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Vaatamata joudsatele edasiminekutele viahiravis on pahaloomulised kasvajad endiselt
iiheks olulisemaks surmapdhjuseks kogu maailmas. WHO prognoositud haigestumise
jatkuv kiire kasv ldhiaastakiimneil nduab ka kemopreventiivsete ja kemoterapeuti-
liste meetmete uurimise intensiivistamist. Ule poole tinapieval kliinilises kasutuses
olevatest keemiaraviiihenditest on oma olemuselt looduslikku piritolu, olles eraldatud
looduslikust allikast voi omades looduslikul produktil pohinevat struktuuri. Oluliseks
lahtematerjaliks on seejuures osutunud taimsed ekstraktid. Artiklis on antud iilevaade
nelja taimedest tuletatud keemiaravirithma (vinka-alkaloidid, podofiillotoksiinid,
taksaanid ja kamptotetsiini analoogid) saamisloost, kasvajavastasest aktiivsusest ja
molekulaarsetest toimemehhanismidest. Toetudes taimsete produktide keemiliste
struktuuride ja bioaktiivsete omaduste mitmekesisusele, voib ldhiaastail eeldada uute

ravimikandidaatide jatkuvat avastamist.

Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO)
andmetel diagnoositi 2012. aastal maailmas
14,1 miljonit uut vdhijuhtu ning konsta-
teeriti 8,2 miljonit vihkkasvajaga seotud
surmajuhtu. Jargneva kahe aastakiimne
jooksul hinnatakse uute vihkkasvajate
juhtude arvu suurenevat umbes 75%, kiilin-
dides aastas juba peaaegu 25 miljonini.
Aastaks 2030 prognoositud pahaloomuliste
kasvajate surmajuhtude arv ulatub 13
miljonini (1). Vahkkasvaja tekke peamisteks
pohjusteks peetakse nii véliseid (sh tubakas,
infektsioonid, kemikaalid, kiirgus) kui ka
organismi sisemisi tegureid (parilikud
mutatsioonid, hormonaalsed ja immuno-
loogilised muutused) (2).

Véhkkasvaja tdnapdevaste ravimeetodite
hulka kuuluvad kirurgiline ravi, kiiritusravi,
keemiaravi, immuunravi, hormoonravi,
mis vdivad olla kasutatud nii eraldi kui
ka kombineeritult (2). Siiski méjutavad
ravimid lisaks kasvajarakkudele ka kiiresti
paljunevaid normaalseid terveid rakke,
pdhjustades raskeid kdrvaltoimeid. Ravi
edukust piiravaks teguriks on sageli ka
resistentsuse teke vdahivastase aine suhtes.
Niisamuti peab tddema, et meie teadmised
kasvaja molekulaarsetest mehhanismidest ja
ravimite vdimalikest marklaudmolekulidest
on tanasel paeval veel suhteliselt piiratud
ning téhusate vihivastaste ravimite disaini-
miseks tuleb komplekselt mdista nii kasvaja

enda fiisioloogiat kui ka mikrokeskkonnas
asetleidvaid muutusi (2, 3).

Moiste ,kemoteraapia“ pakkus 1900.
aastate alguses vélja Saksa keemik Paul
Ehrlich, et tahistada kemikaalide kasutamist
haiguste ravis (2). Kuigi toimiva keemiaravi
juured ulatuvad I maailmasdja aega, mil
tdheldati verepildi muutusi sinepigaasi
miirgistuse korral, ning moodsa keemiaravi
ajastu alguseks peetakse Il maailmasdja
jargset perioodi, mil kirjeldati antifolaat-
sete Uhendite leukeemia arengut pérssivat
moju, voib kaugemaid viiteid kasvaja ravi-
mise plitidluste kohta leida juba iidsetest
dokumentidest (4). Nii koostas kreeka
arst, farmakoloog ja botaanik Dioscorides
esimesel sajandil parast Kristust nimekirja
kasvajaliste moodustiste korral rakendata-
vatest ravitoimega taimedest, mis leidsid
kasutust veel jargmise 15 sajandi jooksul
(4). Tanapdeva keemiaravimite nimistus
moodustavad taimedest eraldatud kompo-
nentidel pohinevad iihendid alkiileerivate
ainete, antimetaboliitide, plaatinaiihendite
ja kasvajavastaste antibiootikumide korval
olulise koha (2, 4).

LOODUSLIKUD PRODUKTID

KEEMIARAVIUHENDITE ALLIKANA
Viimase 50 aasta jooksul on loodusli-
kest produktidest (maismaataimed ja
mikroobid, merelise pédritoluga orga-
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nismid) eraldatud tthendid pakkunud
olulist arsenali vahivastaseks voitluseks,
seda kas originaalsel modifitseerimata
kujul voi siis stinteetiliselt tdiustatuna
(2, 3, 5-7). Nii on mikroorganismidest
saadud kasvajavastase toimega antibioo-
tikumidena hésti tuntud antratsiikliinid
(sh doksorubitsiin), bleomiitsiin, daktino-
miitsiin ja mitomiitsiin C (5, 6). Kliiniliseks
kasutuseks heakskiidetud merelistest
produktidest arendatud vdhiravimite
hulka kuuluvad niiteks troopilises meres
elavast selgrootust eraldatud trabektediin
ja merikdsnast saadud eribuliin (2, 7).

