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A cimlapon: Officinai fatégely

Az officinai allvanyedények koziil a fatégelyek kiilonleges helyet foglalnak el. Az officina butorzata és a polcokon sorakozo
tégelyek nagyban fokoztak a gyogyszertar esztétikai latvanyat. Egyszert kiviteliik miatt helyi asztalosmiihelyben is elkészithetdek
voltak, anyaguk miatt tartosan hasznalhattak azokat és egyszerii atfestéssel alkalmazkodhattak a megvaltozott gyogyszerkincshez
(atszignalas) vagy az éppen uralkodo stilushoz (pl. fekete, piros vagy marvanyozott atfestés). Altalaban barhol fellelheté és
megmunkalhato keményfabol késziiltek; az esztergalyozas mar a XVI. szazadban teljesen mindennapos famegmunkalasi modszer
volt. Az edények korara csak a forma- és stilusjegyek utalnak, a feliratok és a kartus a késobbi atfestések miatt félrevezeto lehet.
A koészegi régebbi gyogyszertarbol fennmaradt fatégelyeken hét réteg festéket tartak fel, mindegyik rétegen mas-mas kartussal. A
legelsd festés bord6 szinii volt, hig szinezékkel éppen csak szinezve a fat. A cimlapon bemutatott edény a Kiittel csaladi hagyaték
része ¢s stilusjegyei alapjan is készitési ideje legkésdbb az 1600-as évekre tehetd. Ezen iddszakra jellemz0 a sima hengeralak, a csak
enyhén kiugro talprész, és az egészen lapos fedél. Jol lathatoak a késobbi atfestések nyomai. A gyogyszernév szép ivii, kor alakot
formalo kartusban, fekete antiqua betiikkel, piros kezddbetiikkel 1athato. Kiilon érdekessége a betii-6sszevonas, az -L- betlinek csak
a,,laba” jelenik meg. A felirat bettii er6s parhuzamot mutatnak a Fekete Szerecseny Patikamiizeumban talalhato, bizonyitottan 1645
elott késziilt taraasztal fiokfelirataival (betliszar-vastagitasok, a —p— és —c— pontban végz6do kanyaritasai, a haromszogi alakok).
A Consolida major (Consolidae majoris radix, Symphyti radix) a fekete nadalytd (Symphytum officinale L.) korabbi elnevezése,
gyokere porat hugyhajtonak és tapaszba keverve adsztringensként hasznaltak. Kivonata ma kendcsok alkotorésze. A fatégelyek
hasznalatat az 1934-ben megjelent Ph. Hg. IV. megtiltotta, igy hasznalatuk a gyogyszertarban hattérbe szorult és nagy részik
megsemmisiilt. A bemutatott fatégely jelenleg az Arany Egyszarvii Patikamuizeum kiallitasan lathatd K6szegen. (Ferentzi Monika)

Koszonetet mondunk a Vas megyei Muizeumok Igazgatosaganak a kép elkészitéséért; valamint a Kiittel csaladnak, mint tulajdonosnak a kép kozléséhez valo hozzajarulasukeért.
Koszonetet mondunk a Vas megyei Muzeumok Igazgatosaganak a kép elkészitéséért és az Iparmiivészeti Muzeumnak, mint tulajdonosnak a kép bemutatasahoz valo
hozzajarulasaért.

A Gyogyszerészetben megjelent kozlemények masodkozléséhez a kozlemény (els6) szerzéjének
vagy a Gyogyszerészet szerkesztdségének eldzetes jovahagyasa sziikséges. A Gyogyszerészetben megjelend hiradasok,
beszamolok atvétele a forras megjeldlésével lehetséges.
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Fitoosztrogének — egy fejlodé gyogynovény-kutatasi és -alkalmazasi teriilet

Szendrei Kalman és Csupor Dezsé

A Gyogyszerészet 2009. januari szamaban, az 6sztrogén
hatast gyogynovényeket targyaldo kozleményiink elsd
részében vazlatos ismertetést adtunk ezeknek az anya-
goknak (fitoosztrogének) a felfedezésérdl, fobb tipusai-
rol és a gyakorlati értékii legfontosabb anyagokrol.
Megallapitottuk, hogy ismételt probalkozasok ellenére
sem sikeriilt eddig az allati szervezetekben kulcsfontos-
sadgl Osztrogén hormonokat névényi szervezetekben
egyértelmiien kimutatni, sét meglepd modon az eddig
leirt fitoosztrogének kozott egyaltalan nem talalunk
szteroid-szarmazékokat. Viszont tobb olyan anyagcso-
port ismert, amelyeket csak novények tudnak eldallita-
ni, de az emberi (magasabbrendi allati) szervezetekben
Osztrogénszerlien viselkednek. Ezek az anyagok az
Osztrogénreceptorokon a mennyiségi viszonyoktol fiig-
gben agonistaként, illetve antagonistaként viselkednek
(a valdodi Osztrogén hormonok hatasat imitaljak), s ezal-
tal tobbféle kedvezd hatast, vagy artalmat (pl. toxikus
gombametabolitok) képesek kivaltani. Emlitést tettiink
a jelenlegi f6 alkalmazasi teriiletekrdl (néi hormonpot-
las alternativaja, csontritkulas kezelése), és a ma legin-
tenzivebben vizsgalt alkalmazasi teriiletekrdl (kardio-
vaszkularis alkalmazasok, rosszindulati daganatos
megbetegedések) [1]. Emlitettiik azt is, hogy a fitodszt-
rogénekkel, pontosabban fitodsztrogéneket tartalmazo
névényi extraktumokkal a mai termékforgalmazasban
gyakran visszaélések torténnek. Interneten, kozvetlen
termékelosztasban és étrend-kiegészitdkben is gyakran
ajanlanak fitodsztrogén-tartalmu termékeket olyan cél-
ra (mellndvesztés, férfi potenciafokozas, ranccsokken-
tés, fiatalitas), amelyeket nem tdmasztanak ala bizonyi-
tékok. Egy ilyen termék kritikdjaval 2007-ben kiilon
kozlésben foglalkoztunk [2].

