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NOVENYI SZEREK HELYE A GYOGYSZERKINCSBEN

Gyogyszerészet 58. 99-104. 2014.

Az él6vilag, mint forras és otletgazda 2. rész*

Szendrei Kalman és Kiss Tivadar

Minden valtozoban, de a természet szerepe marad

Amidta a novényi és allati drogok, és a beldlik a
gyogyszertarban vagy iizemekben eldallitott kivona-
tokbol nyert készitmények mellett és helyett a kémiai-
lag definidlt hatéanyagokat, a morfint, a kinint, az
anyarozs alkaloidokat, a digitaloidokat, egyes enzime-
ket, vitaminokat, az inzulint, majd az antibiotikumo-
kat is gyartani és alkalmazni kezdték gyogyszerként,
a természet 0j szerepkorben jelent meg a human tera-
piaban. Ez a szerepkor maig fennmaradt, mindségében
¢s sulydban azonban folyamatosan valtozott. Egy ideig
ugy tlnt, hogy jelentdsége egyre csokken, s el6bb-
utobb megsziinik. Ezt a felfogést taplaltdk olyan torté-
netek, mint a C-vitamingé, amelyrdl emlékezetes sze-
gedi felfedezése utdn nagyon hamar kideriilt, hogy a
faradsagos extrakcional eldnydsebb, olcsobb szinteti-
kus tton eléallitani. Azonban az is Gjra és ujra bebizo-
nyosodott, hogy a természetbdl szadrmazd fontos
gyogyhatast anyagok egy részének szerkezeti bonyo-
lultsaga, illetve olcsosaga tovabbra is kikeriilhetetlen-
né teszi az eredeti forrasokat, magat a természetet. A
makalkaloidok, a kinin ¢s kinidin, a tropanvazas
anyagok, anyarozs- és rozsameténg (Catharanthus) al-
kaloidok és a taxol-szarmazékok, s6t a kapszaicin és a
flavonoid-tipusu gyogyszer hatdanyagok ipari méretii
eléallitasa tovabbra is ndvényi nyersanyagbazison tor-
ténik. Mindezek a természet-eredetli anyagok, és még
nagyon sok, ndvényekbdl nyert tiszta gyogyszer hato-
anyag tovabbra is alkalmazast nyernek kozvetleniil,
vagy szintetikus atalakitas utan gyodgyszerhatéanya-
gokként, esetleg mas célra [1]. Ezeknél az anyagoknal
a szintézisnek a részleges szerkezetmodositasokban,
kedvezobb farmakoldgiai tulajdonsagu hatdéanyagok
nyerésében van szerepe. Viszont az efedrint és szar-
mazékait tulnyom6 részben mar régota szintézissel
vagy fermentécioval nyerik.

A 20. szazad elsd felében a gydgyszerszintézis lat-
vanyos sikerei hatasara egy ideig gyorsult az 0j gyogy-
szerek megjelenése, egyre ujabb lehetoségek nyiltak
meg a human terapiaban. Egyidejlileg csokkent a ter-
mészetbdl szarmazo 0j szerek részaranya, valasztéka.
Ezek az altalanos trendek nem minden orszagban és a
gyogyszergyartasnak nem minden teriiletén alakultak
hasonl6 mdédon. Mindig maradtak természetes, elsd-

*]. rész: Gyogyszerészet 58(1),16-22 (2014).

sorban novényi alapanyagokat, drogokat feldolgoz6 és
azokbdl kivonatokat és / vagy tiszta hatéanyagokat
produkald gyartok. A kivételeket olyan nagy cégek
képezték mint a Sandoz és az Eli Lilly, és joval tobb
olyan kozepes gyartd, mint a német Madaus, Wilmar
Schwabe, vagy a skot MacFarlan Smith. J6 példa az
opioid gyogyszerek eldallitasa. Az 1800-as évek elejé-
tél kezdve az elmult kétszdz év soran tobb tucatnyi
totalszintetikus 6pioid fajdalomesillapito keriilt forga-
lomba és ezek egyes tulajdonsagaikban tulhaladtidk a
természetes opioidokat. Mégsem sz{int meg, s6t vilag-
viszonylatban nem is csdkkent az ipari makszalma ¢€s
az opium legalis célu felhasznalasa, azokbol a tiszta
alkaloidok (morfin, kodein, tebain, noszkapin) és tu-
catnyi félszintetikus szarmazék gyartasa. Tobb évtize-
des koncentralodas és atrendezddés eredményeként
kialakult a vilagban a ,tradicionalis” opioid gyartok-
nak egy stabil kdre, amelyek nemzetkozileg szabéalyo-
zott keretek kozott a mai napig ellatjak opioid hato-
anyagokkal a vilagpiacot.

