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Taxus brevifolia — paklitaxel

Toth Barbara

Uj kémiai szerkezettel és kiilonleges hatdsmechaniz-
mussal rendelkezd, a betegség kimenetelét dontden
befolyasoldé tumorellenes hatdanyagok kifejlesztése
csak igen nagy anyagi és emberi erdfeszitések aran,
tobb évtizednyi kutatomunkdval lehetséges. Szamos
esetben a gyogyszerkutatas és -fejlesztés sordn olyan
problémak jelentkeznek, amelyek a potencialis hato-
anyag elbukdsdhoz vezethetnek. Ezek megoldasaval
azonban olyan egyediilalld gyogyszer fejleszthetd,
melynek segitségével a betegségek kezelése eredmé-
nyesebbé valik. Az Egészségiigyi Vilagszervezet altal
kiadott Nélkiilozhetetlen Gyogyszerek Listajan sze-
replé paklitaxel' (taxol) kivalo példdja ezen hatdanya-
goknak (1. abra). Kiilongsen izgalmas és lenyligdzd
torténete azt mutatja meg, hogyan lehet a kezdeti ne-
hézségek lekiizdésével egy milliok életét megmentd
gyogyszert fejleszteni.

A tiszafafélék csaladjanak 3 nemzetsége és 13 faja
ismert, melyek mindegyike az északi féltekén 6shonos,
ezek koziil azonban csak a hazankban is megtalalhatd
kozonséges tiszata (Taxus baccata) honos Eurdpaban.
A tiszafafélék lassan novd, hosszi életll, 6rokzold no-
vények (2. és 3. dbra). Kétlakiak, azaz egy adott példa-
nyon csak termds vagy csak porzds viragok nyilnak.
Mivel nyitvatermok, termésiik nincsen. Magjaikat ha-
sos, kezdetben z6ld, majd piros magkopeny 6leli kirbe
[1]. A tiszafafélék minden része — az édes, hiisos mag-
kopeny kivételével — mérgezd. Erre utal a kozonséges
tiszafa tobb népies magyar neve is: méregfa, 6rdogfa,
csapfa, halalfa [2]. Toxikus hatasuk miatt a novények
kiilonb6z6 részeinek kivonatat korabban nyilméreg-
ként is alkalmaztak, a levelekbdl késziilt t6zetekkel pe-
dig gyilkossagokat, ongyilkossagokat kovettek el. Em-
berek esetén leggyakrabban a magkdpennyel egyiitt le-
nyelt mag elfogyasztdsat kovetden alakul ki mérgezés,
amelynek korai tiinetei gasztrointesztinalis (hdnyinger,
hanyas, véres hasmenés) €s neuroldgiai jelleglick, ame-
lyeket kamrai aritmia és bradikardia kovet. Antidotuma
nincsen, a mérgezést kovetden a beteget hanytatni kell,
¢és nagyon fontos a gyors orvosi ellatas biztositsa a tii-
netek mielobbi kezelése céljabol [3]. A tiszafa agait és
leveleit az észak-amerikai indianok roborald célbdl
hasznaltak. A leveleknek sebgyogyito, a kéregnek epi-

" A hatbéanyag eredeti neve taxol volt, azonban a kutatésba elsé-
ként bekapcsolodd gydgyszercég, a Bristol-Myers-Squibb levédte
a Taxol® nevet, igy a hatéanyagra ezutdn paklitaxelként lehet hi-
vatkozni.

William Wordsworth: Tiszafik (részlet)

Hatalmas derekii, mély banatii,
maganyos fa! Eleven lény, amely
oly lassan sziiletett, hogy meg se halhat,
Jormdra, fekvésre fenségesebb,
semhogy ledontsék! De még nagyszeriibb
az a fiveri borrowdale-i négy,
kik egyiitt iinnepi, teres ligetté
tarsulnak, oriasi torzsiik beszéve
kigyozo rostokkal inddkkal drokre.
Kép:zeletet megindito, profint
riaszto kép: oszlop-6vezte szentély,
melynek fiivetlen padlatat, amelyet
egész évben hullongo tiilevél
fest rétre - az dgakbol szott, sotét,
halvany bogyokbdl iinnepi fiizérrel
diszes tetd alatt - kisértetek
latogatjak meg délidén: a Csond,
Remény s borzongato Sejtés: vaz Haldl
s drnyék 1d6. - hogy mint természetes
templomban, amelynek mohos kévek
érintetlen oltdrai, egyiitt
djtatoskodjanak: vagy csak heverve
Sfigveljék, ahogy Glaramara mély
barlangjaban mormol a hegyi forrds.
(Forditotta: Rakovszky Zsuzsa)

lepszia- és reumael-
lenes hatast tulajdo-
nitottak [4].

