2008. augusztus

GYOGYSZERESZET

461

NOVENYI SZEREK HELYE A MAI GYOGYSZERKINCSBEN

Gyoégyszerészet 52. 461-466. 2008.

Bevezetés

A n6i hormonhdaztartds rendellenességeinek kdvetkez-
ményei koz¢ tartoznak a menstruécios ciklust és a me-
noapuzas idészakot kiséré valtozatos tiinetek. A meno-
pauzaval kapcsolatos panaszok és a premenstrudcios
szindroma (PMS) egyiittesen jelentés betegcsoportot
érintenek; a tiinetek gyakorisdga és silyossaga mindkét
tiinetegyiittesben széles skalan mozog, és mindkettében
jelentos sullyal szerepelnek pszichovegetativ tlinetek.
Bar korabban ezeket az eltéréseket nem tekintették be-
tegségnek, az ¢letmindség romlasabol €s egyes elvalto-
zasokbol (pl. menopauzaban csontleépiilés) fakado
sulyos egészségligyi €s gazdasagi kovetkezmények
miatt ma egyetértés van azt illetden, hogy orvosi és
gyogyszeres kezelést is igényld korképekrdl van szo.

Az utobbi évtizedben mindkét tiinetegyiittes kezelé-
sében novekedett a gydgyndvények és noveényi készit-
mények alkalmazasa. A terapidban legnagyobb sullyal
szerepld két gyogyndvény, a flirtds poloskavész
(Cimicifuga racemosa) és a baratcserje (Vitex agnus-
castus), 2002-es adatok szerint a husz legnagyobb for-
galmu gydgynoveény kozé tartozik Németorszagban [1].
Bar a poloskavész és a baratcserje még 10-20 évvel ez-
elétt sem szerepelt a magyar nyelvii szakkonyvekben,
térhoditasukat mi sem jelzi jobban, mint az, hogy ma
mar szamos, hazankban is forgalmazott gyogyszerké-
szitmény alapjaul szolgalnak. A baratcserje és a polos-
kavész nemcsak nalunk szamit viszonylag 0j gyogyno-
vénynek, hanem az USA-ban és Eurdpa nagy részében
is jelentés gyogynovénnyé valtak az utdbbi években.
Megnovekedett jelentdségiiket az a tény is mutatja,
hogy a baratcserje a VIII. Magyar Gyogyszerkonyvben
is hivatalos, a poloskavészrol pedig most késziil eurd-
pai gyogyszerkdnyvi monografia. Mindebben eléviil-
hetetlen érdeme van azoknak a német kutatoknak, akik
az elmult mintegy fél évszazadban preklinikai és
human vizsgalatok tucatjaiban vizsgaltdk a két novény
hatasmechanizmusat és hatasossagat. Ma még elég sok
tisztazasra varo kérdés van mindkét novény hatéoanya-
gaival, hatdsanak modjaval kapcsolatban, a rendelke-
zésre 4llo klinikai bizonyitékok, tehat éppen a human
terapids eredményesség ismeretében nem kétséges,
hogy a poloskavész és a baratcserje is helyet érdemel a
bizonyitékokon alapuld orvoslasban.

A néi hormonhaztartasra haté novényi szerek
— Vitex agnus-castus 1. rész

Dr. Csupor Dezsé és dr. Szendrei Kalman

El6z6 ismertetonkben emlitést tettiink a novényi
szerek népszertivé valasanak legfobb okairdl, a termé-
szet-eredetll szerek iranti altalaban fokozodo érdekld-
désrdl és a szubsztiticids hormonterdpiaval kapcsola-
tos fenntartasokrol [2]. A poloskavész gydkér bemuta-
tasa utdn ezuttal a baratcserje termésével (Agni casti
fructus) kapcsolatos tudomanyosan megalapozott is-
meretanyagot foglaljuk Ossze, majd foglalkozunk a
drogbol gyartott, Magyarorszagon is forgalmazott ké-
szitményekkel. Ezzel ismét egy olyan drogot kiva-
nunk a kollégaknak bemutatni, amelybdl tobb gyogy-
szerszintll készitmény van forgalomban Magyar-
orszagon, forgalma jelentds, ugyanakkor a hazai
gyogyszerészeti irodalomban eddig nem tortént rola
megbizhatd ismertetés; részletesebb informacié az
orvos €s gyogyszerész szamara joszerivel csak a gyar-
to és forgalmazd cégek ismertetdinek formajaban ér-
het? el.

