumokbol allo
készitményben is forgalomban vannak erre a célra is
[1]. Ezek javallatai ellenérizhetetlen, anekdotikus in-
formaciokon alapulnak. A bevezetésben emlitett
Hung-féle 6sszefoglaloban is csak néhany diabétesz
tedkban is szerepld hazai el6forduldsu gyogyndvényre
talalunk olyan utalast, amely vagy a hatast, vagy a ha-
toanyagokat kisérli meg konkretizalni. Ezek koziil
emlitésre méltonak csak a diofa (Juglans regia,
Juglandaceae) levelének vizsgalatat tartjuk. Ezt a dro-
got a Kozel-Kelet egyes orszagaiban, igy Iranban al-
kalmazzdk diabétesz tedk alkotdjaként. Egy irani
orvoscsoport 2008-ban a levélbdl készitett etanolos ki-
vonat hatdsat vizsgalta meg 200 mg/kg napi dozisban
alloxan-diabéteszes patkanyokon glibenklamiddal (0,6
mg/kg) Osszehasonlitasban. A kivonat az ¢homi vér-
cukorszintet mérhet6en csokkentette, az inzulinszintet
megemelte ¢és a glikozilalt hemoglobinszintet szignifi-
kansan csokkentette. Nem ¢észleltek karos szdvettani
elvaltozasokat a méjban. Azonban az alkalmazott ma-
gas dozis nem ad egyértelmil valaszt sem a levél hu-
man hatdsossagara, sem a kivonat hatasaért felelossé
teheté hatéanyagokra vonatkozoan [22]. Az eddig is-
mertté valt csekély bizonyiték nem latszik indokolni a
diofalevél kifejezett ajanlasat Gin. diabétesz teakban.

Két meglepd felfedezés: édes izii novények
hatéanyagaival a diabétesz ellen

Kozismerten léteznek olyan novények, amelyek édes
iziilket nem a magas szacharéz, glikkdz, fruktdz, mas
cukor, vagy cukoralkohol tartalmuknak, hanem telje-
sen eltérd kémiai szerkezetli anyagoknak kdszonhetik.

11. abra: A gyalogakdc
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Szinte mindenki fogyasztott mar valamilyen édesgyo-
kérbol (Glycyrrhiza glabra, Fabaceae) késziilt, vagy
azt is tartalmazo édességet, cukorkat és italt. Robba-
nasszerlien novekszik a sztevia (Stevia rebaudiana,
édesfli, Asteraceae) népszerlisége napjainkban az ipa-
rosodott vildg egészén. Mindkét ndvény tedja, vizes
vagy alkoholos kivonata erdsen édes iz{i, azonban
egyik sem tartalmaz érdemleges mennyiségben sza-
charozt, vagy mas édes izli szénhidratot. Ebbdl az is
kovetkeztethetd lenne, hogy alkalmasak lehetnek a cu-
kor helyettesitésére a taplalkozasban. Ez azonban csak
részben igaz és egészen a kozelmultig egyik sem nyert
2. tipust diabétesz megelézésében. Ugy tiinik, hogy
varatlan felismerések kovetkeztében most mindkét no-
vénnyel kapcsolatban alapvetd fordulat kovetkezhet
be. A két ndvény eziranyu alkalmazasa azonban telje-
sen eltérd tton haladt az utols6 évtizedekben.