A Taxus fajok tu-
domanyos ,,felfede-
zése” csak a XX.
szazad masodik fe-
Iében vette kezdetét.
A paklitaxel torté-
nete 1962-ben, az
amerikai Nemzeti Rakkutatd Intézet (NCI) széleskorii
szlir6vizsgalataval kezdddott. A program keretein be-
liil kozel 15 ezer novény 115 ezer kivonatat vizsgaltak
azzal a céllal, hogy természetes eredetli tumorellenes
vegylileteket talaljanak. A mintak kozétt volt az Ars-
hur S. Barclay botanikus altal gy(jtott oregoni tiszafa
(Taxus brevifolia) kérge, levele és ,termése” is (4.
dbra). A novény kérgébol késziilt kivonat citotoxikus

1. abra: Paklitaxel (taxol)
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2. dbra: Osi tiszafdkkal koviilolelt templom bejarat
(Stowe, Nagy-Britannia)

aktivitasinak bizonyult in vitro human orr-garat kar-
cinoma (9K B) sejtvonalon és in vivo egér limfoid leu-
kémia (L1210) esetén is. Miutan a kivonat aktivitasat
tovabbi in vitro és in vivo vizsgalatok is megerésitet-
ték, az évtized végén megkezdddott a ndvény hato-
anyagainak hataskovetett izolalasa, amelynek soran 12
kg szaritott kéregbdl 500 mg paklitaxelt sikeriilt ki-
nyerni. A 47 szénatomot tartalmazé vegyiilet szerke-
zet-meghatarozasa az akkori technikakkal évekig
tartott [S]. A bioldgailag aktiv (-)-paklitaxel 20 szén-
atomos triciklusos vazzal rendelkez6 vegyiilet, amely
11 sztreogén centrumot tartalmaz.

Bar a paklitaxel tumorellenes hatasa elobb volt is-
mert, mint kémiai szerkezete, az NCI kutatoi mégis ké-
telkedtek a vegyiilet sikerében, mivel csak igen kis
mennyiségben sikeriilt izolalni a ndvénybdl. Raadasul
a kéreg eltavolitasa a fa halalahoz vezet, igy fél6 volt,
hogy a hirtelen megnoveked6 nyersanyagigény egy
ilyen lassan novekvd faj, mint a 7. brevifolia
allomanyainak jelentés megritkuldsahoz vezet. A
paklitaxel azonban két kivételes tulajdonsaga révén
fenntartotta a kutatdk érdeklddését. Egyrészt kiemel-
ked6 aktivitast mutatott a B-16 melandéma sejteken,
masrészt antitumor hatdsa egy uj, addig ismeretlen ha-
tasmechanizmus révén jott létre. Az addig alkalmazott
tubulinmérgektol (Vinca-alkaloidok) eltéré modon a
vegyiilet a tumorsejtek mitdzisat gatolja. Mig a Vinca-
alkaloidok a tubulin molekulak polimerizacidjat, azaz
a mikrotubulusok létrejottét akadalyozzak meg, addig
a taxanok (a paklitaxel és a félszintetikus docetaxel) a
mikrotubulus-képzddés eldsegitésével és stabilizalasa-
val gatoljak a mitotikus orso miikodését. A kifejezett

3. dbra: Atjdrté az drnyékviligba. 1500 éves tiszafa egy
angliai temetében (Surrey, Nagy-Britannia)

mitdzisgatld hatas kiilondsen elényds lehet a gyorsan
szaporodo tumorsejtek ellen, ugyanakkor dsszefiiggés-
ben all a vegyiilet csontvel-karositd mellékhatasaval.
A paklitaxel gyogyszerré valasat azonban két jelentds
akadaly hatraltatta: a hatoanyag korlatozott elérhetdsége
és rossz vizoldékonysaga. Mar a gyogyszerfejlesztés fo-
lyamata soran a preklinikai és klinikai vizsgalatokhoz
viszonylag nagy mennyiségli anyagra volt sziikség. Egy
molekula gydgyszerként torténd forgalomba hozatala
csak akkor lehetséges, ha megoldott a gyartashoz sziik-
séges mennyiseg eldallitasa. Tobb évtizeden keresztiil
azonban a paklitaxel egyetlen forrasa a T. brevifolia
kérge volt. A nyersanyagprobléma megoldasahoz a ro-
kon fajok kémiai Osszetevoinek tanulmanyozasa veze-
tett. Kidertlt, hogy a kozonséges tiszafa (T baccata)
megujuld tiileveleiben is vannak bonyolult, taxanvazzal
rendelkez6 vegyiiletek. Ezek koziil a 10-dezacetil-
bakkatin 111 megfelel6 prekurzornak bizonyult a gyogy-
szermolekula félszintetikus eléallitasahoz. A paklitaxel
elsd totalszintézisét csaknem egyszerre publikalta két
kutatocsoport 1994-ben. Az igen bonyolult szerkezet(i
molekula 39 Iépéses eléallitasa azonban igen alacsony
kitermeléssel mikodott, és a vegyiilet gazdasagos total-
szintézisére még ma sincs megfeleld mdodszer. Mint sok
mas természetes eredetli vegyiilet, a paklitaxel is igen
rosszul oldodik vizes kozegben. A jo vizoldékonysag
biztositasa — mivel az a daganatellenes terapiaban igen
elterjedten alkalmazott intravénas adminisztracional