A 2009. februari szamban a kiemelkedd gazdasagi
jelentdségli, fitodsztrogéneket is tartalmazo szojarol
adtunk ismertetést. A szojabab vilagszerte ismert élel-
mezési/taplalkozasi szerepe mellett egyre nd az ipari
feldolgozas soran sokaig értéktelen mellékterméknek
tekintett izoflavonok (genisztin/genisztein, daidzin/
daidzein, glicitin/glicitein) jelent6sége [3]. A szdjakon-
centratumokat, sot tiszta izoflavonokat tartalmazo ter-
mékek szama azota is folyamatosan ndvekszik a hazai
forgalmazasban.

A 20009. janudri cikkiinkben (lasd ott 1. dbra) a té-
makorre vonatkozo tudomanyos publikaciokat 2007

masodik feléig vettiik figyelembe. Ma megallapithato,
hogy az akkori trend-el6jelzés ma is érvényes, a 2007-
2010 els6é két honapjaig publikalt tudomanyos kozle-
mények szdmanak novekedési tendencidja mutatja,
hogy a fitoosztrogénekkel foglalkoz6 tudomanyos
munkak szama toretlenill ndvekszik: egyre tobb Oszt-
rogénhatasi ndvényt talalnak a novényvilagban, ezek-
ben a novényekben egyre valtozatosabb szerkezetii ak-
tiv anyagokat fedeznek fel, és a potencidlis alkalmazasi
lehetdségek korét is folyamatosan bovitik. Ezek megje-
lenése azonban a forgalmazott termékek szintjén to-
vabbi megalapozast igényel.

A kor egyre tagul

Amint az sok mas ndvényi hatdéanyagcsoportra jellem-
70, a fitodsztrogének utobbi két évtizedének torténetét
is donté modon befolyasolta a biokémiai-farmakologiai
vizsgalati lehetéségek gyors fejlédése. Utalunk arra,
hogy egyes novények nem vart 0sztrogénszeri hatasa-
nak az eredeti észlelése, megfigyelése nem embereken
(azaz nem tradiciondlis gyogyndvény-alkalmazas so-
ran) és nem farmakologiai kisérletek révén, hanem é16
haszonallatokon, a véletlennek kdszonhetden tortént a
negyvenes években. Ezutan hosszabb ideig a botanikai
rokonsag (Fabaceae), vagy a varhatd/talalt hatasos ve-
gyliletek szerkezeti hasonldsaga alapjan kerestek ujabb
Osztrogénhatdsi novényeket és ndvényi anyagokat
(izoflavonoidokat, kumesztanokat, stilbéneket). Alap-
vetden eltérd szerkezetii novényi 0sztrogéneket egyes
novényekkel kapcsolatban tett gondos megfigyelések
alapjan (pl. komlo-sor, gabonamagvak), vagy éppen
nemkivanatos artalmak kovetkeztében (Fusarium toxi-
nok) fedeztek fel.

Az Osztrogénszenzitiv kisérleti sejtvonalak (pl.
MCEF-7), az 0sztrogénreceptorok felfedezése €s a gyor-
san kivitelezhetd receptor-specifikus (ER-a és ER-f)
kotodést mérd modszerek ujabban felvaltottak a sokkal
koriilményesebb, éldallatokon végzett 6sztrogénhatas-
méréseket. Segitségiikkel az Osztrogénhatasi nové-
nyek ¢és hatéanyagok keresése specifikusabba, gyor-
sabba és olcsobba valt. Ma mar fontos elény, hogy a
kutatasok els6 szakaszaibol ezen a teriileten gyakorla-
tilag melldzhetdk az allatokon végzett kisérletek. Szép
példa a 8-prenilnaringenin (8-PN), mint &sztrogén-
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hatasu anyag leirdsa Kitaoka és csoportja altal 1998-
ban egy tavol-keleti annona-félében (4Anaxagorea
luzonensis) [4], majd a kovetkezd évben Milligan és
mtsai altal a komloban [5] (szerkezetét lasd az [1] koz-
lemény 1. abrdjdan). A japan-thaifoldi szerzok tavol-ke-
leti gy6gy- és haszonndvények véletlenszerii sziir6-
vizsgalataval kerestek Osztrogénhatdsu ndvényeket.
Kisérleteikben a receptorkotodést hasznaltak vezérfo-
nalként az Osztrogénhatdsi anyagok megtalalasahoz.
Bar a 8-PN-t egy masik japan munkacsoport fungi-
sztatikus hatdsa révén mar 1984-ban leirta a komlobol
[6], tehat nem volt 0j természetes anyag, az Osztro-
génreceptor kotédés segitségével bizonyitast nyert az,
hogy ez az anyag, és nem a sokkal korabbrol ismert
xantohumol (a komlétoboz f6 prenilflavonoidja) a kom-
16 leghatasosabb Osztrogénje.

Az emlitett metodikai haladés és a fitoosztrogének
novekvo jelentésége napjainkban gyorsan boviti a cél-
zottan vizsgalt és ezek kozott hatasosnak talalt nove-
nyek korét. Egyidejiileg folyamatosan bdviil az dsztro-
génhatassal rendelkez6 novényi vegyiilettipusok sza-
ma is. A klasszikus izoflavonoid-tartalmu pillangosvi-
ragl novények, igy a szdja és a voroshere hatasara na-
gyon sok pillangosviragu novényt vizsgaltak meg izo-
flavonoidokra és rokon anyagokra (kumarin- és ku-
mesztan-szarmazékok). Egyre tobb hiivelytermésii és
rokon ndvényrdl, sét egész nemzetségekrol deriil ki,
hogy mind tartalmaznak 0sztrogén hatast izoflavonoi-
dokat és mas hatasos anyagokat.

