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Bevezetés

El6z06 kozleményiinkben két olyan ismert gyogyszerrel
— a metforminnal és az akarbozzal — foglalkoztunk,
amelyek forrasa kozvetve vagy kozvetleniil a termé-
szet. Mindketté a Il-es tipust diabétesz kezelésében
nyer alkalmazast, és mar hosszabb ideje Magyarorsza-
gon is forgalomban van. Hangsulyoztuk, hogy a nové-
nyek, és altalaban a természet nem csupan a multban
volt kimerithetetlen Gtletadd és gyogyszerforras, ha-
nem ma is az, €s bizonyosan a jovében is az lesz [1]. A
felnéttkori, nem-inzulindependens diabétesz ma vilag-
probléma. Az egyre hatékonyabb és biztonsagosabb
antidiabetikumok keresése tovabbra is a gyogyszerku-
tatds egyik nagyon fontos feladata, és egyben olyan te-
riilet, ahol a természet jelentés kihasznalatlan tartalé-
kokat kinal. Ezt sugallja azoknak a természetes — els6-
sorban novényi — termékeknek gazdag valasztéka,
amelyek étrendiinkben szerepelnek, és amelyekrdl tu-
dott, hogy szénhidrattartalmuk ellenére nem emelik a
vércukorszintet, sot alacsonyan tartjak, vagy ahogy
mondani szokas ,,rendben tartjak”. Ebbdl is kovetkezik,
hogy a gondosan megvalasztott diéta alapveto jelento-
ségii a diabétesz prevencidjaban és kezelésében. Tobb
szaz azoknak a novényeknek és ndvényi termékeknek
a szama is, amelyeket tapasztalati alapon a vilag vala-
mely részén kifejezetten vércukorszint-csokkentdként
hasznalnak. Ezek egy része ma intenziv kutatas és el-
lendérzé vizsgalatok targya, foleg Kindban és Indidban
[2, 3]. Az egyre novekvo fogyasztoi igény, €s a ma al-
kalmazott antidiabetikus szerek korlatai miatt egyre
tobb készitmény jelenik meg a gyogyszer- és étrendki-
egészité-piacon, melyek alapjat ilyen gyogyndvények
képezik. Ezeket elsésorban preventiv céllal és/vagy a
gyogyszeres terapia kiegészitésére ajanljak a gyartok!.

Olyan hatékony, megbizhatd gyogyndvény és abbol
eléallitott koncentratum, amely az inzulint, vagy a be-
valt oralis antidiabetikumokat helyettesiteni tudna, nem
all rendelkezésre. A metformin és az akarboz sikere

I A nyilvanval6 engedélyezési dilemmat fejezheti ki az egymastol
huszéves tavlatban engedélyezett két gyodgyhatast készitmény
jovahagyott indikacidja (,,cukorbetegségre vald hajlam esetén a
megfeleld étrenddel és fizikai aktivitdssal elérhetd egyensulyi
allapot tamogatasara”) és az olyan étrendkiegészitok egyre sza-
porodo szama, amelyeket a gyartok eléggé egyértelmiien ugyanerre
a célra, s6t ezen tilmenden a terapia lehetdségére utalva ajanlanak.

UJ GYOGYSZEREK A TERMESZETBOL
2. Antidiabetikus hatasa peptidek egy oriasgyikbol és a lombikbol

Dr. Szendrei Kalman és dr. Rédei Dora

azonban jelzi, hogy Ujabb tipusy, és a jelenlegieknél
még elonyodsebb szerek keresése a természetben a ku-
tatds mai eszkozeivel nemcsak indokolt, de eredmé-
nyes is lehet. Kézleménylinkben ezuttal nem névényi,
hanem egy 4llati eredetli Uj antidiabetikum felfedezé-
sének érdekes torténetérdl, és az igéretes 11j gyogyszer
nyoman elindult gyogyszerfejlesztési irdny elsdé gya-
korlati eredményeirdl kivanunk réviden hirt adni. Egy-
ben korai tajékoztatast szeretnénk nyujtani ezekrdl a
nalunk is feltehetéen hamarosan megjelend j tipusu
antidiabetikumokrol. E szerek bemutatasaval hangsu-
lyozni kivanjuk azt is, hogy a természetes szer nem
mindig azonos a ndvényivel; az allatvilag valoszinileg
ugyanolyan sokféle lehetéséget kinal a gyogyszerkuta-
tok szamara, mint a novények.

