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Bevezetés

A novényi BPH szereket targyald sorozatunk elso ré-
szében mar emlitettiik, hogy ennek a drogcsoportnak
jelentdsen megndtt a szerepe a mai terapiaban [1]. A
régi, népiesen alkalmazott, kevéssé igazolt hatasossagu
un. hugyuti drogok nagy csoportjabdl az elmalt htsz-
huszonot évben elvégzett kutatasok és készitményfej-
leszté munkak eredményeként hat drog gyogyszeripari
nyersanyagga valt. Ez szinte paratlanul pozitiv fejle-
mény a gyogynovények gydgyaszati alkalmazéaséban.
A hat drog koziil harom, a szabélpalma termése
(Sabalis serrulatae fructus), az afrikai szilvafa kérge
(Pruni africanae cortex) és az ormanyliliom (Hypoxis
rooperi) mas kontinensekr6l kertilt Europaba; a masik
harom nélunk el6forduld, vagy termesztett névénytol
szarmazik. Ezek: a tokmag (Cucurbitae peponis
semen), a rozspollen €s a csalangyokér (Urticae radix).
A csalangyokérrel a Gydgyszerészet mult év februari
és marciusi szamaiban mar foglalkoztunk [2, 3]. Ezat-
tal a két ,,egzotikum”, a szabalpalma termése és az af-
rikai szilvafa kérge keriil ismertetésre. Mindkét drog
hivatalos az Eurdpai és a VIII. Magyar Gyogyszer-
konyvben [4], azonban a kdzelmultig teljesen ismeret-
len volt a nalunk hagyoményosan alkalmazott gyogy-
novények és készitmények kozott. A készitmények al-
kalmazasa Magyarorszagon alig tobb mint egy évtize-
des multra tekint vissza'. Ennek ellenére a Sabal ké-
szitmények gyogyszertari forgalma gyakorlatilag utol-
érte a nalunk korabban vezeté tokmagolaj készitmé-
nyekét [1]. Ezeket ma mdr az orvosok, a gydgysze-
részek és a reklamok jovoltabol az egész orszag
névszerint ismeri, de alig hallott arr6l a gydégynovény-
rél, amelybdl a készitményeket eldallitjadk. Meglepd
moddon még a legtijabb hazai kiadasu tan- és kézikony-
vek, ismertetd és tovabbképzoé kozlemények tobbsége
sem foglalkozik vele [5, 6]. Ha igen, nem a tényleges

I' Az els6 Sabal gyogyszerkészitmény, a Strogen forte 1992 marciu-
saban kertilt torzskonyvezésre Magyarorszagon.

2 Az els6 Prunus africana készitmény Eurépaban 1969-ben keriilt
forgalomba [10]. Ma f6leg Franciaorszagban, Olaszorszagban, Por-
tugaliaban és Spanyolorszagban népszerti. A Prostatonint (25 mg
Extr. Pruni africana + 300 mg Extr. Urticae radicis) Magyarorsza-
gon 1995-ben hozték forgalomba, majd néhany év mulva a forgal-
mazasa megszint.
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jelentdségének megfelelden, a rendelkezésre allo isme-
retek szintjén. A Prunus africana-val kapcsolatos in-
formaciohiany talan még nagyobb Magyarorszagon,
mert a készitményei eddig nalunk nem valtak
kozismertté?. Kozlésiinkben azokat a tudoményos
alapismereteket foglaljuk Ossze, amelyek a két drog
mai jelentdségét, terjedd alkalmazasat a BPH terapia-
ban megalapoztak.

A szabdlpdalma termés és az afrikai szilvafakéreg
multbeli és mai helye a drogok kozott

A szabalpalma termés és az afrikai szilvafakéreg
korai torténete hasonlit a gyogyndvények tobbségéhez:
ott, ahol el6fordulnak, a lakossag altal alkalmazott tra-
dicionalis szerek kozé tartoztak, de nem volt egyik sem
igazan jelentds gyogynovény [7—12]. Tovabbi Gtjuk a
hagyomanyos alkalmazastdl a mai korszerti terméke-
kig kiilonlegesnek mondhato, sok tekintetben hasonlit
a Gingko biloba torténetéhez. Ennek {6 jellemz6i a ko-
vetkezok:

1. Mint emlitettiik, egyik novény sem eurdpai, mas
kontinenseken honos, vagy termesztik €s csak a drogot,
vagy a begylijtés orszagaban készitett koncentratumot
importalja a feldolgozo ipar [7, 8, 12] (1. és 2. dbra).