Az 1. dbran feltintettiink néhany olyan novényt (pl.
Andira, Millettia), amelyek az eddigi f6 novényfajok-
kal/nemzetségekkel/csaladokkal kozeli rokonsagban
vannak, illetve olyan dsztrogénhatasu anyagokat, ame-
lyeket vagy mar korabban leirtak, vagy a mar ismert
tartozo anyagok kore folyamatosan béviil Gjabb gliko-
zidokkal (2), glikozid-észterekkel és igen valtozatos
szerkezetll prenilezett szarmazékokkal (8), (9), (10).
Meglepetésnek tekinthetd, hogy az eddig pillangdsvi-
ragtuakra jellemzoének tartott biochanin A izoflavonoi-
dot (1) egy fészkesviragli fajban, a Serratulaban is
megtalaltak [7]. Még meglepdbb, hogy két kozismert
gyogyndvény, a cickafark, Achillea millefolium (herba)
és a baratcserje, Vitex agnus castus (fructus) vizsgala-
tai Osztrogénszeri hatast eredményeztek. A hatast ki-
valtd Osszetevoket keresve elébbiben két egyszerii
szerkezetli flavont, a luteolint (3) és apigenint (4), és két
flavonolt, a kvercetint és kempferolt talaltak aktivnak
[8]. A Vitex termésébol a hatas kdvetésével szintén
apigenint (4) izolaltak ,,ER-B szelektiv hatéanyag”-
ként [9]. Ennyire varatlan, specifikus farmakologiai
tulajdonsdgok hozzarendelése ezekhez a flavonoidok-

! Emlékeztet6ként: a ,,normal” flavonoidokban a B gytirii a C gyii-
ri 2-es szénatomjahoz, mig az izoflavonoidokban a C gytri 3-as
szénatomjahoz kapcsolodik (lasd 1. dbra).

hoz, amelyek nagyon sok mindennapi taplaléknak is
részét képezd novényekben megtalalhatok, megkérdo-
jelezheti ezen adatok értékét. Kés6bb azonban latni
fogjuk, hogy az apigenin 8-prenil-szdrmazéka (5)
(amelyet korabban egy Glycyrrhiza fajban is megtalal-
tak) alegerdsebb fitoosztrogénnek tartott 8-prenilnarin-
geninével kozel azonos receptoraktivitassal rendelke-
zik [4].

Ezekhez a meglepd eredményekhez meg kell je-
gyezniink, hogy mind a cickafarkfii, mind a baréat-
cserjetermés tradicionalis, illetve korszert fitoterapias
alkalmazasai kozott is vannak hormonszerli hatasra
alapozottak [11]. Azt ma még nem lehet biztonsaggal
megitélni, hogy a bemutatott egyszerti flavonok ¢és fla-
vonolok mennyiben reprezentaljak a két fontos gyogy-
névény 0sztrogénszerl hatasat. Ezt valoszintsitheti az,
hogy mindkét esetben bioldgiai értékméréses kovetés-
sel tortént a hatadsos komponensek keresése. Viszont az
alkalmazott bioldgiai kovetd moddszerek magas érzé-
kenysége ¢és az, hogy a hatdsosnak talalt vegyiiletek
specifikus receptoraktivitasa alacsony (nagysagren-
dekkel elmarad a 17B-6sztradiolétdl) azt sejteti, hogy
ezek a drogok csak jelentds dozisban képesek klinikai-
lag relevans 0sztrogén-alapu hatast kifejteni.

A 2010-ig elvégzett adatbazis-keresés tovabbi meg-
lepetésekkel szolgalt.> Olyan kozismert taplalék- és
gyogynodvényekkel kapcsolatban kozoltek Osztrogén-
szerll hatdsokat és részben ezeknek megfeleld hato-
anyagokat is, mint a Petroselinum (petrezselyem),
Brassica-félék (kaposzta, kelbimbo), Citrus-télék (na-
rancs, keserll narancs, citrom), a mediterrdn jellegli ét-
kezés egyes tipikus novényi taplalékai, illetve Althaea
rosea (malyvardzsa), Angelica dahurica és Angelica
sinensis, Panax notoginseng ¢és Ginkgo biloba. Ezekre
az adatokra vonatkozoan is érvényesek a fenti meg-
jegyzéseink: ma még korai lenne Oket ttl- vagy alulbe-
csiilni. Valodi értékiiket (vagy annak hianyat) tovabbi,
alaposabb vizsgalatok kell megalapozzak.

Mig az izoflavonoidok vazaban jol felismerhetd a
vazszerkezet rokonsaga a valodi, szteranvazas 0sztro-
génekével és a terapias értékil szintetikus stilbénekkel
(pl. dietil-stilbdsztrol), a ,,normal” flavonoid sorba tar-
tozd anyagok esetében ez mar nem nyilvanvalo. Mégis
az a helyzet, mint fentebb mar emlitettiik, hogy tobb
egészen egyszerl flavont (apigenin, luteolin) és flavo-
nolt (kempferol, kvercetin) ismételten gyenge 0sztro-
génhatdsunak talaltak. Azt is emlitettiik, hogy az api-
genin 8-prenil-szarmazékanak receptoraktivitasa je-
lentésen meghaladja az alapmolekulaét. A komloval
kapcsolatos eredmények adtak az otletet mas prenil-
flavonoid-tartalmu novények, illetve mar leirt novényi
prenilflavonoidok dsztrogén hatdsanak vizsgalatara. A
sokezer vegyiiletet magaban foglald flavonoid csaladon
beliil ez az alcsoport ma mar szintén sok szaz anyagot