Egy oriasgyik kiilonos életformdja és anyagcseréje —
A pontos megfigyelés jelentisége

Az exenatid torténete pontosan 25 éve kezdddott.
1980-ban a Natonal Institutes of Health (Bethesda,
MD., Egyesiilt Allamok) egyik kutatocsoportja vizsgal-
ta kiilonboz6 rovarok és reptiliak (hiilldk) méregvaladé-
kénak hatdsat az amilaz felszabadulasra tengerimalac
pankredszon. Hamarosan felfigyeltek a minddssze két
fajbol allo Helodermatidae oOridsgyik nemzetségre.
Ezeknek a gyikoknak nyalszeri méregvaladéka erétel-
jes, dozisfiiggd amildz-felszabadito hatast mutatott [4].

A két oriasgyikfaj az Egyesiilt Allamok délnyugati
részén Uj-Mexikoban és Arizonaban, Mexikoban és
Ko6zép-Amerikaban honos. A kb. fél méter hosszura
megndvo gyikok (1. dabra) mind morfologiai, mind fi-
ziologiai szempontbol killonlegesek. Viszonylag nagy,
haromszog alakl fejiik also allkapcsaban olyan folyé-
kony mérget tarolnak, amely az aldozat bénitasara
szolgal (a kigyok és valadékot termeld mas reptiliak al-
talaban a fels@ allkapocsban taroljak méreganyagai-
kat). A legtobb gyikfélétdl eltéréen farkuk viszonylag
révid, zomok, és a védelmi, illetve tamado funkcion ki-
viil szokatlanul nagymennyiségli zsiradékot tarol.
Herpetologusok? megfigyelték, hogy ezek a gyikok az
év jelentds részében mozdulatlanul pihennek. Enni
csak néhany (évente 3-5) alkalommal jonnek el6 a rej-

2 A herpetoldgia az allattannak a hiillékkel foglalkozé aga.
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1. abra: Heloderma suspectum

tekhelyiikrél, akkor azonban egyhuzamban sajat test-
sulyuk mintegy harmaddnak megfeleld mennyiségii
taplalékot képesek elfogyasztani és zsiradék formaja-
ban a farokrészben elraktarozni. Anyagcseréjiik ehhez
az életmodhoz alkalmazkodik, ezért nagyon jelentds
ingadozasokat mutat az évszakok k6zott a metabolikus
aktivitas tekintetében [5].

Az elsd pozitiv kisérleti eredmények utan hamar ki-
deriilt, hogy az erételjes amilazelvalasztast serkent6 ha-
tast a valadék glukagonnal rokon szerkezetli, kdzepes
moltdmegii, peptidjellegli 0sszeteviéi okozzak [4].
Amerikai, valamint egy belga és egy japan kutato cso-
port kozos eréfeszitéseinek eredményeként 1984-re ha-
rom aktiv peptidet (heloszpektin-I és II, helodermin) al-
litottak el6 az egyik faj, a Heloderma suspectum méreg-
valadékabol. Hosszabb sziinet utan, 1992-ben egy yj
biokémiai modszer segitségével két (jabb, még hatéko-
nyabb peptidet fedeztek fel a gyikok valadékdban. A H.
suspectum mérgében talalt Gjabb anyagot exendin-3-
nak nevezték el (exendine = exogen endocrine). A ro-

kon Heloderma horridum valadékaban talalt, joval na-
gyobb mennyiségben el6forduld és sokkal aktivabb
peptidnek az exendin-4 nevet adtak [6, 7]. Viszonylag
hamar megallapitottdk valamennyi peptid aminosav
tidcsalad tagjaihoz hasonléan ezeknek az anyagoknak
is hisztidin a lancvégi kezdé aminosav dsszetevdje. A
késébb gyodgyszerré fejlesztett exendin-4 harmincki-
lenc aminosav egységbdl épiil fel. Szerkezete hasonlo a
glukagonéhoz és kb. 53%-ban homolog az tn. gluca-
gon-like peptide-1-gyel (GLP-1) (2. dbra).

A gyikokban talalt 6t peptid szerkezetének és jel-
legzetes hatasainak ismeretében értelmezhetové valt
ezek fontos biologiai szerepe a Heloderma gyikok mé-
regvaladékaban, illetve alapvetd életfolyamataiban.
Kidertilt, hogy amikor egy hosszabb taplalkozasi szii-
net és nagyon lelassult metabolikus szakasz utan az al-
lat ismét taplalkozni kezd, harapaskor a méregvaladé-
kot az aldozat (rendszerint apr6 emldsdk, hiillék, rova-
rok) testébe fecskendezi, s ezzel részlegesen bénitja
azt. Ugyanakkor az exendin-tipust peptidek ,.feléb-
resztik” az 6ridsgyik sajat metabolikus folyamatait, el-
s6sorban a pankreaszt és annak béta-sejtjeit. A taplalék
hatasara tehat hirtelen megnd az inzulin-elvalasztas,
beindul a gliik6z- és a zsir-anyagesere. Olyan sajatos
szabalyozasi mechanizmusrél van sz6, amelyben az
exendineknek és a rokon peptideknek kulcsszerepe
van. Ezeknek a ,,méreg”-anyagoknak tehat exokrin
anyagként védelmi, taplalékszerzd szerepiik van,
ugyanakkor fontos endokrin funkciokat is betdltenek.