Magyarorszagon a korabbi évtizedekben néhany ki-
sebb cég kivételével a hangsuly a tiszta ndvényi hato-
anyagok eléallitasan volt. A kilencvenes évekig két
nagyobb gybdgyszergyar foglalkozott ndvényi nyers-
anyagok ipari feldolgozasaval, a tiszavasvari székhe-
lyti Alkaloida Vegyészeti Gyar (ma ICN Magyaror-
szag Rt) és a mai Richter jogelédje a Kdbanyai
Gyogyszerarugyar. A kilencvenes évektdl a gyartas-
nak ez a szektora fokozatosan sziikiilt és ma mar
egyik gyar termelésében sem jelentds a ndvényfeldol-
gozas'. Szinte egyid6ében egyre tobb kisebb méretii
cég programjaban jelent meg kiillonb6z6 mindségii ter-
mékek céljara a gyogy- és élelmi ndvények feldolgoza-
sa és a termékgyartas.

Ma egyszerre tapasztaljuk a korabban fontos nové-
nyi gyoégyszernyersanyagok (Vinca minor, Rauwolfia
serpentina, Digitalis- és Ephedra-fajok) térvesztését,
vagy alkalmazasuk teljes megsziinését, és helyettiik
ujabbak megjelenését, ipari nyersanyagga valasat. Ha-
sonld a helyzet az allati eredetli szervek, szervkivona-
tok alkalmazasaval is. A gyogyszergyartas mar régen
nem allati vizeletbdl, szervekbdl nyeri a szteroid hor-
monokat, hanem vagy novényi szteroid intermedierek-

' Az ICN Magyarorszag Rt. 2014. elején kozolte a magyar Kor-
mannyal, hogy a vilagpiaci arviszonyok miatt a cég felfiiggeszti a
makalkaloidok gyartasat (http:/www.tiszavasvari.hu/hogyan
tovabb_alkaloida).
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bdl, vagy totalszintézissel. A peptid-
hormonok ¢és az inzulin jelentds részét
sem allati szervekbdl allitjadk ma mar eld.
Ugyanakkor kiilonbozé hiillok, rovarok,
tengeri allatok véaladékai 0j gydgyszerek
hosszll sorat eredményezték. Az inkre-
tinek nagyon gyorsan a diabétesz-kezelés
standard szerei kozé keriiltek anélkiil,
hogy felfedezésiik torténete szélesebb
korben ismertté valt volna. Pedig nem art
tudnunk, hogy az elsd ilyen hatdsmecha-
nizmusu peptideket (exendinek) egy ko-
zép-amerikai oridsgyik mérgezd valadé-
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kaban fedezték fel [2, 3]. Egyre Gjabb bi-
ologiai eredetii (baktériumok, gombak,
zuzmok, algak) poliszacharidok (B-giika-

1. abra: Rezveratrol, epigallokatechin-gallat (EGCG), a novényvilag

dltal felkinalt egészségvédo anyagok példai

nok, galaktomanndnok, fukoiddnok) specifikus hata-
sait bizonyitjak az emberi szervezetre [4].

Bar a monoklondlis antitestek bevezetése a human
terapiaba uj fejezetet nyitott a bioldgiai eredetii gyogy-
szer eldallitasban, €s az emberi Ossejtek kdzvetlen /
kozvetett terapias alkalmazasa is kezd teret nyerni, a
gyogyszerként alkalmazott antitestek és hasonld bio-
logiai szerek mégis a természet hozzajaruldsanak
ujabb kifejezodései.