2 PubMed, keres6sz6: phytoestrogen AND plants (2010. 03. 25.)



218

GYOGYSZERESZET

2010. aprilis

is hasznaljak Koredban [13]. Korabbi cik-

Feapeap0

OCH,
Serratula strangulata, gl = p-D-gliikéz; ap = a
Asteraceae [7]

(1) biochanin A

Achillea millefolium, Asteraceae [8]
Vitex agnus-castus, Verbenaceae [9]
(3) luteolin R'=R?’=H
(4) apigenin R'=0H; R*=0OH
(5) 8-prenil-apigenin R'=O0H; R*= .

i o H—Tﬁaﬁww
1 mmgﬁ o

Millettia griffoniana, Fabaceae [14]
(8) 7-O-DHF

Millettia griffoniana, Fabaceae [14]
(10) griffonianon C

Andira inermis, Fabaceae [10]
(2) biochanin A glikozid

(9) 7-0-GISO

keinkben mar emlitettiik az édesgyokér és
az eperfa gyokér hasonld szerkezetii pre-
nilflavonoid anyagait, amelyek egy részét
(glabrén, glabridin) szintén 0Osztrogén-
hatastnak talaltak.

Végiil tipikus példaként bemutatjuk egy
kameruni-német egyiittmiikodés eredmé-
nyét. A Kamerunban sokféle célra, koztitk
menstrualis panaszokra is alkalmazott pil-
langosviragu gyogynovénybol 1998-2001
kozott ot prenilezett izoflavont és egy
prenilezett flavont fedeztek fel. Az izolalt
vegylletekkel elvégzett farmakologiai
vizsgalatokban harom anyag (8), (9) ¢s (10)
kifejezett Osztrogénhatastinak bizonyult
[14]. A bemutatott 0j Osztrogénaktivitasu
anyagok és novényfajok azt sugalljak, hogy
a kor a jovoben még jelentdsen tovabb fog
boéviilni. K6zos benniik a kimutatott §szt-
rogénszerli hatas, amelynek a 17B-0szt-
radiolhoz mért intenzitdsa és relativ re-
ceptorspecifitasa széles hatarok kozott val-

OCH;

-D-apiéz

toz6, de altalaban nagysagrend(ekk)el
Sopubia delphinifolia, Epimedium brevifolium, gyengebb.
Scrophulariaceae [12] Berberidaceae [13]
(6) észter-glikozid (7) breviflavon B A komlo rejtélyes dsztrogénszerii hatdsa

A komloé (Humulus lupulus, Cannabaceae)
virdgzata (2. dbra) a koztudatban a sor-
gyartas egyik alapanyagaként és enyhe
nyugtatoszerként ismert. A soripar szama-
ra sok valtozatat termesztik a vilag tobb
orszagaban, de egyes helyeken vadon (el-
vadultan) is eléfordul. Az eredetére vonat-
kozé vélemények megoszlanak; a komlo-
kutatas egyik f6 centrumanak (Oregon
State University, Corvallis, USA) szakem-
berei, Stevens és Page szerint a faj gén-
centruma (eredete) Kinaban kell legyen.
Valészintlileg onnan terjedt el keleti irany-

(fitodsztrogen)

1. abra: Néhdany ujabban felfedezett novényi dsztrogénhatdsu anyag

ban Japan és Eszak-Amerika, nyugati
iranyban pedig Eurdpa teriileteire® [16]. A

szamlal [15], és ugy tinik, hogy eléfordulasuk a no-
vényvilagban néhany csaladra korlatozodik. Kemo-
taxonomiai jellegzetesség, hogy ezek az anyagok is
nagyon gyakoriak a hiivelyesek tobb gazdasagilag fon-
tos fajaban (Sophora, Glycyrrhiza). Az 1. abrdn két
olyan anyagot mutatunk be (6), (7), amelyek nem a
megszokott novénykorbdl szarmaznak. A (7) brevi-
flavon B nevi vegyiilet érdekessége az, hogy tobb ha-
sonlo szerkezetli prenilflavonnal egyiitt olyan gyogy-
novényben fedezték fel biologiai hataskdvetés segitsé-
gével, amelynek kivonatat potenciafokoz6 szerekben
¢és ugyanakkor klimakterialis panaszok csokkentésére

3 Botanikai és gazdasagtorténeti/kultartorténeti parhuzamok fe-
dezhetdk fel a komlo és a kender eredetében €s torténetében: kis
fajszamut kozos novénycsalad két kdzeli rokon nemzetségének faja-
ir6l van sz6, mindketté géncentrumat Azsiaba teszik. Kinabol ki-
indulva mindketté jelentds ipari nyersanyagga, az emberiség altal
sokoldaluan alkalmazott novénnyé valt. A kender az emberiség
legaltalanosabban hasznalt ¢élvezeti szereinek egyike, a komlot a
sor izesitdjeként csak kozvetve alkalmazza az ember ilyen célra.
Kemizmusuk szintén egyedi, teljesen faj-, illetve nemzetségspeci-
fikusnak mondhato. A kender jellegzetes pszichoaktiv anyagai és a
komlo kesertianyagai és a prenilflavonoidjainak nagy része kizaro-
lag ezekben a ndvényekben fordulnak eld, ami a ndvényvilagban a
ritkasagok kozé tartozik. Az is kozos, hogy ezeket a lipidjellegti
anyagcseretermékeket mindkét novény a felszinen talalhaté mi-
rigyképletekben halmozza fel.
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2. abra: Komlo tobozviragzat