2. A fiirészpalma iranti igény olyan nagy, hogy ma
az Egyesiilt Allamok délkeleti részein és K6zép-Ame-
rikdban termesztik. Az afrikai szilvafa kérgét tudoma-
sunk szerint még ma is elsdsorban a vadonbol gyijtik
a tropusi Afrika néhany orszagaban, de a novekvo,
szakszer(itlen begyijtés miatt gyorsan csokken6 terme-
szetes allomanyok mar gondot okoznak. Kamerunban
és Madagaszkaron extrakcios iizemeket Iétesitettek és
1997-ben kb. 1300 tonna kérget és 9 tonna koncentra-
tumot exportaltak, foleg Franciaorszagba és Belgium-
ba. A Prunus africana készitmények vildgpiaci értéke
1999-ben kb. 220 milli6 USD volt. igy amennyiben a
gyogyszeripar érdeklédése fennmarad, nagybani ter-
mesztését valosziniileg szintén meg kell oldani [7, 8]°.

3 Kenya kezdeményezésére a Prunus africana-t 1994-ben felvették
a veszélyeztetett fajok védelmét célzo Washingtoni Nemzetkozi
Egyezmény II. listajara a védett fajok kozé [8]. A rendelkezésre al-
16 adatok szerint ez nem sok hatéssal volt/van a rablégazdalkodas-
szerll, szakszer(itlen kitermelésre a kulcs-orszagokban.
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1. abra: Serenoa repens (Bartram) Small (=Sabal
serrulata (Michaux) Nichols) névény és a termésdrog

3. Annak ellenére, hogy hivatalosak az érvényes
Europai és a VIII. Magyar Gydgyszerkonyvben, egyik
drogot sem forgalmazzak az eurdpai gydgynovény pi-
acon, hanem a begy{ijtés utan kozvetleniil a feldolgozo
iparhoz kertil. Ebbdl kovetkezik az is, hogy ez a két
drog csak ritkdn nem talalhato meg a ma divatos
,prosztata” teakban Osszetevoként. A gyogyszertarban
(és azon kiviil) forgalomban 1év6 készitmények mar a
gyogyszeripar altal feldolgozott koncentratumot tartal-
mazzak, és tobbnyire kapszuladzottan keriilnek a
gyogyszertarba €s a betegekhez.

4. A két drog ipari feldolgozasa, a Gingko-hoz ha-
sonldan, célzott extrakcioval torténik. A szabalpalma
termésbol a feldolgozok tobbsége lipoid kivonatot ké-
szit n-hexannal, illetve szuperkritikus extrakcioval;
mas feldolgozok alkohollal is extrahaljak a drogot. Az
afrikai szilvafa kérgébol tobbnyire kloroformos extrak-
tumot készitenek. A feldolgozéas célja a hatdsossagot
reprodukélhatdéan biztosité koncentratum, és nem a ké-
miailag egységes hatéanyag eldallitasa [7—15]. Ennek

okaira, elényeire és hatranyaira a termékek mindség-
biztositasaban és terapias alkalmazasaban kés6bb még
visszatériink.

5. A gyogyszeripar korai érdeklodése kovetkezté-
ben nagyon hamar tisztazddtak a feldolgozas és készit-
ményfejlesztés legcélszeriibb I€pései és mar a hetvenes
évektdl kezdve a farmakologiai €s klinikai vizsgalatok
tobbségét a standardizalt kivonatokkal, illetve a gyari
készitményekkel végezték. Hamar megbizhaté adato-
kat kozoltek a kivonatok hatdsmoddjara, relativ haté-
konysagara, artalmatlansagara és a sziikséges doziro-
zasokra vonatkozoan.