Egy ,,uj” tiinetegyiittes...

A Vitex agnus-castus sikere szempontjabol nemcsak
Madaus felismerései és az elsd sikeres farmakoldgiai
vizsgalatok voltak fontosak (lasd a kovetkezd oldal kere-
tes Osszeallitasat), de kulcsjelentségii volt a premenstru-
aciods szindroma definialdsa és a panaszok hatterében allo
hormonalis eltérések felismerése is. A PMS legkorabban
7-10 nappal a menstruaciot megelézden kezdddé allapot,
amely a vérzés kezdete utan rovidesen megsziinik. A tii-
netek egy része pszichés jellegli, mas panaszok szomati-
kus eredetiiek (1. tdbldzat) [6].

1. tablazat

A PMS diagnosztikus kritériumai az American College
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Egy mediterran gyogynovény torténete

A baritcserje siker-
torténete 1938-ban
kezdodott, amikor
Gerhard Madaus (1.
dbra) német orvos
kozzétette Lehrbuch
der  Biologischen
Heilmittel cim{i mii-
vét [3]. Madaus test-
véreivel 1919-ben
alapitotta meg no-

vényi alapu gyogy-

o szereket  eldallito
L dbra: Dr. Gerhard Madaus | 8Y4rat, amelynek az
1930-as években

Budapesten is volt képviselete. Fiatal kora 6ta gytij-
totte a népi gyogynovény-alkalmazédsokat, ezeket
rendszerbe szedte, és laboratoriumi vizsgalatokat is
végzett a hatdsok vizsgélatdra. Gyakorlatias ember
1évén, gyartastechnoldgiai vizsgalatokat és fejleszté-
seket is folytatott, és széleskor(i tudésa, jovébe muta-
to gondolkodéasa eredményeként hatdsa a mai napig
tart. Nem meglepd, hogy a hetven évvel ezel6tt kia-
dott konyvében szereplé szamos gyogyndvény nap-
jaink legsikeresebbjei kozé tartozik, és tobb, altala
mar ismertetett novény valddi terapids jelentoségét
csak évtizedekkel késdbb ismerték fel.

Ennek egyik példaja a baratcserje (2. dbra),
amelynek termését az dkortdl fogva szamos terapi-
as céllal alkalmaztak, de Madaus volt az, aki a szer-
teagazo felhasznalasok koziil felismerte a terapias
szempontbol is relevansakat, és preklinikai vizsga-
latokat is végzett azok igazoldsara. A Vitex agnus-
castus a mediterran régidébol szarmazo, 2-5 m ma-
gasra novO, a Verbenaceae csaladba tartozo cserje.
A drogot a ndvény érett, kb. 5 mm atméréji, 4 ma-
got tartalmaz6, aromas illatt, enyhén csipds izii ter-
mése szolgaltatja. Dioszkuridesz mar 2000 évvel
ezel6tt emliti gyogyaszati felhasznalasat: a cserje
termésébal késziilt italt a szexualis vagy csokkenté-
sére alkalmaztak. Hippokratesz a névény levelének
alkoholos kivonatat menstrudcios panaszok, gyulla-
dasok, 1épduzzanat, sériilések kezelésére javasolta.
Lonicerus anafrodizidkus, emmenago6g, karminativ,
galaktogodg hatasait emliti, Matthiolus nemi vagyat
csokkentd hatasat emeli ki. A kozépkorban nemi
betegségek (pl. gonorrhoea) kezelésére is felhasz-
naltak, ezt tobb szerzd emliti. A 19. szazadra a no-
vény gyobgyaszati felhaszndlasa hatérbe szorult,
minddssze a homeopatiaban hasznaltak afrodizia-
kumként és a ,,nemi szervek csokkent miukodése”
esetén.