sorfézésben vald felhasznéalasa a késé-kozépkori ke-
resztény szerzeteseknek koszonhetd, akik a novény vi-
ragzatanak anafrodizidkus (nemi vagyat csokkentd)
hatdsat is leirtdk (valosziniileg sorfogyasztasuk ,,szak-
szerli” magyarazatara)*. A népi gyogyaszatban toni-
zansként, vizelethajtoként ¢s aromas kesertianyag-tar-
talma miatt étvagyjavitoként is régodta alkalmazzak,
azonban alvaszavarokban vald felhasznalasa viszony-
lag ujkeletli. A nagybani termesztés soran észlelték,
hogy a komloszedok faradékonyak, amit a béron ke-
resztiil felszivodo, illetve a szdjon at a szervezetbe ke-
riilé, a toboz mirigyei altal termelt komlogyantanak
tulajdonitottak. Azt is megfigyelték, hogy a komldto-
bozok kézi szedése kozben a szedéasszonyok menstru-
acios ciklusaban gyakran léptek fel zavarok. Ennek
okat vizsgalé munkak hosszu ideig egymasnak ellent-
mondo6 adatokat szolgaltattak, igy magat a megfigye-
1ést is sokszor megkérddjelezték. Viszont tobb orszag-
ban talaltak bizonyitékot arra, hogy a komlot négyogya-
szati indikéciokkal is hasznaljak népiesen.

Két német orvos, Koch és Heim 1954-ben kozolt
egyoldalas kozleményében szerepelt az a varatlan alli-
tas, miszerint a komldé grammonként 20-300 ug
Osztradiolnak megfeleld 6sztrogénhatasu anyagot tar-
talmaz. Bar a cikk hijan volt a bizonyito erejii adatok-
nak, ahhoz elég volt, hogy elinditsa a vizsgalatok soro-
zatat, amelyek mind a mai napig a komld (és a sor)
Osztrogénszerli hatasanak és a hatasért feleldés anya-
goknak a teljes feltarasat célozzak [17].

4 Erdekesség, hogy a komloval foglalkozo elsé tudoményos cikkek
tobbsége sorfozéssel kapesolatos szaklapokban jelent meg. Erde-
mes azt is megemliteni, hogy a komlo sorben valod alkalmazasa
nem volt mindig természetes. A holland sorfézdékben csupan a 14.
szazad kezdetétdl alkalmaztak, Anglidban azonban egészen a 16.
szazadig nem hasznaltak. Ebben nagy szerepe volt, hogy VI ¢és
VIII. Henrik tiltotta a n6vény felhasznalasat arra hivatkozva, hogy
elrontja a sor izét, veszélyt hoz az emberekre, melankolikusakka
valnak t6le. Ez az els6 bizonytalan utalas a komlé nyugtatd hatasa-
ra. A 16. szazad elején V1. Edvard engedélyezte a felhasznalasat, de
egészen a 17. szazad kozepéig nem terjedt el nagymértékben a
komlotermesztés.

Uj fitokémiai ismeretek

Ma mar kétségteleniil megallapithatd, hogy a fitokémiai
ismeretek elérehaladasa a komlo esetében is megelozte
a specifikus biologiai mérési, bizonyitasi lehetéségeket:
a jelenleg 6sztrogén hatdsunak tartott anyagok tobbsé-
gét mar a szazad elejétdl kezdve leirtdk a tobozbol, de
Osztrogénszerli hatasukra, ezirdnyu jelentOségiikre
csak joval késébb dertilt fény. Itt is a specifikusabb bio-
logiai vizsgald modszerek hoztak attorést a kilencvenes
évektdl kezdve: sikeriilt egyértelmlien dokumentalni
azt, hogy a komldtoboznak, a beldle készitett kivonat-
oknak, s6t a sornek (!) is valoban van gyenge Osztro-
génszerll hatdsa. A hatast kivalté anyagokrdl kideriilt,
hogy egy résziik mar régen ismert flavanon- és
kalkonvazzal bir6 prenilflavonoid [pl. xantohumol (11),
izoxantohumol (16)]. Ezekhez csatlakoznak az Gjabban
leirt hasonld szerkezetli anyagok, a 6-prenilnaringenin
(13) (=6-PN), 8-prenilnaringenin (14) (=8-PN) ¢és
6,8-diprenilnaringenin (15) (=6,8-di-PN) stb. Ezek
egylitt valtjak ki a jellegzetes dsztrogénszerii hatast. A
tobozmirigyek gyantds mirigyeiben felhalmozodo
prenilezett flavonoidok a névényre jellemzo vegyiile-
tek, amelyekbdl ez idaig mintegy harmincat sikeriilt
jellemezni. Ezek koziil a friss és megfeleléen tarolt
komloban legnagyobb mennyiségben (0,1-1,0%) a
xantohumol talalhaté meg. A tipikus mennyiségi sor-
rend a tobozban xantohumol > dezmetilxantohumol >
izoxantohumol > 8-PN > 6-PN > 6,8-PN. Ezzel szem-
ben a komldkoncentratumot tartalmazo sorfélékben (16
kereskedelmi sorfajta elemzése alapjan) a xantohumol
(kalkon) ciklizacioja folytan az arany megfordul; az
izoxantohumol (flavanon) relativ mennyisége megno:
izoxantohumol > xantohumol > 8-PN [4-6, 16] (3. dbra).
Az izomerizacid a ndvényekben is hasonlé mdodon zaj-
lik és egyensulyi végallapotat az egyes novényekben
(pl. Citrus fajok gytimolcshéjaban) uralkodd enzimati-
kus viszonyok hatarozzak meg.

A komld prenilflavonoidok viszonylag egyszeri
szerkezete lehetdvé teszi a gazdasagos szintézisiiket is.
Kitaoka és csoportja a Sankyo cég laboratoriumaiban a
szerkezet és Osztrogénhatas Osszefliggéseinek tanul-
manyozasara mar 1998-ban tobb ilyen vegyiiletet alli-
tott el6 szintetikus uton az ipari méretekben is rendel-
kezésre allo olcso racém naringeninbdl. Fentebb emli-
tettiik, hogy a szintetizalt termékek felhasznalasaval
megallapitottak, hogy a komloban is eléforduld 6-pre-
nilnaringenin izomér alig mutat 0sztrogénhatast, vi-
szont a 8-prenil-apigenin (flavon) hatdsa kozel van a
8-prenilnaringeninéhez [4].