6. A megbizhat6 mindségli nyersanyag, a gyogyszer-
ipari GMP feltételek kozott torténd feldolgozas, a kon-
centratumok és késztermékek reprodukalhatd mindsége
és a nagyon sok preklinikai és klinikai bizonyiték ered-
ményeként a szabaltermés és az afrikai szilvafakéreg
termékek tobbsége ma Eurdpa-szerte regisztralt gyogy-
szer. Izzo és Ernst adatai szerint a szabal-készitmények
Osszforgalma rangsorban a hatodik volt a legnagyobb
forgalmu gydgyndvények kozott 2001-ben a fejlett
gybgyszerpiaccal rendelkez6 orszagokban [16]. Az afri-
kai szilvafakéregbdl gyartott szerek népszertisége szin-
tén novekszik, alkalmazasuk Eurdpa-szerte terjed.

Tudomanyos vizsgalatok

Mindkét drog intenziv fitokémiai, in vitro és in vivo
farmakoldgiai kutatasok targya a hetvenes évektdl kezd-
ve. Ebben az idében élénkiilt meg a német, az olasz és a
francia gyogyszeripar érdeklddése a BPH prevencioban
és a tiineti kezelésben alkalmazhatd novényi gydgysze-
rek irant. Ennek oka elsdsorban a BPH prevalencia mu-
tatok folyamatos emelkedése és a hatékony gydgyszerek
hianya volt [1]. Igy a Sabal, a Prunus afiicana, sot az
Urtica és a Cucurbita gyogyszerkészitmények hama-
rabb jelentek meg az eurdpai piacon, mint az un. hormo-
nalis terapiaként bevezetett So-reduktdz gatld fina-
sterid, és az o-adrenerg receptorgatlok (tamsulosin,
alfuzosin, terazosin) [17]. Ez nagyban segitette a

2. abra: Prunus africana Hook. (=Pygeum africanum
Hook.): a kéreg hdntdsa
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népszeriisddésiiket Eurépaban, majd az Egyesiilt Alla-
mokban, Kanadéaban, késébb pedig Japanban is.

Hatasmechanizmus. Hatoanyagok

A hatdsmechanizmus és a BPH-ban kedvez hatast
okozé anyagok felderitése mindkét drog esetében a rész-
leges sikerek és kudarcok sorozatabol allt. A BPH etolo-
gigjaval kapcsolatos elemzések hangsulyozzak, hogy a
kivalto okokat és a korkép kialakulasanak pontos me-
chanizmusat ma is csak részben ismerjiik. A hetvenes-
nyolcvanas években a prosztataszovet koros prolifera-
cidjanak hatterében meghuzddod hormonalis, gyullada-
sos, immunoldgiai és idegi szabalyozasi folyamatok
szerepét a korkép progresszidjaban még kevésbé ismer-
tek kielégitden. Ez hatraltatta a szelektiv és hatékony
gyogyszerek és a hatasspecifikus névényi hatéanyagok
felderitését. Az I. tablazathan tiintetjiik fel azokat az
anyagokat, amelyeknek ma szerepet tulajdonitanak a két
drog leirt fontosabb farmakoldgiai hatasaiban.

Lathato, hogy a két drog hatdasmechanizmusa Gssze-
tett, és az Osszetett mechanizmusért tobbkomponensii
hatéanyagkomplexek feleldsek. Mindkét drog kivonata
tobb BPH-specifikus enzim aktivitasat gatolja, csokken-
ti a sejtproliferaciot, a gyulladasos folyamatokat. F4jda-
lomesokkent6 hatasrol is beszamoltak. Erdekesség, hogy
két nagyon kiilonb6z6 botanikai csoportbol (palmafélék

A szabalpadlma termés és az afrikai szilvafa kéreg fo hatéanyagai és azok dokumentalt
hatasa [7-9, 12—14, 18-21 alapjan]

R'=CH, (atrarsav)
R2=CH,CH,
R3=CH,CH,CH,
R*=CH,CH,CH,CH,

3. abra: Az afrikai szilvafakéregben felfedezett
antiandrogén hatdsu atrarsay és néhany
félszintetikus észter-szarmazéka [22, 23]