A barétcserje tobb nép kultirajaban, mitologidjaban
Osszekapcsolodott a tisztasadggal, sziiziességgel:
Demeter (a foldmiivelés, a termékenység és hazassag
gordg istene) tinnepén a sziiz lanyok baratcserje-virag-
gal ékesitették magukat. A monda szerint Héra, Zeusz
felesége (akit a hazassag védelmezdjének tartottak)
baratcserje alatt sziiletett. A romai Veszta-sziizek ba-
ratcserjével diszitették magukat a tisztasag jeleként.
A novénnyel kapcsolatos hiedelmek, hagyoméanyok a
keresztény kultiraba is bekeriiltek. K&zépkori hagyo-
many szerint a noviciusok baratcserje-viraggal behin-
tett uton Iéptek be a kolostorba (ez a tradicid
Olaszorszag egyes vidékein ma is €l). A szerzetesek a
névény bogydjat fiiszerként a bors helyett, a nemi
vagy lekiizdésére fogyasztottak. Ezzel kapcsolatosak a
ndvény magyar, illetve latin, angol és német nevei is
[agnus castus (latin): artatlan barany; Piper monacho-
rum (latin), Monk’s pepper (angol), Monchspfeffer
(német): szerzetesek borsa]. A bors elnevezés a termés
enyhén csipds izére utal, amelyet ételek izesitésére
nem csak a kolostorok falain belill hasznaltak.

A kozépkorban a szexualitassal €s a n6gyogyaszati
panaszokkal kapcsolatos indikaciokon kiviil a novényt
szamos egy¢éb betegség kezelésére is alkalmaztak.
Madaus nemcsak a klasszikus 0- és kdzépkori orvosi
miivekben megtalalhat6 indikéacidkat és a tradicionalis
felhasznalasokat vette szdmba, hanem felmérte, hogy
orvoskollégai milyen célokra hasznaltdk a novényt. A
kortars orvosi alkalmazasok 0Osszesitésébdl kideriilt,
hogy a Vitexet a mult szazad elején férfiak szexualis
zavarai, n0k terméketlensége, amenorrhoea, [épbantal-
mak esetén, valamint az anyatej-elvalasztas fokozasa-
ra hasznaltdk. Ez részben Osszecseng a Madaus altal
leirt magyarorszagi népi gyogyaszati felhasznalassal
(altesti panaszok, menstruécids zavarok esetén, tovab-
ba galaktogégumként alkalmaztak), valamint Horhi
Melius Péter 16. sza-
zadi leirasaval (,,asz-
szonyember szorult
vérét  meginditja,
tejét neveli”) [4].

Madaus ndstény
patkdnyokon elvég-
zett kisérletei ered-
ményeként megalla-
pitotta, hogy a no-
vény extraktumanak
corpus luteum-szerii
hatasa van. Az orali-
san és injekcioban
alkalmazott kivonat
megnyujtotta az

2. dbra: Vitex agnus-castus
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Osztruszt anélkiil, hogy az uteruson makroszkdpikus
elvaltozast okozott volna. Madaus szerint ez arra
utal, hogy a ndvény sargatesthormont tartalmaz,
vagy fokozza a corpus luteum hormontermelését.
Vizsgalatai soran a ndvény levele, kérge és termése
is késleltette a kisérleti allatok tiizelését, de a legna-
gyobb aktivitast a termés esetén tapasztalta. Allatki-
sérletes megfigyeléseit kovetéen human vizsgalato-
kat is végzett, amelyeket szdmos, altala kozolt eset-
leirasban dokumentalt. Leirasa szerint a baratcserje
kivonata tobb fiatal nd rendszertelen menstruacios
ciklusat rendezte, az 0sztrusz idészakat megnyujtot-
ta. Megjegyzendd, hogy az esetek egy részében ho-
meopatias készitményt alkalmazott, azonban D1-et, a
legkisebb potencialut (azaz a legnagyobb koncentra-
ciojut), és meglehetésen magas dézisban (napi 5-20
tabletta). Ilyen dozis esetén joggal feltételezhetd,
hogy az adott készitmény allopatias hatast valtott ki
— ¢és ezt a jelenleg forgalmazott homeopatias készit-
ményeknél sem szabad elfelejteni.