Hogyan lett a gyikmeéregbol gyogyszer?

Az emlds (human) peptidekkel mutatott szerkezeti
rokonsag és a peptidek felfedezéséhez vezetd biologiai
aktivitas ismeretében kézenfekvé volt annak vizsgala-
ta, hogy ezek a peptidek hatnak-e, és miként az embe-
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2. abra: Néhany glukagonszerii peptidhormon aminosav-szekvencidja
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ri anyagcserére. Ennek a munkanak kezdetben a pep-
tidek nehéz hozzaférhetdsége gatat szabott. A hamaro-
san megvalodsitott szintézisbdl szarmazé peptidek bir-
tokdban hamar kideriilt, hogy az anyagok az emlds
(human) szdvetekben is kifejezetten aktivak és hatasuk
emberben hasonlit a glukagonszerti peptid (GLP-1) ha-
tasaihoz. Egy nagyon fontos elényre is fény deriilt: az
exendineket a specifikus endogén peptidazok joval las-
sabban bontjak, mint a glukagont és a GLP-1-et. Ez
komoly eldnyt jelent a terapias felhasznalas szempont-
jabol. A GLP-1 gyakorlati alkalmazasanak legfébb
akadalya ugyanis a rendkivill révid élettartam (kb. 2
perces felezési id6). Az exendin-4 hatastartama joval
hosszabb, megfeleld adagolassal stabilabb aktiv vér-
szint érhet6 el vele.

A Heloderma-peptidek esetleges gyogyszerjellegii
hasznositasara, mint érdekes lehetdségre Raufman,
akinek kulcsszerepe volt e peptidek és bioldgiai jelen-
toségiik felfedezésében, 1996-ban megjelent 6sszefog-
lalo cikkében mar hatarozott utalast tett [8]. Ma tudjuk,
hogy az erre iranyul6 kutatas abban az idében mar el6-
rehaladott stadiumban volt és hamar latvanyos eredmé-
nyekhez vezetett. Egy kisebb amerikai gydgyszergyar,
az Amylin Pharmaceuticals elkezdte a szintetikus
exendin-4 antidiabetikumma fejlesztését. Bebizonyo-
sodott, hogy az anyag hatdsa Osszetett: gliikkoz jelenlé-
tében stimulalja az inzulinelvalasztast, ugyanakkor ga-
tolja a glukagon-kibocsajtast. Vércukorszint-csokken-
t6 hatasa csak gliikoz jelenlétében kovetkezik be, tehat
az anyag nem okoz hipoglikémiat. Ezen kiviil lassitja a
gyomor kilirlilését, teltségérzetet kelt, ezaltal csokken-
ti az étvagyat, és igy fékezi a testsuly gyarapodast, il-
letve testsuly csokkenést eredményezhet. Ezek egyiitt
komoly elényt jelenthetnek a II-es tipusu diabétesz te-

A nagyon kedvezd eredmények hatasara 2002-ben
egylittm{ikodés indult a termék tovabbi fejlesztésére és
vilagméretii forgalmazasara az Eli Lilly 6riaskonszern-
nel. 2004-ben benyujtottak az engedélyezési kérelmet,
¢s a legfrissebb hirek szerint 2005 majusdban meg is
kaptak az exenatid fantazianévre keresztelt szintetikus
exendin-4-re az FDA engedélyét I1-es tipusu diabétesz-
ben alkalmazhaté szerként [9—11]. Elsésorban olyan
betegek kezelésére ajanljak, akik nem reagalnak kielé-
gitéen a jelenleg altalanos mono- vagy kombinalt
(metformin és szulfonilkarbamidok, illetve ezek kom-
binacidja inzulinnal) terapiara.