Egészségvédelem novényi anyagokkal
— egy uj irdnyzat

Amiota az életmodfiiggd kronikus betegségek és a
taplalkozéas szoros kapcsolatat nagy epidemiologiai
vizsgalatok, a rendelkezésre allo évtizedes adatok
kritikus értékelése is kétségtelenné tette, megélénkiilt
az egészségvédelem szempontjabdl kiemelt jelentOsé-
glinek itélt novényi €lelmiszerek (zoldségek, gylimal-
csok, gabonafélék) kedvezd hatdsainak hozzarendelé-
se konkrét novényi anyagcseretermékekhez [5, 6].
Egyre er6sodo uj kutatasi irannya valt a szervezetre
kedvezo (vagy kedvezotlen) fiziologiai hatasuk kuta-
tasa, igazolasa, illetve cafolata. Ezek a kutatasok és
értékelések 1) teriiletekkel bovitettéek az évszazados
klasszikus fitokémiat és farmakologiat. A gyogyszer-
célil novénykutatést olyan specifikus és markans ha-
tast, lehetdleg alapvetden uj molekulak keresése jel-
lemzi, amelyek a terapia kiilonboz6 teriiletein ver-
senyképesek a szintetikus gyogyszerekkel. Most az
érdeklédés homlokterébe olyan ndvényi anyagok is
bekeriiltek, amelyek hatasanak alapja a szervezet bio-
logiai egyensulyanak (homeosztazisanak) fenntarta-
sa. Kedvez6 hatasuk az alapvetd fiziologiai folyama-
tokra tartos, tObbé-kevésbé egyenletes szinti fo-
gyasztas mellett jelentkezik és a kronikus karosoda-
sok késleltetésében, kivédésében nyilvanul meg. Egy
résziik szervezetazonos, vagy kozeli szerkezeti ro-
konsagban van a szervezet sajat anyagaival (pl. teli-
tetlen zsirsavak, szterolok, egyes polipeptidek, szén-

hidratok), mas résziilk nem (tanninok, pl. epigallo-
katechin-gallat; egyszeri fenolok, pl. rezveratrol;
karotinoidok, pl. likopin, lutein, zeaxantin, egyes ter-
penoidok, mas aromaanyagok) (I. dbra). A hatasok
biokémiai hatterében / értelmezésében a szervezet
redox-, immunoldgiai statuszara, a programozott sejt-
elhalasra gyakorolt hatdsokat feltételeznek, sok eset-
ben igazoltak [6].

Figyelemre méltod, hogy a legtobb jelentds alkalo-
id, szteroid és sok mas, gydgyszerként alkalmazott
novényi hatdoanyag (morfin, papaverin, kokain, taxol,
vinblasztin, digitoxin, tetrahidrokannabinol) el6for-
dulasa az éldvilagban csak néhany, vagy kizardlag
egyetlen fajra / nemzetségre korlatozott. A most el6-
térbe keriilt anyagcsoportok viszont mintegy atme-
netet képeznek a tipikus gydgyitd hatdéanyagok és a
kozonséges tapanyagok kozott. A természetben a nd-
vényi tapanyagoknal (keményitd, zsirok, fehérjék)
joval sziikebb korben és kisebb mennyiségben, vi-
szont a tipikus gyogyndvény hatéanyagoknal széle-
sebb korben, joval tobb novényben fordulnak eld.
Mennyiségiik egy-egy fajban, szervben nagyon val-
tozatos lehet, de rendszerint nem éri el a tipikus tap-
anyagokét. Kémiai felépitésiikben, amint a fenti fel-
sorolasbdl is lathato, valtozatosak. Az mar nem meg-
lepd, hogy ezek kozott az anyagok kdzott olyanok is
vannak, amelyek a vazolt egészségvédd tulajdonsa-
gukon til megfeleld alkalmazasban (adott korképre,
a szlikséges dozisban és alkalmazasi mddozattal) te-
rapias célra is alkalmazhatok. Szépen szemlélteti ezt
az epigallokatechin-gallat (EGCG) példdja. Ez a
polifenol tipust anyag mar régéta ismert, sok no-
vényben megtalaltak, féleg egyes cseranyagban gaz-
dag novényekben pl. granatalma terméshéja. Egyik
nagyon gazdag forrdsa a zold tea, amelynek kereske-
delmi koncentratumai akar 50-70% mennyiségben is
tartalmazhatjak a polifenol-keverék fékomponense-
ként. A zold tea felismert kedvez6 dietetikai tulaj-
donsagaiért felel6s anyagokat keresve kideriilt, hogy
az EGCG (és hozza hasonlo katechin szarmazékok)
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fontos szerepet jatszanak [7]. Ezek
vizsgalatan tal nemrég egy standardi-
zalt polifenol koncentratumot gyogy-
szerként (Vereren®) hozott forgalomba
Japanban és az Egyesiilt Allamokban
egy japan cég. Joggal feltételezhetd,
hogy a novényi élelmiszereink altal fel-
kinalt lehetdségeknek ma még csak
csekély részét ismerjiik és hasznaljuk
tudatosan egészségilink védelmében.