542

GYOGYSZERESZET

2016. szeptember

4. dbra: Taxus brevifolia

rendkiviil fontos — hasonléan nagy kihivast jelentett. Ezt
a problémat ugy oldjak meg, hogy a paklitaxelt etanol és
polioxetilezett ricinusolaj (Cremophor-EL*) keverékében
oldva alkalmazzak. A segédanyagokat a készitmények
alkalmazasanal is figyelembe kell venni, hiszen a mel-
Iékhatasok egy része ezekkel hozhatd Osszefliggésbe.

Forgalomban van Cremophor EL®-t nem tartalmazo ké-
szitmény is (Abraxane®), amely fehérjéhez kotott
paklitaxelt tartalmaz. Ennek elénye, hogy a beadasakor
nem jelentkezik a vivdanyagnak tulajdonitott tulérzé-
kenységi reakcio [6].

A paklitaxel izolalasa és szerkezet-meghatarozasa
utan tébb mint 20 év telt el, mire 1992-ben az FDA jo-
vahagyta gyogyszerként torténd felhasznalasat. A
taxanok napjainkban a daganatellenes gydgyszeres te-
rapia alapjat képezik, széles korben alkalmazzak oket
mell-, petefészek- és nem-kissejtes tiidérakban, illetve
az AIDS gyakori kisérdjeként kialakuld Kaposi-szar-
komaban. Koziilik ma is a paklitaxel az egyik leg-
gyakrabban alkalmazott rakellenes hatoanyag, mely-
nek éves forgalma meghaladja az 1 milliard dollart. A
taxolszarmazékok tovabbi fejlesztésének 6 céljai kozé
tartozik az oralisan alkalmazhat6 szarmazékok eldal-
litasa, valamint az elsGgeneracids taxanokra rezisz-
tenssé valt tumorok ellen is hatékony, masodikgenera-
cios vegyiiletek kifejlesztése.
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A kongresszusi szekcidk a kovetkez6k:
— Gydgyszertervezés — szintézis, vizsgalat, innovacio.
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Gydgyszertechnoldgia — a gyogyszerformak optimaldsénak tavlatai.

(gyartok, szallitok, officinai és kérhdzi gydgyszerészek).
A kongresszus honlapja: www.cnfr2016.ro
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XVI. Roman Gyogyszerész Kongresszus,
Bukarest, 2016. szeptember 28. - oktober 1.

A XVI. Roman Gy6gyszerész Kongresszus szinhelye az idén Bukarest. Szervezi: a Romdn Gydgyszerész Tudomanyi Térsasag és a ,Carol Davila” Orvosi és
Gy6qyszerészeti Egyetem. A rendezvényt a Romaniai Gydgyszerész Kollégium (RGyK), az Orvostudoményi Akadémia, az Eurdpai Gydgyszerésztudomanyi
Szdvetség, a Nemzeti Gyogyszer- és Orvosi Eszkizok Ugynoksége, az Egészségiigyi Minisztérium és a Nemzeti Oktatasiigyi Minisztérium égisze alatt

A szervez6 bizottsag elndke dr. Dumitru Lupuliasa egyetemi tanar, a Roman Gydgyszerész Tudomanyi Tdrsasag elndke. Az iinnepélyes megnyitd szinhelye
a Parlament A.l. Cuza terme, mig a kongresszusi munkalatokeé a Crystal Palace Ballrooms. A kongresszusi részvételt a RGyK 40 kreditponttal értékeli.

Gydgyndvények — aktualis eredmények a kutatds és a terapids alkalmazas terén.
— Xenobiotikumok és biotikumok — hatékonysaguk és biztonsaguk klinikai és non-klinikai értékelése.

Gyakorlati gydgyszerészet — a gy6gyszerészi menedzsment és marketing, az informéciés technol6gia torvényes vonatkozasai.
Akongresszus keretei kizott lehetdséq lesz a tudomanyos élet jeles személyiségeinek, az interdiszciplindris egyittmikodések elkotelezettjeiként ismert
kutatéknak, valamint a szabalyozasok és a gy6gyszerpolitika azon szakembereinek talalkozaséra, akik a gyogyszerek eljutdsat biztositjdk a betegekhez
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