A baratcserje sikeréig vezetd tovabbi Ut is igen-
csak rogosnek bizonyult. Az elsé — és talan legne-
hezebb — akadalyt Madaus mar atlépte: felismerte,

hogy a novény szerteagazo felhasznalasai koziil
mely(ek) érdemesek részletesebb vizsgalatra, és az
elsé, irdnymutatd dallatkisérleteket is elvégezte.
Annak ellenére, hogy a novény vizsgalata mar a
szdzad elején megkezdddott, tobb mint 50 évet
(1993-ig) kellett varni arra, hogy a Madaus cég ké-
szitménye gyogyszerként piacra keriiljon. Az § elsé
ko6zlései utan, csak 20 éves sziinetet kovetden kez-
dett megélénkiilni a baratcserje hatdsmechanizmu-
sanak kutatasa. Haller az 1950-es években tobb cik-
ket kozolt allatkisérletes megfigyeléseirdl, amelyek
szerint a Vitex-kivonat dozisfiiggden csokkenti a tii-
szOvérzést, és noveli a sargatestet és az ovariumo-
kat [5]. Ma mar tudjuk, hogy kovetkeztetései, ame-
lyek szerint a ndvény FSH- szupressziv és LH- va-
lamint prolaktinszekréciot stimulald hatasu, téve-
sek. Eredményei ennek ellenére értékesek, mert
a masodik 1épcsdfokot jelentették a ndvény hatas-
mechanizmusdnak megértése felé. Lekicsinyelni
azért sem érdemes a ma mar idejemultnak tekinthe-
td eredményeket, mert még most sem értlink fel
a lépcso tetejére — s6t az is lehet, hogy nem az
egyediili helyes uton haladunk.

Felmérések szerint a nék 30-80%-a szamol be a
menstruacio elott jelentkezo tiinetegylittesrol, amely
5-8%-uk esetén sulyos, a normalis mikddést is gatlod pa-
naszokat okoz (ezt az allapotot Gjabban premenstrudcios
diszforias betegségnek is nevezik) [7]. A panaszok inten-
zitasa, idOtartama egyénenként és ciklusonként is eltérd
lehet. A lutedlis fazisban valamilyen mértékii diszkom-
fort az ¢élet folyaman majdnem minden ndénél jelentkezik,
ez fiziologiasnak tekinthetd, de ha a panaszok sulyosab-
ba, az életmindséget karositova valnak, a tiineteket mér-
sékelni kell. A diagnosztizalt, vagy diagnosztizalhato
PMS gyakorisaga az elmult szaz évben jelentdsen nott, &s
ez nem csak a diagnosztikus kritériumok jrafogalmaza-
sanak, egyre kifinomultabba véalasanak eredménye. Ko-
rabban ugyanis a gyakori terhességek, hosszas szoptatas
¢s az elégtelen taplalkozas miatt a ndk életében nagyobb
aranyu volt az amenorrhoea idészaka. Napjainkban, ami-
kor kevesebb a gyermek, rovidebb a szoptatas idészaka
és a nyugati populacié jol taplalt, nagyobb eséllyel je-
lentkezik az 6sztrogén- és progeszteronszintek hullamza-
saval szoros kapcsolatban 1évé PMS.
elfogadott elmélet szerint a tiinetek jelentkezése 0ssze-
fligg a progeszteronszint csokkenésével a lutealis fazis
végén (3. dabra) [8]. Az elmélet gyenge pontja, hogy
egyes noknél magas progeszteronszint mellett, mar
ovulacio idején, vagy a korai lutealis fazisban is jelent-
kezhetnek tiinetek. Egy masik teoria szerint a panaszok
a magas preovulacios dsztrogénszinttel vagy az ovula-
ciot koveto progeszteroncstcesal kapesolatosak — ez az
elmélet viszont a késoi lutedlis szakaszban megjelend

tiinetekre nem ad magyarazatot. Azt is megfigyelték,
hogy a magas 0sztrogénszint a lutealis fazisban stlyo-
sabb tiinetekre prediszponal.

A PMS-ben szenvedo ¢és tlinetmentes ndk szexual-
hormonszintjei k6zott azonban nincs olyan mértékii at-
lagos eltérés, hogy pusztan ezzel lehetne magyarazni a
szindroma jelentkezését. Szélesebb korben elfogadott
az a magyarazat, amely szerint a tlinetegyiittesben
szenveddk egyéni érzékenységet mutatnak a hormon-
szintek valtozasaira, de mas (pato)fizioldgias eltéré-
seknek is szerepe lehet.