Ujabb peptidek és peptiddzgdtlok

Az exendin-tipusu peptidek gyakorlati alkalmazasa-
nak legfontosabb hatranya peptid jellegiikbdl adodik: az
exenatid jelenleg csak szubkutdn injekcié forméajaban
alkalmazhatd, naponta kétszeri adagolassal. Ebben tehat
hasonlit az inzulinhoz. Nagy eréfeszitések folynak tartos

(naponta, hetente, s6t havonta egyszeri!) adagolasi for-
mak kidolgozasara [9, 10]. A munkdk egyik f6 iranya
Ujabb, jobb tulajdonsagui természetes peptidek keresése,
a masik — mint a gyogyszerkutatasban altalaban lenni
szokott — olyan szintetikus analégok és szarmazékok
eldallitasa, amelyek a szervezetben stabilabbak, biologiai
felezési idejik hosszabb. Ma olyan nagy innovativ
gyogyszergyartok folytatnak versenyt ujabb, hosszabb
felezési idejli és elonydsebben adagolhato GLP-1 szar-
mazék piacra hozataldért, mint a Novo Nordisk, a
Novartis és a Sanofi-Aventis-szel egylittmiikdésben a
Zealand Pharma. A Novo Nordisk 32 aminosavbol allo,
liraglutidnak (2. dbra) nevezett polipeptidje glutamin
egységhez kototten egy C-16-0s zsirsavat tartalmaz, s ez
nemcsak a felszivodasi paramétereket javitja, de jelentd-
sen megnyujtja az anyag felezési idejét is. A ConjuChem
cég CJC-1133 kadjelzett peptidjének felezési ideje mar
kb. 15 nap, ami oriasi eldrelépés lenne az ilyen peptidti-
pust szerek adagolasaban [12—-14].

Felmeriilhet a kérdés, hogy a ma rendelkezésre allo,
s6t nalunk még csak a szélesebb alkalmazas kezdetén
1év6 szerek birtokdban mi az 01j peptidszerli anyagok
(inkretin-mimetikumok) elénye, ami indokoltta teszi a
fejlesztésiikkel jaré hatalmas koltségeket, eréfeszitése-
ket. A klinikusok véleménye szerint az indok harmas:

1. A rendelkezésre allo Gsszes szer és az elfogadott
terapias gyakorlat (t6bbnyire kombinalt kezelés) ellené-
re sem sikeriilt a kezelések hatékonysagat 1ényegesen
javitani az utobbi évtizedben. Ma is jelentds a kezelé-
sekre rosszul reagald betegek aranya.

2. A ma alkalmazott valamennyi szer hatékonyabb
alkalmazasat korlatozzak a gyakran megjelend mellék-
hatasok (sulygyarapodas, hipoglikémia, gasztrointeszt-
inalis panaszok, periférids 6déma). Ezek rontjak a keze-
lésben maradas aranyszamait.

3. Az1j, GLP-1-et imitalo peptidek f6 elonyét abban
latjak, hogy hatdsmechanizmusuk joval dsszetettebb az
eddigi szerekénél, a cukormetabolizmus tbb pontjan
fejtenek ki kedvez6 hatast. igy egyik jelentésnek tartott
elénye ezeknek a gyodgyszereknek a ma forgalomban
1évd szerekkel szemben az, hogy a taplalékfelvételt is
csokkentik, és ezaltal hozzajarulhatnak a nem-inzulin-
dependes diebéteszben szenvedd betegek stlykontroll-
jéhoz is [15].

Annak ismeretében, hogy ezeket a cukormetaboliz-
must regulalé peptideket egy specifikus endogén dipep-
tidil peptidaz enzim bontja le, tobb nagy cég (Novartis,
Bristol-Myers Squibb és a Probiodrug egylittmikddve a
Merck konszernnel) e peptidazok gatlasat vette célba, s
ezen keresztiil kivan hatékony cukoranyagcsere kont-
rollt megvalositani. Ma mar tobb ilyen hatdsmechaniz-
musu anyag is klinikai kiprobalas alatt all [12, 13].
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Néhany megjegyzés