Alkalmazasi lehetéségek
A fitodsztrogénekkel kapcsolatos ismeretek boviilésé-

vel elképzelhetd, hogy a kozeljovében a komld, illetve
jellegzetes prenilflavonoidjai is fontos fitodsztrogén-
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(11) xantohumol R=CH,
(12) dezmetilxantohumol R'=H
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(13) 6-prenilnaringenin R'=H, R3 = H, R?>= ="~
(14) 8-prenilnaringenin R'=H, R?=H, R* = b
(15) 6,3-diprenilnaringenin R'=H, R*=R*=

(16) izoxantohumol R'=CH,, R*=H, R*=._k_

szerepe van, egyelére semmi nem
tamasztja ala, hogy a mellndveld
hatas biztonsagosan és bizonyosan
elérhetd lenne fitodsztrogének ada-
golasaval. Felmérhetetlen kovet-
kezményekkel jarhat, ha az Oszt-
rogénhatdsiu ndvényi szereket ser-
dilo lanyok alkalmazzak. A ter-
mékek nagy részét az interneten
keresztiil terjesztik, a készitmény
mindségét a legtobb esetben egyet-
len szakhatosag sem ellendrzi.

3. dbra: A komlotoboz legfontosabb dsztrogénhatdasu prenilflavonoidjai

Gyakran elhangzé reklamszlogen
a készitményekkel kapcsolatban,

forrasként fognak szolgéalni a medicina szdmara, de ma
még nem ez a helyzet. Ma a fitodsztrogén-készitmények
(koncentratumok, tiszta hatéanyagok) f0 nyersanyaga
kétségteleniil a szoja. Egyeldre a soripari felhasznalas
mellett a komld gyogyaszati alkalmazasainak volume-
ne — beleértve a nyugtatd készitményeket is — 6sszessé-
gében csekélynek mondhatod és csak a kisebb, speciali-
zalt termesztOk szamara jelent vonzo, fejlédésben 1€vo
piaci teriiletet.

Prenilflavonoidokban gazdag komlokoncentratu-
mok eldallitasat megkonnyiti, hogy ezek az anyagok a
komlotoboz felszinén 1évé mirigyképletekben halmo-
zodnak fel, a szaraz drogbdl egyszerii olddszeres (ace-
ton, kloroform) extrakcidval jol kioldhatok kozvetle-
niil, vagy a sorgyartasban alkalmazott Gin. keserilisavak
elozetes szuperkritikus extrakcioja utan [16]. Ez lehe-
téve teszi viszonylag koncentralt és analitikailag is jol
jellemezhetd koncentratumok eléallitasat.

A koml6 alkalmazasa a fitoterapidban jol ismert,
tilnyomoan Osszetett, tobbkomponensii készitmények-
ben nyugtato/altatd célra torténik; ez az alkalmazas
rendelkezik a legszélesebb empirikus €s orvosi tapasz-
talati hattérrel. Jogosultsagat ma altalaban elfogadjak
annak ellenére, hogy kizardlag komldextraktumot tar-
talmazé készitményekkel, ilyenek hianyaban nem
nyert egyértelmi igazolast. Megallapithatdo azonban,
hogy az 0sztrogénszerii hatdsra alapozott készitmény-
fejlesztésekkel egyre tobb kdzlemény és szabadalom
foglalkozik. EIobb f6leg kozmetikai célu fiatalito (anti-
aeging), ranctalanito termékekben szerepeltettek kom-
lokivonatokat és a soripari komlofeldolgozas mellék-
termékeit, majd megjelentek kombinacids készitmé-
nyek — foleg étrend-kiegészitok — belsoleges alkalma-
zasra is. Ezeket a menopauzat kisérd pszichés tiinetek
enyhitése mellett étvagyjavitd, koleszterinszint-csok-
kent6 és gyokfogo-antioxidans tulajdonsagii szerek-
ként forgalmazzak. Ma gyakran talalkozhatunk olyan
komlotartalmi, mellndvesztoként hirdetett termékek-
kel, amelyek az eddigi hianyos eredményekre hivat-
kozva igazoltnak mondjak a termék hatasossagat, biz-
tonsagossagat. Bar a masodlagos nemi jellegek, igy a
mellek kifejlédésében az endogén 0sztrogénnek fontos

hogy csak természetes anyagbol késziilnek, és ezért
nincsen semmilyen mellékhatasuk. Megfontolando,
hogy ha a komlobdl vagy mas fitodsztrogéntartalmu
novénybdl eldallitott termék olyan mértékli 6sztro-
génszerl hatassal rendelkezne, amelynél fellép a mell-
novekedés, akkor a hormonhatas mas szerveken, szo-
veteken is kialakul.’ Egy ilyen készitménnyel kapcso-
latos korabbi kritikdnkban felhivtuk a figyelmet arra a
veszélyre is, amelyet esetleg Fusarium gombaval ferto-
zOtt gabonafélékbdl allitottak eld. Az ilyen fertdzott
gabonamintak ugyanis a gabonamagban természete-
sen eldéforduld, gyenge fitodsztrogén hatasu lignan-
szarmazékok mellett karcinogén gombatoxinokat
(dezoxinivalenol, zearalenon, fumonizin Bl és B2, T-2
¢s HT-2 toxin) is tartalmazhatnak [2].

A koml6 fitodsztrogénjeire dusitott, kifejezetten
Osztrogénhatds elérésére szedett szerekkel kapcsolat-
ban még nem all rendelkezésre megfeleld mennyiségii
¢s mindségli human bizonyiték ahhoz, hogy ezeket a
szereket a terapiaban is alkalmazzak. Az adatok gyara-
podésa azonban elvezethet a drog gyogyaszati felhasz-
nalasanak szélesedéséhez.