Feltételezések szerint a PMS-ben szenvedd nok pro-
geszteron-metabolizmusa soran az atlagnal kisebb
mennyiségli GABA-agonista, fesziiltségoldé allopreg-
nanolon keletkezik. A pszichés tlinetek kialakuldsaban
Ujabban egyre nagyobb szerepet tulajdonitanak a sze-
rotonin-metabolizmus eltéréseinek is; a feltételezés
kozvetett bizonyitéka, hogy PMS-sel tarsuld pszichés
(depressziv) tiinetek nagyon eredményesen enyhithetd-
ek szerotonin-visszavételt gatlo gyogyszerekkel.

A szomatikus tiinetek jelentkezésében szerepe lehet
a depressziv hangulatnak, de a hipotalamusz-hipofizis-
gonad tengely diszregulacidja, hiperaldoszteronizmus
¢és hiperprolaktinémia is szerepet jatszhat. A hormon-
szintek megvaltozasa folyadékretencidt valt ki, ami
szamos tlinet okozdja. A mellfesziilés és -fajdalom
kozvetlen oka a lutealis fazisban vagy bazalisan is
megfigyelhetd hiperprolaktinémia. Utdbbi tiinetek jol
enyhithetéek dopaminagonista — a prolaktinszekréciot
visszaszoritd — szerekkel (pl. bromokriptin) és a barat-
cserje kivonataval.



464

GYOGYSZERESZET

2008. augusztus

V4

Luteinizalé hormon

Follikulusstimulalo
hormon

Follikularis fazis
Menstruacio

x
7]
2
.
N
)
c
]
£
T
o
I

Ovulacioé

3. dbra: Hormonszint-valtozdasok a noi nemi ciklus sordn

Luteadlis fazis

— ez a nemkivanatos hatasok
szempontjabol eldnyds [11]. Az
in vivo hatast allatkisérletben a
szoptatd anyaallatok tejének el-
apadasa is igazolta (a prolaktin-
nak ugyanis kulcsszerepe van az
anyatej-elvalasztasaban, hianya-
ban az anya teje elapad).

A fenti és mas hasonlo prekli-
nikai vizsgalatok klinikai rele-
vancidjat kérdésessé teszi, hogy
az in vitro kisérletekben a kivona-
tot meglehetdsen magas, 3,3

Progeszteron

sre

gatlok, Bg-vitamin, bromokriptin, MAO-gatlok,
szintetikus progesztagének, progeszteron, spirono-
lakton, ligetszépe-olaj placebdval szembeni hatasos-
sagat nem igazoljak egyértelmiien az eddig elvégzett
klinikai vizsgalatok [9]. Ez nem azt jelenti, hogy
ezek a kezelési modok nem javitjak a beteg allapo-
tat, hanem csak annyit, hogy a PMS-ben tapasztal-
hato — a tiinetek jellegéb6l adodo — viszonylag jelen-
tés placebohatas mellett statisztikailag nem volt
szignifikdns a javulas. Ugyanakkor kétségtelen,
hogy a szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlokkal
szamos vizsgalatot végeztek, és ezek a szerek jol
enyhitik a tiinetegyiittessel tarsuld depressziot. Azt
is megallapitottak, hogy a panaszok enyhitése szem-
pontjabol jelentds szerepe lehet az étrendi tényezok-
nek. A tapasztalat és néhany vizsgalat arra mutat,
hogy a konyhaso- és a finomitott cukorfogyasztas
csokkentésével mérsékelhetd a folyadékretencid, a
metilxantin-szarmazékokat tartalmazé ételek, italok
(tea, kavé, csokoladé) keriilésével enyhithet6 a mell-
fesziilés, és rendszeres szdjafogyasztassal mérsékel-
hetéek a szubjektiv tiinetek. Kalcium- és magnézi-
umbevitellel enyhithetdek a szubjektiv panaszok, de
a pszichés tlinetek nem mérséklddnek; utébbiak ke-
zelésében viszont jol alkalmazhatdak kiilonb6zo
pszichologiai modszerek [9].