Euphorbia peplus (Vézna kutyatej)

Vi

Z>d Ho
OH

ingenol-3-angelat

Uj gyogyszerértékii vegyiiletek
a természetbol

2. abra: Egy uj gyogyszerhatoanyag, az ingenol-3-angeldt (Picato® gél)
és az a hazai novény, amelyben eloforduldsat megallapitottak

Paracelsus ota elfogadott, hogy a gydgyndvényekben
¢s minden mas természet-eredetii szerben a gyogyha-
tast kémiailag egyértelmiien definialhat6é anyagok (ha-
toanyagok) legtobbszor tobb Osszetevobdl allo keveré-
ke fejti ki. Ezek elkiilonitése, egyértelmi jellemzése a
fitokémiai kutatds izgalmas, amde nehéz feladata. A
biologiai, farmakologiai hatds, mint vezérfonal men-
tén folyo, egyre korszeriisoddé gyogyndvénykutatds az
igéretes gyogyszerjelolt hatdoanyagok szdzait, ezreit
eredményezi mar évtizedek oOta és napjainkban is. A
gyogyszerig vezetd hosszu és koltséges uton azonban
ezek tobb mint 99,9%-a fennakad a szigort hatdsossa-
gi és biztonsagossagi sziir6kon, soha nem jut el a tény-
leges gyogyszer statuszig.

A gyogyszergyartds szdmara azok a természetbdl
szarmaz6 hatdéanyagok a legjelentésebbek, amelyek
teljesen eredeti, 0 tipusu gyogyszereket eredményez-
nek. Ilyenek piaci megjelenése, ugyanugy, mint a szin-
tetikus gyogyszereké, ma a ritkasagok kozé sorolhato.
Ujdonsag értékiik, terapias jelentéségiik, piaci élettar-
tamuk nagyon valtozatos lehet, a jelenlegi szereknél
valamivel elony0sebb anyagoktol kezdve a terapias
attorést jelentdkig. Esetiikben a természet szinte min-
dig otletadonak tekinthetd valamilyen szempontbol.

Gyogyszerként engedélyezett olyan 0 természetes
hatéanyagok, amelyek szerkezetén egyaltalan nem vé-
geztek kémiai modositasokat, viszonylag ritkdk ma
mar a gyogyszerek kozott, bar erre is vannak mindig
példak. Ilyen szerkezetmodositds nélkiili, eredeti no-
vénykémiai és farmakoldgiai kutatasok eredménye az
ingenol-3-angelat nevli (INN neve: ingenol-mebutat)
diterpén lakton (2. dabra), amelynek felfedezésében
magyar gyogynovény kutatoknak is szerepe volt. Az

a terapia szdmara ér-
tékes olyan anyagok,
amelyek szintetikus
eléallitasa bonyolult
és koltséges lenne.
Ezek egy részét a te-
rdpia szamara is en-
gedélyezték.  Ilyen
példadul az arglabin
nevi szeszkviterpén,
amelyet  Kindban,
Kazahsztanban ho-
nos Artemisia (lirdm)
fajokbodl izolaltak és 1999-ben tumorgatld szerként
(Arglabin®) keriilt forgalomba. 2012-ben megvaldsi-
tottak egy egyszeriibb felépitésii terpenoidbdl, a
partenolidbol torténd félszintetikus eldallitasat is (3.
dbra) [11].