1. Ma még ritkasagszamba megy az

olyan alacsonyabbrendii dllatfajokbdl, mint

a hiillok, nyert gyogyszer. Ettol csak a keleti
tradiciondlis orvoslas jelent bizonyos kivételt, ahol a
targyalt oriasgyikokkal rokon dllatok (kigyok, gyi-
kok) és sok-sok rovarfaj gyogyaszati célu alkalmaza-
sa — rendszerint szaritott formaban — nem szamit rit-
kasagnak. Jo példa a selyemhernyo antidiabetikum-
ként valo alkalmazasa Dél-Kinaban a selyemtermeld
teriileteken, ahol ezeket és mas dllatfajokat taplalék-
ként is fogyasztjak. Arrol, hogy az ilyen és hasonlo
human alkalmazdsok hatterében van-e, kimutathato-e
konkrét biokémiai, farmakologiai mechanizmus, ke-
veset tudunk. Ez annak ellenére is igaz, hogy a tudo-
manyos eszkozokkel eredményesen feltart esetek sza-
ma gyarapodik. Elegendd utalnunk a kozép-amerikai
mérgezé békak dramaian aktiv analgetikus hatdsu al-
kaloidjainak izgalmas kémiai és farmakologiai torté-
netére, amely még ma sem zarult le. Az exenatid ese-
tében a Helodermatidae fajok kiilonleges tapldlko-
zasmodja eldszor a zoologusok figyelmét keltette fel.
Ebbol is latszik, hogy egy érdekes természeti jelen-
seg, egy dllat vagy egy névény alapos megfigyelése
akar uj hatasmechanizmusu gyogyszermolekuldk fel-

fedezéséhez is vezethet.
%ﬂl tiil vilagossa valt, hogy az inzulinnal, glu-
kagonnal szerkezetileg rokon, endokrin szere-
pet jatszo peptidek az emlésokon kiviil alacsonyab-
brendii allatokban is képzdodnek, és fontos szerepet
Jjatszanak az dllatok taplalkozdsaban és anyagcseré-
jében. Az exendinek felfedezése kivalo példa arra is,
hogy a természet bonyolult folyamatainak megfejtése
egyrészt nagyon pontos megfigyeléseket, masrészt
teljesen ujszerii kisérleti koncepciot és metodikat igé-
nyel. Ebben az esetben az Eng és munkatarsai altal
alkalmazott vj eljaras (végallo szerin aminosavegy-
séget tartalmazo peptidek szelektiv detektaldsa) nél-
kiil aligha sikeriilt volna az ujabb, hatékonyabb pep-
tidek felfedezése.

2. A Heloderma-peptidek példajan keresz-

: 3. Noveényi inzulinszerii anyagok keresé-
%ﬂ se, jellemzése szintén hosszabb ideje folyik
meg-megujulo intenzitdassal. T6bb hagyomad-
nyos vercukorszint-csokkenté novényben taldltak
olyan peptideket, amelyek szerkezete rokon vondsokat
mutat az inzulinnal. Bar az egyértelmii bizonyitékok
még varatnak magukra, taldn nem teljesen indokolat-
lan annak feltételezése, hogy a névényvilag is rendel-
kezik inzulinszerii és rokon jellegii anyagok szintézi-
sének képességével.

4. A felsorolt innovativ oridscégek rész-
vétele a GLP-1 szarmazékok kutatdsaban
mutatja, hogy milyen nagy jelentéséget tulaj-

donitanak a metabolikus folyamatok szabalyozasa-
ban résztvevd specifikus anyagoknak és azok jobb ki-
netikai tulajdonsagokat mutato szarmazékainak a
metabolikus zavarok hatékony kezelésében. Nem két-
séges, hogy az exenatid csak elsd képviseldje egy
olyan peptidcsoportnak és hasonlo hatasmechaniz-
musu, de teljesen eltérd szerkezetii anyagoknak, ame-
lyek tovabb bévithetik a diabétesz és kovetkezményei
kezelésének eszkoztarat.

IRODALOM

Az 1-15. sz. irodalom az MGYT honlapjarol (www.mgyt.hu)
letolthetd és kérésre a szerkesztség az érdeklddoknek meg-
kiildi.

K. Szendrei and D. Rédei: New drugs from nature.
2. Antidiabetic peptides from glia monsters and from the
chemical lab.

Due to an increasing demand for the effective treatment of
type 2 diabetes, and to the limitations of available present
treatment options, the quest for newer, safer and more con-
venient drugs continues. Several GLP-1 mimicking drugs
(various peptides) are considered to be most promising
drug candidates. Exenatide (a peptide with unusual
exocrine and endocrine biological functions, and found in
the venom of lizards) has recently been approved, and
numerous related peptides are at present being developed
by several innovative companies. In an effort to improve
peptide kinetic parameters by extending the biological half-
life of GLP-1 mimicking peptides, dipeptidyl-peptide
inhibitors are being evaluated by the same and other drug
manufacturers.

Szegedi Tudomdanyegyetem Farmakognoziai Intézet, Szeged, Etvis u. 6. — 6720

Helyesbités

A Gyogyszerészet 2005. 12. szamaban a 772. oldalon kdzolt 1. sz. tablazat masodik soraban az évszam helye-
sen 1914. A pontatlansagért az olvasé megértését kéri a szerzo és a felelds szerkeszto.
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