...6S egy uj gyogynoveny

A Vitexszel kapcsolatos kutatas az 1990-es években ért
Ujabb szakaszaba, amikor Jarry és mtsai in vitro és in
vivo kisérletekben a novény prolaktin-inhibitor hatasat
figyelték meg. A kivonat vizoldékony komponensei
patkany agyalapi mirigy eliilsé lebenyen gatoltak a ba-
zalis és TRH-stimulalt prolaktin-felszabadulast [10].
Az extraktum dopaminagonistaként hatott, a prolaktin-
szekrecio csokkentése a D,-receptorok szelektiv inger-
lésével alakult ki, ugyanis a hatds D,-antagonista halo-
peridollal gatolhatd volt. A kivonat nem befolyasolta

mg/ml-s koncentracioban alkal-
maztak, és a patkanyokon végzett vizsgalatban is 60
mg-os iv. dozist alkalmaztak. A baratcserje human ha-
tasossaga azonban joval kisebb dozis esetén meggy6z6-
en bizonyitott, és azdta szamos vizsgalat igazolta, hogy
tobb honapos kezelés utan szignifikansan csokken a
PMS-ben szenveddé nék vérplazmajaban a prolaktin
koncentracidja (4. dbra) [12, 13]. Egy nyilt vizsgalat-
ban 34, hiperprolaktinémidban szenved6 nd egy hona-
pon keresztiil kapott naponta egy kapszula, baratcserje-
kivonatot tartalmazé Agnucastont. A rovid kezelési
idészak ellenére a betegek 80%-anal jelentds prolaktin-
szint-csokkenés volt megfigyelhetd, 44%-uk esetén a
normalis szintre vagy annak kozelébe csokkent a hor-
mon koncentracidja [14]. Egy vizsgalatban ezen kiviil a
lutealis progeszteronszint novekedését is megfigyelték
[15]. Egyes, a Mastodynon nevii homeopatids szerrel
elvégzett vizsgalatokban is az allopatias kezeléshez ha-
sonld prolaktinhormonszint-csokkenést figyeltek meg
[16]. Normalis bazalis prolaktinszintii n6knél a kezelés
nem csokkentette szignifikansan a hormon szintjét [ 14].
A Vitex hatasat normalis prolaktinszintli férfiaknal is
vizsgaltak, akiknél csak nagyon nagy (a napi dozis 12-
szerese) adag esetén tapasztaltak hormonszint-csokke-
nést [17].

Egy vizsgalatban a részt vevo ndk 3 menstruacios
cikluson at kaptak baratcserje-kivonatot (a kontrollcso-
port placebdt), majd TRH-stimulaciot kovetden vizs-
zelésben részesiiltek esetén a stimulaciot kovetden a
prolaktin plazmakoncentracidja szignifikansan kisebb
mértékben nétt, mint a placebot szedett betegeknél.
A vizsgalatban nem csak a TRH-stimulalt prolaktin-
szekrécio csokkent a kezelés hatasara, hanem a norma-
lisnal magasabb bazalis prolaktinszint is mérséklddott
[15].

A még tisztazando kérdésekkel egyiitt a fenti vizs-
galatok megalapoztak a ndvény helyét a terapianak
ezen a specialis teriiletén, ahol kevés, oki terapiat
biztositd gyogyszer allt annak idején (és ma is) ren-
delkezésre.
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Hatoanyagok,
hatasmechaniz-
musok: egy lezd-

ratlan dosszié

Bér ugy tlinik, hogy
a hatds mechaniz-
musa (részben) is-
mert, a hatéanya-
gokkal kapcsolat-
ban sok a bizonyta-
4.5 lansag. Annyit min-
.5 denesetre leszogez-
ki hetiink, barmilyen
£ Pacsho tipusu anyagok is
fejtik ki a hatast,
nagyon jelentds ak-
tivitassal birnak, hi-
szen a Vitexbol
késziilo gyogyszerek napi adagja mindossze 3-5 mg (!) ki-
vonatot tartalmaz — ez joval kisebb dozis, mint szamos
,,er0s hatdsi” gyogyszer-hatdéanyagé. Az in vitro dopa-
minagonista anyagok jelenlétét el6szor a drog kivonata-
nak 1000-5000 Da molekulatomegli vegyiileteket tartal-
mazo ultraszlrletében feltételezték [5], de ujabban a do-
paminreceptorhoz mutatott affinitasuk €s in vitro prolak-
tinszekréciot gatld hatasuk alapjan a klerodan- (klerodadi-
enol és klerodatrienol szerkezetll) és labdan-tipusu diter-
pének [18], valamint a kaszticin nevii lipofil flavonoid
[19] szerepe tlnik a legvaldszinlibbnek (5. dbra).
Megjegyzendd, hogy a dopaminerg hatast diterpéneket a
kivonat apolaros (a drog vizes-alkoholos kivonat hexan-
ban old6do része) frakcidjabol azonositottak. A vizsgalat
részeként a kutatok megmérték 11 (a cikkben nem azono-
sitott), Németorszagban forgalomban 1évd Vitex-kivonat
dopaminreceptor-affinitasat, ¢s tobb nagysagrendii kii-
16nbségeket tapasztaltak [20]. Ez felveti azt a kérdést,
hogy (1) a készitmények hatdsossaga nem (csak) a dopa-
minagonizmusnak tulajdonithat6, illetve (2) ha mégis
kulcsszerepe van ennek az aktivitdsnak, akkor a piacon
1évo termékek egy részének hatdsossagaval kapcsolatban
kételyek meriilhetnek fel.