és rozsafélék) szarmazd novény teljesen kiilonbozo
szervrésze (termés, illetve fakéreg) tobb azonos, vagy na-
gyon hasonlo6 szerkezet(i anyagot tartalmaz. A két drog-
ban farmakologiailag aktivnak talalt hasonlo anyagok a
szterolok €s bizonyos zsirsavak, mig az afrikai szilvafa-
kéregben hosszuszénlancu alkoholokat és jellegzetes
triterpéneket is a hatdanyagok kozé sorolnak. Az elmult
évben egy német kutatdcsoport, Schleich €s munkatdrsai
tobb jellegzetes antiandrogén vegyliletet, koztiik egy sza-
licilsav-rokon anyagot, az atrarsavat és N-butil-benzol-
szulfonamidot talaltak [22, 23]. A kutatok véleménye
szerint a meglepden egyszer( szerkezet(i atrarsav, magas
in vitro androgénreceptor aktivitdsa alapjan igéretes
ujtipusi BPH gyogyszer-jelolt lehet. Ezt igazolni latsza-
nak az els6 félszintetikus €szter-szarmazékokkal kapott
receptoraktivitasi eredmé-
nyek; tobb észter szarma-
zek (3. abra) receptorakti-
vitasa joval meghaladja a

I tablazat

természetes alapvegyiiletét

Drog Hatéanyag Hatis [23]. Amennyiben ezek a
Szabalpalma termés | Zsirsavak Antiandrogén vératlan. érdekes eredmé-
kapronsav, kaprinsav, kaprilsav | Antidsztrogén ’

mirisztinsav

nyek megerdsitést nyer-

SRk, Sdtlds nek, az (ij hatanyagok fel-

laurinsav aromataz gatlas
leukotriének Gyulladasgatlo
Szterolok 5-lipoxigendz gatlas
[-szitoszterol ciklooxigenaz gatlas
sztigmaszterol Immunstimulalo
Sejtproliferacio gatlo
Apoptozis stimulald
Afrikai szilvafakéreg | Zsirsavak Antiandrogén
mirisztinsav Antidsztrogén
laurinsav So-reduktaz gatlas
linolsav stb. aromataz gatlas
Szterolok Gyulladasgatlo

[3-szitoszterol-gliikozid

B-szitosztenon
Hosszuszénlancu alifas alkoholok

dokozanol

dokozil-ferulat stb.
Triterpének

urzolsav

friedelin stb.

5-lipoxigendz gatlas
ciklooxigendz gatlas
Sejtproliferacio gatlo

novekedési faktorok gatlasa

fedezése megoldhatja a no-
vény veszélyeztetettsége-
vel kapcsolatos gondokat;
konnyen eredményezheti a
novényi extraktumok fel-
valtasat az olcsobb, egy-
szertibben eléallithato
szintetikus hatoanyaggal,
vagy annak valamilyen
szarmazekaval.

A két drog hatasmecha-
nizmusanak ¢és hatdanya-
gainak kutatdsa egyre szé-
lesedd erdfeszitések kere-
teiben folyt a mult szazad
nyolcvanas éveitdl. Tobb
nagy és kisebb gyogyszer-
gyar, ¢s tamogatasukkal
nagyon sok kutato intéz-
mény keresett BPH gyogy-
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rovid szénlancu zsirsav (kapronsav,
kaprilsav, kaprinsav, laurinsav) jelenlé-

( 1
[ Cucurbita J L Prunus } { Sabal ] [ Urtica J!
| 1 )
olaj (préselés) kloroform n.hexan, S.F.E viz, alkohol
[ Koncentratumok ] \
U P

V
zsirsavak
szterolok
karotinoidok

zsirsavak
szterolok

zsirsavak
szterolok

alifas alkoholok
triterpének

I Hatas, (hatasmechanizmus), kinetika, toxicitas |

J

A4

Standardizalas
formulalas

, ]

[ Készitmények J

4. dbra: BPH drogok hatismechanizmusdnak és

a hatoanyagok kutatisanak menete

‘ ‘ te. E vizsgalatok legfontosabb eredmé-
. nye azonban az, hogy a 14 készitmény
szabad és kotott zsirsavosszetétele na-
gyon jelent6s szorast mutat. A hatés
szempontjabol legfontosabbnak tartott
szabad zsirsavtartalom 40 és 80% ko-
z6tt  valtozott, mig az egyszerli
zsirsavészter tartalom 1,5 és 16,7%, a
hossza szénlancu egyszerti észter tarta-
lom 0,7 és 1,36%, végiil a gliceridek
mennyisége 6,8 és 52,15% kozotti érté-
keket adott. Amennyiben a termékek
hatasossaga valoban a szabad zsirsav
tartalmuktol fligg, akkor a fenti sz€lsé
értékek aranya figyelmeztetden nagy
mindségi kiilonbséget jelenthet. A szer-
z6k megallapitjak, hogy éppen olyan
termékekkel (Permixon €s Prostamol