A szegedi Farmakognodziai Intézet kutatdsaiban
szerepld igéretes novényi anyag a protoapigenon is jo
példa arra, hogy milyen varatlan szintézis ,,6tletekkel”
lep meg ma is benniinket a természet. Minden gyo6gy-
szerész szamdra kozhely, hogy ezernyi flavonoid sok-
sok szerkezeti altipusat és valtozatat irtadk mar le nové-
nyekbdl. Ismerjik a keletkezésiik mechanizmusanak
fobb 1épéseit is. Abbdl sejthetd, hogy a magasabb ren-
di novényvilagban valdsziniileg altalanos a flavo-
noidok keletkezésének a lehetsége, mig az allatvilag
nagy valoszinliséggel nem rendelkezik a szintetizalas
képességével. A természet, pontosabban bizonyos no-
vényfajok azonban ujra és Ujra meglepnek benniinket
olyan kiilonleges szerkezeti valtozatokkal, amelyek 1¢-
tezését korabban senki nem sejtette, vagy josolta vol-

arglabin

3. abra: Egy tumorgatlo
szeszkviterpén, az arglabin

anyagot Vasas és Hohmann 2000-ben a
hazankban honos Euphorbia peplus-bol
irta le [8], majd két gyogyszergyartd cég
Osszefogasaval Picato®-gél néven kertilt
forgalomba 2012-ben az Egyesiilt Alla-
mokban aktinikus keratdzis kezelésére
[9]; az europai engedélyezése 2012 nov-

(o]

emberében tortént meg [10]. Egyébként a
ndvényi hatéanyagok kozott nem ritkak

4. dbra: Apigenin és protoapigenon
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na. Ilyen anyag a protoapigenon, csak 2011-ben fedez-
ték fel két zsurlofajban. Az ,,alapanyagot™ az apigenint
mar kb. 100 éve ismerjiik, sok szdrmazékat talaltak
meg ismert, az ember altal széles korben fogyasztott
novényekben (pl. petrezselyem, zeller, buza, kamilla),
de az apigenin-protoapigenon in vivo atalakulas valo-
szinlisége aligha 6tlott fel valaha is [12, 13] (4. dbra),
egészen addig, amig a protoapigenont a zellerben meg
nem talaltdk Nikoli¢ és munkatarsai [14]. Mind az
apigenin, mind a protoapigenon ma intenziv kémiai és
farmakoldgiai kutatasok targya, és csak a jovo fogja
pontosabban megjeldlni szerepiiket a terapidban.

Moédositott szerkezetii hatéanyagok

Joval gyakoribbak a természetbdl szarmazd gyogy-
szermolekulak kozott azok, amelyek eredeti képvise-
16jét valamilyen gyogyndvényben, mas €16 szervezet-
ben fedezték fel, majd az izolalast, szerkezet felderi-
tést és a farmakologiai vizsgalatokat kovetden szerke-
zeti modositasokat, ugynevezett molekula optimalast
végeztek rajtuk. A szerkezetmoddositasok célja leg-
tobbszor a hatasossag fokozasa, a toxicitds, a nem-
kivant mellékhatasok csokkentése, vagy a kinetikai
paraméterek javitasa, de lehet egy teljesen uj, az ere-
deti molekuldétol eltérd hatasprofil is. Az igy l1étreho-
zott félszintetikus, illetve szintetikus szerkezeti valto-
zatok sokasagabol a legelonydsebb modosulat keriil
gyogyszerré fejlesztésre, majd a sikeres folyamat vé-
gén a piacra. A klasszikus példak sokasagat ismeri
minden gydgyszerész a makalkaloidok, anyarozs alka-
loidok, az antibiotikumok k6rébél. Az viszont kevésbé
koztudott, hogy a prajmalin (Neo-Gyluritmal) a
Rauwolfia serpentina ajmalin nevli alkaloidjanak
(Gyluritmal) egyszeri N-propil szarmazéka (5. dbra).
A Buscopan hatoéanyagat, a butilszkopolamint viszont
a szkopolaminbdl allitjak elé egy N-butil csoport bevi-
telével. Mindkét szarmazék eldallitdsa nagyon egysze-
rii, de a kiindulasként hasznalt anyag tovabbra is a no-
vénybdl nyerhetd a legkedvez6bb modon. Nalunk sem
az ajmalint, sem a szkopolamint nem alkalmazzak
gyogyszerhatoanyagként, viszont hosszu ideje piacon

laktonnyitas acil csoport lecserélése

pravasztatin «——— lovasztatin——— szimvasztatin

6. abra: Az s-sztatin és két félszintetikus, mdsodik
generdcios hatéanyag

van a két modositott szarmazek.