prolaktin (ng/ml)

4. abra: A bazdlis prolaktin-
szekrécio valtozdasa 3 cikluson
at tarto kezelés hatdsdra

A baratcserje jellemz0 anyagai kozé tartoznak az iri-
doid-glikozid szerkezetli aukubin és agnuzid, és az il-
l6olaj komponensei (kb. 0,5%, f6 komponensek: cine-
ol, pinén), de ezeket — jelenleg — nem tartjak jelentds-
nek a hatas szempontjabodl [16]. A baratcserje-kivona-
tot tartalmazo készitmények egyenletes mindségének
biztositasahoz a kivonatokat altaldban kaszticin-tarta-
lomra kvantifikaljak. Ez az anyag (amelynek jelen tu-
dasunk szerint a hatasban is szerepe van) ugyanis
nagyobb mennyiségben taldlhatd a drogban, mint
a legaktivabbnak tartott klerodan-diterpének, és meny-
nyisége megbizhatdbban mérhetd. A kvantifikalas ne-
hézségeit jol érzékelteti, hogy még a ,,nagy mennyi-
ségben” jelen 1évo kaszticinbdl is csupan 0,1% talalha-
t6 a drogban és 1% a kivonatban [21]. Kivonoszerként
altalaban 50-70 V/V% viz-alkohol elegyet hasznaljak,
ami megfeleld hatékonysaggal vonja ki a diterpéneket
¢és a kaszticint [22]. A készitményeken nemcsak a ki-
vonészer pontos Osszetételét, hanem a drog-kivonat
aranyt is fel kell tlintetni (bar ez ma nem minden ké-
szitmény esetében torténik meg).

A prolaktinszintet befolyasold, dopaminszerii hata-
son kiviil a baratcserje mas in vitro aktivitasait is leir-
tak. Egy nemrég megjelent kozlemény szerzoéi arrdl
szamolnak be, hogy 0,6-1,2 mg/ttkg dézisban a drog
kivonata patkanyokon Osztrogénszer(i hatast mutatott:
szignifikdnsan novelte az ovariektomizalt allatok ute-
ruszanak tomegét. A hatasért felelds anyagokat nem
azonositottak, azonban némileg meglepd az a megélla-
pitas, hogy a kivonat alkalmazasa szignifikdnsan no-
vérben, a luteinizald hormon (€s kevésbé meglepd
moédon a prolaktin) plazmaszintje viszont csokkent
[23]. Osztrogénszerti hatast egy rokon faj, a V. rotun-
difolia esetén is leirtak, amelynek szuperkritikus ext-
raktuma — amelyet a szerzok tévesen ill6olajnak ne-
veztek — in vitro mutatott hormonaktivitast. A hatasért
felelés anyag ez esetben sem ismert, az ,,ill6olaj” 0sz-
szetételét azonban kozolték: mintegy 60% telitetlen
zsirsavat (f6 komponens a linolsav) tartalmazott [24].
Ezzel kapcsolatosak Liu és mtsainak eredményei, akik
biologiai hataskdvetés mellett végzett vizsgalatban a V.