Az egyébként elony0s terapias tulajdonsagi glita-
zonok kudarca hatasara egy francia (Pasteur Intézet,
Lille) és egy német (Max Planck Intézet, Berlin) kuta-
tocsoport a glitazon tipust antidiabetikumok hatasat
utanzo természetes anyagokat kerestek az utdbbi évek-
ben. A glitazonok hatdsanak alapjat a PPAR-gamma-
receptor (Peroxisome Proliferator-activated Receptor)
aktivalasa képezi. A receptor gamma-altipusa erételje-
sen noveli az izom-, zsir- és méjsejtek inzulinérzé-
kenységét [23, 24]. A Berlini Molekularis Genetikai
Csoport munkatarsai altal iranyitott, tobb jelentds in-
tézményt Osszefogd kutatdsban specifikus hatast
anyagokat keresve molekulaszerkezet-receptorkotodés
alapjan 80.000 természetes anyagbol mintegy kilenc-
venet valasztottak ki, majd azok koziil is a legigérete-
sebbnek az amorfutinokat talaltdk. Ezeket az anyago-
kat joval korabban a Fabaceae csaladba tartozo gya-
logakacbol (Amorpha fruticosa) (11. abra) irtak le elo-
szoOr, de csak antibakterialis és gyulladasgatlé hata-
sukat vizsgaltak [25, 26]. Most a szerzék az
édesgyokérben is megtalaltak kis koncentracioban az
amorfrutinok néhany képviseldjét. A mostani kisérle-
tekben ezek az anyagok az adipozitasra és 2. tipusu di-
abéteszre alkalmazott egérmodelleken erételjesen
megemelték a szoveti inzulinérzékenységet, befolya-
soltak a vércukor és vérzsir szintet, és huzamosabb al-
kalmazasban a zsirmaj kialakuldsat is gatoltak. A
szerzOk fontosnak tekintik, hogy az amorfrutinok to-
leralhatosaga joval meghaladja a glitazonokét, a mel-
I¢khatasaik elhanyagolhatoak (egercken). Ezt a maga-
sabb PPAR-receptorszelektivitasukkal magyarazzak.
Kiilon elénynek latszik az amorfrutinok (12. dbra) ki-
fejezett gyulladasgatld hatasa is, mert a metabolikus
zavarok alapjan latensen mindig meghtizédnak ala-
csony szinti szoveti gyulladasos folyamatok. Az
anyagok prognosztizalt jelentdségét mutatja az is,
hogy angol kémikusok, Laclef és mtsai maris megva-
l6sitottak a viszonylag egyszerti szerkezetli, kiralis
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12. abra: Az amorfrutinok és a szteviozid

centrumoktol mentes amorfrutin A szintézisét ot 1é-
pésben, 16%-os Osszkitermeléssel [27]. A berlini cso-
port viszont bejelentette, hogy nagyléptékii extrakcios
eljarast dolgozott ki ezeknek az anyagoknak az eléalli-
tasara [28]. Hogy végiil melyik eredetli amorfrutinok
lesznek kaphatok a jovobeli diabétesz szerekben (ha
egyaltalan a fejlesztés eredményes lesz), ma nem tud-
juk megmondani. Azonban akar a szintetikus, akar a
névénybdl (édesgyokér, gyalogakac, vagy mas) tiszti-
tott hatdanyag lesz az, a gydgyndvények vizsgilata
mindenképpen hozzajarulhat egy ujabb, sikeresebb
gyogyszertipus létrehozasahoz.

A sztevia az Egyesiilt Allamok déli részein, Kozép-
¢s Dél-Amerika egyes teriiletein, igy Mexikdban,
Paraguay-ban honos félcserje, amelynek levelei kifeje-
zetten erdsen édes iziiek. Egyes indian torzsek, sot a
sz¢lesebb lakossag is elsésorban teaban és élelmisze-
rekben alkalmazza édesitdszernek, diabéteszben és hi-
pertoniaban. Az édes izt kivaltd anyagait mar 1931-
ben leirtak [29], a fokomponens a szteviozid (12. dbra)
150-300-szor édesebb izii a szacharoznal. (A jelentds
széras valosziniileg az alkalmazott eltérd tisztasagi
fokt anyagmintakbol adodik). A levéldrog nem valt
vilagszerte alkalmazottd, hanem az abbdl iparilag is
konnyen eldallithatd szteviozid. Ennek az édesitd-
anyagnak a fogyasztasa egyes forrasmunkak szerint
Japanban meghaladja a cukorét. Eurépaban biztonsa-
gossagi aggalyok miatt évekig nem engedélyezték, il-
letve nem ajanlottak az alkalmazasat élelmiszerekben
(EFSA ajanléasok). Késébb a hatosag allaspontja meg-
valtozott és ma gyors iitemben szaporodnak a
szteviozidot tartalmazo legkiilonbdzobb termékek a
hazai forgalmazasban is [30]. Utolag nem tudjuk el-
donteni, hogy az aggalyokban mennyiben jatszott sze-
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repet a cukoripar befolyasa és mennyiben volt az al-
laspontvaltozas a szteviozid forgalmazasban érdekelt
cégek nyomasanak eredménye. Naponta tapasztaljuk,
hogy az édesitd anyagok piacan hatalmas a harc a ré-
pacukor gyartok ¢és a szintetikus édesitészereket
(ciklamatot, cukoralkoholokat) propagalok kozott is.
Most a sztevioziddal egy Ujabb természetes édesitd
anyag lépett be erre a piacra. Edesitd ereje kétségtele-
niil jelentds (lasd a miniatiir édesitd tablettakat, pasz-
tillakat), viszont a szachardz izéhez szokottak szamara
a szteviozidnak is van olyan jellegzetes utéize mint a
tobbi édesitdszernek, amihez hozza kell szokni.