Ma mar fel sem tlinik, hogy a nagyon sokféle szte-
ranvazas gyogyszer gyartasanak kulcsanyagai termé-
szetes (ndvényi, vagy allati) szteroidok voltak és a
gyartasuknal a mai napig is nélkiilozhetetlen a termé-
szet (novényi szterolok, szteroid szapogeninek). Ezek-
ben a gyartasi folyamatokban a természet altal olcson
eléallitott szteranvazas molekularész keriil beépitésre
mintegy épitékoként (building block). Szamtalan olyan
szintézis megoldast is alkalmaz a mai gyogyszergyar-
tas, amelyben valamilyen természetes szerkezeti elem
(aminosav, egyszeriibb peptid, cukor, cukoralkohol) a
kiindulas, a szintézis menetében keriil felhasznalasra,
esetleg teljes beépitésre a végtermékbe. A természet
felhasznalasanak ma mar gyakori moédozata az is,
amikor tisztitott enzimeket, vagy sejtes szervezeteket
a szintézis egyes lépéseinek (pl. kiralis centrum bevi-
tele a végtermékbe) végrehajtoiként alkalmaznak [15].

A mai gybgyszerpiacon kiemelked6 forgalmu
gyogyszercsoportok hatéanyagainak egy része kozvet-
ve szintén a természetbdl vette eredetét, bar ma mar ez
kevéssé tlinik fel. J6 példaként emlithetdk a ma legna-
gyobb forgalmt szérum lipidszintet csokkentdk, a
sztatinok. Mint el6z6 cikkiinkben targyaltuk, a szta-
tinok felfedezése a koleszterin szintézisben szerepet
jatszo alapvetd enzim, a HMG-CoA-reduktaz szerepé-
nek mélyebb tanulmanyozasaval, és a szelektiv gatlasi
lehetoségek felismerésével vette kezdetét [16]. Az elso
természetes sztatin, a lovasztatin (= monakolin K) fel-
fedezésével korabbi kozleményilinkben mar foglalkoz-
tunk [17]. A ma gyogyszerként forgalmazott sztatinok
szerkezetét mind ettdl a molekulatol ,,kolcsonozték™ a
gyogyszerkutatok. Elobb felnyitottak a lovasztatin
laktongytiriijét, s ezzel létrehoztdk a pravasztatint,
majd egy szintén nagyon egyszeri lépésben lecserél-

ték a C1-OH csoportot €szterezd

C=0
Ha |
HO—C -C
H

ajmalin és prajmalin

szkopolamin és N-butil-szkopolamin

alifas savat. Ez az atalakitads a
szimvasztatint eredményezte (6.
dabra). Mindkét anyag kinetikai
jellemzéit és mellékhatas-profiljat
kedvezdbbnek tartjak a gyartok a
lovasztatinénal. Az egyszerli at-
alakitasi termékeket hamarosan
kovették a teljesen szintetikus
sztatinok (fluvasztatin, rozuvasz-
tatin, atorvasztatin). Ezek szerke-

|

Cc=0

Ha |
HO—C -C
H

modosulataira

5 dbra: Két példa a természetes anyagok gyogyszerként alkalmazott egyszerii

zete mar nem vezethetd le a ter-
mészetes sztatinokébol, hanem
sok szaz szintetikus anyag koziil
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7. dbra: Allatoktol kélesonvett, specifikus hatdst biztosito szerkezeti elemek a kaptoprilban és a liraglutidban

enzimgatlasi kisérletek alapjan (szerkezet-hatds dssze-
fiiggések) keriiltek kivalasztasra. Igy ezek esetében
nem a kémiai szerkezetet, hanem a hatasmechaniz-
must kélcsondzték a természettol.