zsirsavak
szterolok
lignanok
poliszacharid
lektin

szerjeloltnek alkalmas természetes anyagokat és szinteti-
kus molekulakat. Ezek a kutatasok egymast is befolya-
soltak, stimulaltdk (4. dbra). A szintetikus szteroid
finasterid alapdtletét az androgén-Gsztrogén egyensuly
koroki szerepének felismerése és a szerkezet-hatas ko-
zotti  Osszefiiggések vizsgalata eredményezte. A
szabaltermés és az afrikai szilvafakéreg vizsgalatait a fi-
toszterolok alkalmazhatdsaganak joval korabbi felisme-
rése megel6zte és kedvezden befolyasolta [24]. Hasonld
hatassal voltak a tokmag, a csalangyokér [2, 3] és a rozs-
pollen egyidejlileg foly6 vizsgalatai. Gyakorlatilag egy-
idében keresték mindegyik drogban a BPH-ban aktiv ha-
toanyagokat és azok hatdsmechanizmusat, és meglepd
modon mindegyikben olyan jellegzetes szterol- és zsir-
sav-szarmazékokat talaltak, amelyek a hatassal 6sszeflig-
gésbe hozhatok.

A gyartok egyik drogban sem jelolnek meg kiemel-
ked6 fontossagt hatéanyagot, hanem mindkét drog ha-
tasaban tobb vegyiiletcsoport egylittes szerepét tartjak
fontosnak. Ilyen anyagok elsdsorban a szabad és észte-
rezett zsirsavak és hossziiszénlanct alifas alkoholok, va-
lamint a szterolok. A készitményeket a legtobb gyartéd a
zsirsavakra, azok észtereire és/vagy a szterolokra stan-
dardizalja. Feltételezhet6 mas, eddig még ismeretlen ve-
gyiiletek szerepe is. Erre utalnak azok az analitikai ered-
mények, amelyeket kiilonbozé gyartdktol szarmazo ke-
reskedelmi Sabal-készitmények Gsszehasonlitasaval
kapcsolatban egy edinburghi kutatocsoport, Habib és
Whllie k6z6lt 2004-ben [25]. Osszesen tizennégy eurd-
pai gyarto 1-1 termékének szabad zsirsav, egyszer(i
zsirsavészter és glicerid Osszetevoit hataroztdk meg elo-
zetes csoportelvalasztast kovetden. Nem kevesebb, mint
13 szabad zsirsavkomponenst talaltak. Felt(ind volt t6bb

Uno) végezték a legtobb human kisér-
letet, amelyek szabad és kotott zsirsav tartalma nagyon
jelent6sen eltér6. A human vizsgalatok nem jeleznek
ilyen mértéki min6ségi kiilonbségeket. Ennek egyik ké-
zenfekvé magyarazata az, hogy ezekben a kivonatokban
felteheten még mas aktiv sszetevok is vannak.

A Prunus africana készitményeket alkoto koncentra-
tum hatéanyag Osszetétele szintén nagyon komplex.
Bombardelli és Morazzoni a lipid-frakcié nagyfelbonta-
su gazkromatogramjaban 18 nagyobb mennyiségben je-
lenlév6 komponenst azonositott. Megemlitik, hogy Afti-
ka kiilénbozo teriileteirdl szarmazo drogmintak osszeté-
tele jelentdsen kiilonbozhet, ezért hangsulyozzék a sze-
lektiv, standardizalt extrakcids eljaras, valamint a preciz
analitikan alapuld készitménybeallitas fontossagat [7].

Ezek az eredmények egyrészt jelzik az ugynevezett
,hatdanyag” megjel6lések lehetdségeit és korlatait, és
ismét alahuzzak a gondos analitikai termékmindsités
fontossagat még kémiailag ennyire dsszetett termékek-
nél is. Ilyen tipusu névényi szerek esetében csak a pon-
tos kémiai és farmakoldgiai jellemzés, €s a gondosan
tervezett €s kivitelezett klinikai vizsgalatok 0sszessége
adhat garanciat a reprodukalhat6 terapias hatasra.
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