OH
OCHs
H;CO (@]
H;CO OCH;
OH O
kleroda-7,14-dien-13-o0l rotundifuran kaszticin

5. dbra: A Vitex agnus-castus jellegzetes tartalomanyagai
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agnus-castus Osztrogénszer( hatasaért felelds (egyik)
anyaganak a linolsavat jelolt¢k meg [25]. Jarry és
mtsai vizsgalataban a drogbol készitett polaros kivonat
nem mutatott affinitast az a-tipusti Osztrogénrecepto-
rokhoz, viszont kotddott a B-tipust receptorokhoz. A
vizsgélatban két, mérsékelt Osztrogénszerii aktivitassal
rendelkez6 flavonoidot azonositottak, a penduletint és
az apigenint [20]. Ugyanez a kutatdcsoport egy masik
cikkben az apigenin specifikus f-0sztrogénreceptor-af-
finitdsarol szamol be [26]. A baratcserje-kivonat és
egyes vegyiileteinek Osztrogénhatasa a készitmények
terapids dozisanak adagolasa mellett azonban feltehe-
téleg annyira alacsony, hogy ennek a terapia szem-
pontjabol nincs jelentdsége.

Egy kozeli rokon Vitex faj, az Azsiaban vadon el6-
fordulé A V. negundo antinociceptiv! hatéasat allatki-
sérletben igazoltak, de az ezért felelés vegylileteket
nem azonositottak [27]. Egy masik vizsgalat részeként
allatkisérletekben V. rotundifolia esetén is leirtak az
antinociceptiv és az analgetikus hatast. Hataskovetd
izolalasi stratégiat alkalmazva a hatasért a flavonoid-
frakcidt, ezen beliil is elsdsorban a kaszticint azonosi-
tottak, mint a fajdalomcsillapitd hatasért felelds vegyii-
letet [19]. A fajdalomcsillapité hatasban szerepe lehet
a p-tipust oOpiatreceptorokon kifejtett hatasnak, ame-
lyet V. agnus-castus esetén figyeltek meg [28, 29]. Az
ezért felelds vegyiiletek nem ismertek, a zsirsavak je-
lentds szerepe azonban kizarhato, mivel a zsirtalanitott
drog kivonata magasabb aktivitastinak bizonyult, mint

! antinociceptiv: fdjdalomérzetet csokkentd

a lipofil vegyiileteket nagyobb mennyiségben tartalma-
z6 kivonat [29]. A fajdalomcsillapitd hatdst human
vizsgalatokban nem igazoltak, de kétségtelen, hogy
egy esetleges fajdalomesillapitdé hataskomponens
nagyon elonyos lehet a PMS tiinetek kezelésében is.

A baratcserje f6 indikacidjanak (a premenstruaciods
panaszok enyhitése) allatkisérletes tanulmanyozasa
azért nehéz, mert in vivo preklinikai vizsgélat csak em-
berszabasti majmokkal végezhetd, mivel csak ezek a
fajok rendelkeznek az emberi fajra is jellemzd 28
napos menstruacios ciklussal. Tovabbi problémat je-
lent, hogy a tilinetegyiittesre jellemzd szubjektiv tiine-
tek mérséklését igazan jol csak human vizsgalatban
lehet nyomon kovetni. Ez az oka annak, hogy a kuta-
tas-fejlesztés soran a prolaktinszintre kifejtett hatas
preklinikai bizonyitasat kovetden a hatdsossag igazola-
sa szinte kizarolag human vizsgalatokban tortént.

Erdekes 1j fejlemény, hogy a novény kivonata in
vitro vizsgalatokban fokozta human prosztatasejtek
apoptozisat [30]. Bar ennek az eredménynek a mar el-
fogadott terapias alkalmazasok szempontjabol kozvet-
len jelentdsége nincs, lendiiletet adhat azoknak a vizs-
galatoknak, amelyek tisztazhatjak a novény szerepét a
benignus prosztatahiperplazia kezelésében.

IRODALOM

Az 1-30. sz. irodalom az MGY T honlapjardl (www.mgyt.hu) letolt-
hetd és kérésre a szerkesztdség az érdeklodéknek megkiildi.

Csupor and K. Szendrei: The position of herbal me-
dicinal products in today’s therapy. Herbal remedies for PMS
— Vitex agnus castus. Part. 1.

Szegedi Tudomanyegyetem Farmakognoziai Intézet. Szeged, Eotvés u. 6. — 6720

A dolgozathoz tartozo tesztkérdeések az utolso oldalon taldlhatok




	Szendrei