Erthetd, hogy mar az ipari termelés megindulésa
el6tt, a nyolcvanas évek kozepétdl megkezdddott (pl.
Japanban) a szteviozid farmakologiai, toxikologiai
vizsgalata a minél szélesebb alkalmazasi lehetdségek
megalapozasara. Kideriilt, hogy a szteviozid nem csu-
pan egy kaldriamentes édesitdszer, hanem kifejezetten
noveli (allatkisérletekben) a gliikoztoleranciat a Na'-
lirités és a vizeletvolumen egyideji fokozasaval, ezal-
tal enyhe vérnyomascsokkenést is okoz [30]. Ezen ki-
viil a pankredsz szigetek P-sejteire gyakorolt direkt
hatassal stimulalja az inzulinelvalasztast is [6]. Jung
2006-ban még az igéretes gyogyszerjeloltek kozott
emlitette a szteviozidot, azonban a biztonsagossaga
koriili vita és nem utolso sorban a rendkiviil erés édes
iz eddig megakadalyozta abban, hogy valoban azza
valjon.

Osszegzés

1.A 2. tipust diabétesz jelentdségének megfelelden ha-
talmas eréfeszitések folynak a meglévo antidiabetikus
gyogyszerpaletta kiegészitésére egyre korszerlibb,
specifikusabb és biztonsagosabb szerek létrehozasa-
ra. Ezek egyik irdnya egyértelmiien jellemzett, 0j és
Ujszerii hatdsmechanizmussal rendelkez6 hatdanya-
gok keresése a novényvildgbol standardizalhatd ké-
szitmények szamara.

2.A korkép kialakulasaban szerepet jatszo komplex
biokémiai folyamatok pontosabb megértésével par-
huzamosan novekszik az egyre specifikusabb szerek
létrehozédsanak lehetdsége és ez folyamatosan ujabb
hatéanyagok felfedezését teszi lehetdvé a természet-
bdl is. A kisérletes koriilmények kozott aktivnak ta-
lalt novényi hatdoanyagok szama ma mar sok szazra
tehetO; a kémiai szerkezetet tekintve szinte minden
fontosabb ndvényi hatoanyagcsoport képviseldi meg-
talalhatok kozottiik. Azonban az eurdpai torzskony-
vezett gyogyszerekben eddig egy sem jelent meg ha-
téanyagként.

3.A kozlemény Onkényes valogatds alapjan mutat be
néhany wjabb novényi eredetli anyagot, elsésorban
(de nem kizarélag) olyan Azsiaban honos gyogy-, fii-

szer- és zOoldségnovényekbol, amelyeket a lakossag
megfigyeléses alapon a diabétesz kezelésére vagy
megeldzésére is alkalmaz haziszerként. A targyalt no-
vények: Aspalathus linearis, Artemisia dracunculus,
Cinnamomum cassia, Trigonella foenum-graecum,
Morus alba, Momordica charantia, Juglans regia,
Glycyrrhiza glabra, Stevia rebaudiana. Az ujabb ha-
tasos anyagok felfedezése kiegésziti, egyes esetekben
elGszor teszi értelmezhetdvé a fenti novények megfi-
gyelt, leirt hatdsaval kapcsolatos eddigi ismereteket.

4.Az amorfrutinok 0jszerti hatdsmechanizmuséanak ko-
szonhetden élénk figyelem iranyul jelenleg azok tera-
pias alkalmazisi lehetOségeire a diabétesz és kovet-
kezményeinek kezelésében.

Koszonetnyilvanitdas

A Morus alba antidiabetikus hatéanyagainak kutatasat
az OTKA PD-75383 azonositdju palyazat tamogatta.
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Szendrei, K., Kiss, T. and Hunyadi, A.:The
position of herbal medicinal products in today’s therapy.
New plant products with potential antidiabetic activity.

Driven by the dramatic increase in the prevalence of type 2
diabetes and by the modest success of available medications,
the quest after new drugs of synthetic and natural origin
continues. Many plant species used in traditional medicine or
in nutrition in the various parts of the world are undergoing
scrutiny for active principles with good activity and safety
profiles. Hundreds of , promising compounds with good
potential” have been described during the last decade,
including some entirely new structural types. The paper
presents recent progress in the discovery of such new active
principles of the following plant species: Aspalathus linearis,
Artemisia dracunculus, Cinnamomum cassia, Trigonella
foenum-graecum, Morus alba, Momordica charantia, Juglans
regia, Glycyrrhiza glabra, Stevia rebaudiana.
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