Mivel nem ismert, hogy a nyugtaté hatasuk miatt
alkalmazott komlokészitmények milyen mértékii 6szt-
rogénhatast fejtenek ki, nem meglepd, hogy elévigya-
zatossagi okokbol a komlokészitmények alkalmazasa
ellenjavallt terhességben.

Az a tény, hogy a fitodsztrogének mindegyik f6 ti-
pusa jelen van sokféle nyers és feldolgozott novényi
¢lelmiszerben (izoflavonok a szo6jaban, sokféle hiive-
lyesben; lignanok a gabonafélékben, szemtermésben,
sokféle magban, zoldségben és gyiimdlcsben; prenil-
flavonoidok a sdrben), logikus készitmény-6sszetevok-
ké teszi ezeket a nyersanyagokat és tiszta anyagokat is
az étrend-kiegészités tertiletén. Ez azonban nem indo-
kol minden, ez id6 szerint javasolt alkalmazasi célt (a
menopauzat kiséré pszichikai és fizikai panaszok,
rosszindulatu daganatos megbetegedések, oszteoporo-

> A mai szakszerfitlen és ellendrizetlen piaci forgalmazasra jellem-
70, hogy ujabban fitoosztrogéneket is szerepeltetnek és reklamoz-
nak olyan termékekben, amelyeket a férfiaknak ajanlanak poten-
ciafokozoként a hazai média csatornain.
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zis). Ezek a korképek kifejezetten orvos kozremiikodé-
sét igénylik. Marpedig az étrend-kiegészitok alkalma-
zasanak ez nem feltétele.

Kitekintés

Az Osztrogénhatdsi novények az ember szamara je-
lenthetnek taplalékot, kiilsonket alakité kozmetikumot
(szépségapoloszert), és befolyasolhatnak tobbféle, az
egészséggel kapcsolatos fiziologiai folyamatot. A ben-
niik talalhaté 6sztrogénhatasu anyagok a hormonfunk-
cidkat betdlté D-vitamin kivételével az egyetlen olyan
névényi anyagcsoport, amelynek tagjai, a természetes
hormonoktol alapvetéen eltérd kémiai felépitésiik elle-
nére azok mitkddési mechanizmusat jelentds mérték-
ben imitalni képesek. Széleskorii jelenlétiik sok tapla-
Iékul szolgalé novényben, novényi eredetii termékben
hangsulyozza dietetikai jelentéségiiket. A valds érté-
kiikrdl alkotott felfogasunk az emberi egészség védel-
mében, a betegségekkel szembeni kiizdelemben ma
még szintén gyorsan valtozik. Ebben a képben a kovet-
kez6 tényezoknek minden bizonnyal szerepe lesz:

1. A gyogynovényekkel, ndvényi szerekkel kapcsolatos
gyakori jogos kritika targyat képezi a hatas(ok) és a
hatéasért felelds anyagok (hatéanyagok) bizonytalan-
saga, nehezen és hianyosan jellemezhetd volta. A
Osztrogénhatasu novények és hatdoanyagaik ebben a
tekintetben (sok alkaloid- és kardenolid-tartalmu
gyogynovényhez hasonléan) kellemes kivételt ké-
peznek. A rendelkezésre allo bioldgiai/farmakologiai
eszkozokkel ezeknél a ndvényeknél az Osztrogén-
hatast hatdéanyagok jellemzése, eldallitasa mara ru-
tinfeladatta valt. Ez a tény egyben cafolja azt, hogy
szoros hatas-hatéanyag hozzarendelés és hatas-rele-
vancia csak az un. er6s hatasu gyogynovényeknél do-
kumentalhato.

2.Az eddigi sok szaz 6sztrogénhatastinak bizonyult no-
vény fitokémiai feldolgozasa a hatasos anyagok sza-
zait eredményezte. Megallapithato, hogy a fitodsztro-
génként leirt vegyiiletek tobbsége az egyszertibb fel-
épitésti természetes anyagok kozé tartozik; viszony-
lag stabilak; mennyiségi viszonyaik a szokasos anali-
tikai modszerekkel és bioldgiai értékméréssel is ko-
vethet6k. Tovabbi elény az, hogy ezeknek az anya-
goknak a tulnyomo tobbsége szintetikus tton is gaz-
dasagosan eldallithatd. Ilyen esetekben (pl. genisztein,
daidzein, egyes prenilflavonoidok) lehetéség kinal-
kozik a tiszta hatdsos anyag vizsgalatara, és kielégito
eredmények esetén készitménnyé fejlesztésére.
Amennyiben ez az it nem racionalis, Ugy a fenti el6-
nyok birtokaban jol jellemzett, a hatdoanyagok keve-
rékét tartalmazé novényi koncentratumok allithatok
eld készitmények céljara. Az elmult évtizedekben a
gyarto cégek kevés kivétellel ezt az utat valasztottak
(szoja, kudzu, vordshere, lenmag, voros szo16h¢j, ko-
zOnséges rebarbara).

3.Bar a dokumentaltan Osztrogénhatdsti ndvényfajok
szama tobb szaz, a gydgyaszati szempontbol jelentd-
sek tobbségének egyébként gazdasagi jelentdsége is
van (takarmanyndvény, élelmiszeripari nyersanyag,
z0ldség-gyiimolcs-szemtermés). Az Osztrogénhatas
kiilon értékes, jarulékos elonyként/haszonként jelent-
kezik ezeknél a névényeknél. Megndvelheti a nyers-
anyagigényt (termesztés, begyiijtés), modosithatja a
feldolgozasi technologiat és novelheti a gazdasagos-
sagot. A fitodsztrogénkoncentratumok a legtobb ilyen
nyersanyag feldolgozasakor mellék- (hulladék), vagy
kiegészitd termékként jelennek meg a technologiai
folyamatban.