Allatok is adnak étleteket

Meglepd analogiak vannak a kaptopril tipusat ACE
(ACE = angiotensine converting enzyme) gatld vér-
nyomas csokkentd szerek és a 2005-t61 kezdve megje-
lent Ujtipustt antidiabetikus szerek, az inkretinek
(GLP-1, GIP és DPP-4 gatlok) felfedezésének torténe-
tében. A kiindulé pontja mindkettdnek egy-egy fontos
biokémiai folyamatban kulcsszerepet jatszé enzim
szerepének és specifikus gatolhatdsdganak tisztadzasa
volt. Ezt olyan véletlenszert felfedezések kovették,
mint egy hiillé (kigyo, illetve oridsgyik) altal méreg-
anyagként termelt peptidek specifikus hatasanak és a
terdpids célu alkalmazhatésdgénak felismerése. Ha-
marosan kovetkeztek a célzott molekulamodositasok,
a természetes peptideken végzett szerkezet-hatas opti-
malasi kisérletek. Az enzimspecifikus ACE gatlé ha-

tasban a peptid végalld prolin csoportjanak és egy
szulfhidril csoportnak van kulcsszerepe [18]. Ezt a két
szerkezeti elemet, nagyon leegyszeriisitett formaban
egyesiti a kaptopril. A peptidszerkezetii inkretineknél
a kulcsszerepet jatszé végalldo aminosav hisztidin. Ez
jelen van a gyogyszerként bevezetett exenatidban ¢és a
liraglutidban is [19]. A késObb piacra keriilt és fejlesz-
tés alatt allo ,,glutidok™ és a DPP-4 gatlo ,.gliptidek”
mar eltérd szerkezetliek. Ezek szerkezet-hatds vizsga-
latokkal szelektalt, és totalszintézissel eldallitott hete-
rociklusos anyagok. A természet altal felkinalt szerke-
zeti modellek két olyan jelents gyogyszercsoportot
eredményeztek, amelyek tagjai ma a legnagyobb for-
galmu gyogyszerek kozé tartoznak. A torténetiik jol
példazza azt is, hogy komplikalt szerkezetli természe-
tes hatdanyagok viszonylag egyszeri atalakitasaval az
eredeti anyagénal eldnydsebb, részben eltérd hataspro-
fila gy6gyszer hatdoanyagok nyerhetok.

Nagyon érdekes eredményrdl szamolt be egy kinai-
ausztral kutatd csoport 2013-ban. Egy nagytermetii
szazlabu (Scolopendra subspinipes mutilans) mérgezd
valadékabol olyan 46 aminosav egységbdl felépiild
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peptidet izolaltak, amely erdsen csillapitja a legkiilon-
b6z6bb fajdalmakat és reménytkelté modellként szol-
galhat 0j tipusu fajdalomcsillapitok 1étrehozasdhoz
[20].

*hk

A kutatias a TAMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001 azono-
sitd szaml Nemzeti Kivalosdg Program — Hazai hall-
gatdi, illetve kutatdéi személyi tamogatast biztositd
rendszer kidolgozasa ¢és milkddtetése konvergencia
program cimi kiemelt projekt keretében zajlott. A pro-
jekt az Europai Uni6 tdmogatasaval, az Eurdpai Szoci-
alis Alap tarsfinanszirozasaval valosul meg.
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Szendrei K. and Kiss T.: The position of herbal
medicinal products in today’s therapy. Nature as source
and inspiration. Parts 1. / 2.

Herbal products enjoy unusual popularity for healthcare
purposes, with steadily growing sales figures in the
industrialized world. Not seen before are the rapidly growing
diversity of herbal raw materials characterized by a)
numerous vegetal food items proposed for health protection
(prevention) and / or remedial purposes; b) the marketing
of teas and extracts produced from / with herbals grown
on distant continents (Asia, Africa, Americas), and hitherto
unknown to the European / North American populations; and
¢) an explosion of products (dietary supplements, homeopathic
medicines, etc.) processed and formulated similar to
medicinal drugs (capsules, tablets, solutions, ointments), but
without similar guarantees. The latter goes hand-in-hand with
growing attention to healthier lifestiles, the search in healthy
food for plant constituents e.g. carbohydrates, carotenoids,
fatty acids, polyphenols, exerting a beneficial effect on the
human body. Also, the search for new plant constituents with
a potential for drug development continues with unabated
intensity, resulting in genuinely new drug types or improved
variations of already marketed pharmaceuticals.
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