4. A negativumok kozott emlithetd az, hogy a tobb szaz
leirt hatasos anyag kozott ez ideig nincs egy sem,
amelynek specifikus aktivitasa megkozelitené a ter-
mészetes dsztrogénhormonokét és a terapiaban alkal-
mazott szteroid- és stilbénszerkezetli 6sztrogénekét.
Azonban nem zarhato ki, hogy a jovoben sikeriil a
jelenlegieknél magasabb aktivitasu és/vagy szelekti-
vebb hatasmechanizmusu novényi anyagokat eldalli-
tani ma még nem tanulmanyozott névényekbdl, vagy
az ismert szerkezeti tipusok szintetikus Uton vald op-
timalasaval. A fitoosztrogének iranti ipari, orvosi és
fogyasztoi érdeklddést eredetileg az 0sztrogén hor-
monpotlassal kapcsolatos novekvo fenntartasok indi-
tottak el. Bar az elmult években szamos receptor-,
szerv- és szovetspecifikus szintetkus vegyiilet megje-
lent, a szelektiv Osztrogénhatasu vegyliletek iranti
igény tovabbra is fennall.
zas lehetoségeivel foglalkozo tetemes irodalom jelzi,
hogy a javaslatok mar ma is messze tulmennek ezen
ndvények és hatdoanyagok 6sztrogén tulajdonsagabol
adodo korai alkalmazasokon (menopauza tiineteinek
enyhitése, csontritkulds gatlasa). Bebizonyosodott,
hogy az egyes fitoosztrogéntipusok hatasmechaniz-
musaban, és mas, nem 0sztrogén jellegli tulajdonsa-
gaiban jelentds kiillonbségek vannak. Ezek egyrészt
korlatozzak alkalmazhatdsagukat az eredeti teriilete-
ken, ugyanakkor teljesen eltérd alkalmazasok lehetd-
ségét nyitjak meg. Hangstlyoznunk kell, hogy hato-
anyagként fitodsztrogént tartalmazé torzskonyvezett
gyogyszert ez ideig nem egedélyeztek Eurdpaban.
Ma elsdsorban a kardiovaszkularis alkalmazasi lehe-
toségek allnak az érdeklodés eldterében. A legtobb
fitodsztrogén hatasu anyag antioxidans, szabad gyok-
fogd tulajdonsaggal is rendelkezik. Ezt a sajatsagukat
szintén tobbféle alkalmazas alapjanak tekintik a gyar-
tok, és erre alapozott alkalmazasok elfogadasat is ké-
relmezik. Ezt tantsitjak az eurdpai cégek altal az Eu-
ropai Elelmiszerbiztonsagi Hivatalhoz jévahagyésra
benyujtott, az étrend-kiegészitékre vonatkozo alkal-
mazasi kérelmek [18].

6.A vazolt tendenciakat latva a fitodsztrogének jelento-
sége minden bizonnyal tovabb novekszik a kozeli jo-
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vbében. Varhatéan sokkal pontosabb ismeretekkel fo-
gunk rendelkezni a sokat emlegetett ,,egészséges,
kiegyensulyozott taplalkozas”-ban jatszott szerepiik-
r6l. Talan bebizonyosodhat, hogy a Martin és tarsai
altal 2007-ben ujrafogalmazott k6zmondasnak ,,..an
apple a day keeps the doctor away because a phyto-
estrogen a day keeps the virus at bay” ilyen és hason-
16 polifenolok valos alapot kdlcsonoznek [19]. Ezek-
nek az anyagoknak a konnyl hozzaférhetdsége, biz-
tonsagos alkalmazhatdsaga segitheti elfogadasukat
az orvoslas eszkdzei kozott is. Az azonban egyaltalan
nem biztos, hogy terdpias alkalmazasuk {6 teriiletei
azonosak lesznek a maiakkal, és azok kozott a jovo-
ben is fontos szerep jut az 6sztrogén tulajdonsagnak.
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Szendrei K. and Csupor D.: The position of herbal
medicinal products in today ’s therapy. Phytoestrogens - An
evolving field of medicinal plant research and application.

The new interest for safe alternatives in the treatment of
peri- and post-menopausal symptoms provides a continued
stimulus for worldwide search for new natural products
imitating the estrogene hormones. Systematic database
searches indicate a contiuously growing trend both in
the discovery of new active plant species as well as in the
extraction and characterization of the active chemical
entities therefrom. Typical discovery strategies include:
screening for plants relative to already known active species,
investigation of plants with traditional uses (food, medicinal)
from which useful/new phytoestrogens may be anticipated
(bioassay-guided isolation), semi-synthetic modifications of
the chemical principles found. A few typical examples of new
active plants and new phytoestrogens (consumed as food or
used as herbal medicines) are presented, demonstrating that
many more plants and phytochemicals may be involved in
this very particular (hormonal) relationship between plants,
and the human body than originally anticipated/suspected.
The paper also discusses the intriguing history of estrogenic
prenylflavonoids in hops (and in beer).
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utazokkal valo talalkozasrol.

Elozetes tajékoztato a tavaszi farmakobotanikai kirandulasrol
(2010. majus)

Terveink szerint és az MGYT Elnokségének jovahagyasaval autdbuszos trara keriil sor folyd év majus 29-
én (szombaton). Eldrelathatéan egy Bakony hegységi (Zirc — Feny6fé — Bakonybél) titvonalat jarnank be és
ismerkednénk a t4j botanikai és kulturalis értékeivel. A kdvetkezd szamban (a majusi Gyogyszerészetben) adunk
részletes tajékoztatast a jelentkezésrodl, az autdbusz indulasarol és érkezésérdl, ill. a vonattal vagy személygépkocsival

A kellemes ¢és hasznos kirandulas reményében varjuk a kollégakat!

Danos Béla és Laszl6-Bencsik Abel