Looduslikult leiduvate ldhtetihendite
otsimine on aktiivselt jaitkunud ka viimastel
aastatel ning toendoliselt pakuvad selle-
alased uuringud olulist tdiendust potent-
siaalsete keemiaravitihendite nimistusse
ka tulevikus. Oleks naiivne arvata, et vaid
keemiline siintees (kombinatoorne keemia)
suudaks iile trumbata miljonite aastate
jooksul evolutsiooni kdigus looduslikesse
allikatesse pakitud tohutut keemiliste
struktuuride ja bioaktiivsete toimete mitme-
kesisust (5, 6, 8). Kiill aga voimaldab hiljutine
tehnoloogiline ja metodoloogiline areng
thendite struktuuride miiaramise, slinteeti-
lise modifitseerimise ja bioaktiivsustestide
alal tohustada ja kiirendada uudsete kasvaja-
vastaste molekulide eraldamist, uurimist
ja taiustamist.

Enam kui pooled praegu kliinilises
kasutuses olevatest vdahiravimitest on oma
olemuselt looduslikku paritolu, olles eral-
datud kas otse loodusest voi inspireeritud
looduslikele tihenditele omasest struktuu-
rist (5-8). Lisaks on kiimned loodusliku
péritoluga tihendid sisenenud kliinilistesse
katsetustesse, et uurida nende ohutust ja
tdhusust eri tlilipi kasvajate ravis. Suur
hulk huvipakkuvaid aineid on seejuures
eraldatud taimedest. 1960. aastal algatas
Ameerika Uhendriikide riiklik vahiinstituut
(NCID) suuremahulise programmi, et leida
taimedest kasvajavastase toimega aineid,
ning selle edulugu kroonib praegu laialt
kasutatava vahiravimi - paklitakseeli -
struktuuri tuvastamine (7, 9).

Jargnevalt on kirjeldatud nelja olulist
keemiaraviiihendite riithma, mille algallikas
on taimne materjal. Kronoloogiline iilevaade
taimedel pohinevatest keemiaraviiihen-
ditest, mille on heaks kiitnud Ameerika
Uhendriikide toidu- ja ravimiamet (FDA),
on esitatud joonisel 1.

A
Oma b | 2012
2000 = AVEinyesee!
(motekaat | 209
1996 —|  (Shcamen)

Dotsetakseel -
(Taxotere) 1996

Vinorelbiin
1994 =1 (Navelbine)
Paklitakseel (Taxol) = 1992

1992 = Teniposiid (Vumon)

Etoposiid L= 1983
(Vepesid, VP-16)

1965 == Vinblastiin (Velban)

Vinkristiin (Oncovin) = 1963

Joonis 1. Taimedel pohinevate
keemiaraviiihendite esmakordse
heakskiidu aasta Ameerika Uhendriikide
toidu- ja ravimiametis (FDA) (sulgudes
on toodud kaubamargi nimi).

VINKA-ALKALOIDID

Vinblastiin eraldati Madagaskari ilutaimest
Catharanthus roseus G. Don 1958. aastal,
kolm aastat hiljem saadi samast taimest
veel ka teine struktuurselt sarnane alka-
loid - vinkristiin (2, 3, 10, 11). Nende kahe
tihendi ndol on tegemist esimeste taimedest
eraldatud vihivastaste ainetega, mis joudsid
kliinilisse kasutusse: vinkristiini kiitis FDA
heaks 1963. aastal, vinblastiini 1965. aastal
(vt joonis 1) (3, 7). Uhendite struktuurid
on toodud joonisel 2. Nii vinblastiini kui ka
vinkristiini sisaldus taimes on siiski viga
vdike: umbes 500 kg-st kuivatatud lehte-
dest voib saada ligikaudu 1 g vinblastiini,
mistottu kdivitati ka vinka-alkaloidide
keemiline valmistamine (2, 11). Hilisemate
poolsilinteetiliste analoogidena on tuntud
vinorelbiin ja vindesiin (3).

Kuigi vinka-alkaloidide meditsiinilist
kasutusala ndhti algul hiipogliikeemiliste
ainetena, selgus peagi, et nende tihendite
manustamine rottidele tdi kaasa leuko-
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Vinkristiin
Catharanthus roseus G. Don

Vinblastiin
Catharanthus roseus G. Don

S

H,CO OCH;
OCH;

Podofiillotoksiin
Podophyllum peltatum Linnaues

Paklitakseel
Taxus brevifolia Nutt.

Kamptotetsiin
Camptotheca acuminata Decne

Joonis 2. Monede taimedest eraldatud kemoteraapiliste (Idhte)ihendite struktuur.

tsiiitide arvu vahenemise ning leukeemiat
podevatel hiirtel tdheldati eluea pikenemist
(2, 3, 11). Vaatamata vinkristiini ja vin-
blastiini struktuursele sarnasusele toimivad
nad monevorra erinevatele kasvajatiitipidele:
vinkristiini on edukalt rakendatud lapseea
agedate leukeemiate, lumfoomide, neuro-
blastoomi ja rabdomiiosarkoomi korral;
vinblastiini limfoomide, bronhiaal- ja
rinnakasvajate ning munandivahi ravis (2,
3, 10, 11, 12). Mdlemad ained seonduvad
kasvajaraku tubuliini heterodimeeridega,
depoliimeriseerides suurte kontsentrat-
sioonide korral mikrotuubuleid, takistades
mitootilise kddvi moodustumist ja blokee-

rides mitoosi; viikeste kontsentratsioo-
nide korral ei toimu kiill mitootilise kadvi
mikrotuubulite depoliimerisatsiooni, kuid
takistatakse mitoosi toimumist ja indutsee-
ritakse apoptoosi (2, 6, 7, 10, 11).

On huvitav mainida, et perekonna Catha-
ranthus taimi nimetas juba Dioscorides
tdendoliste kasvajavastaste vahenditena
(13). Kakskiimmend sajandit hiljem on
vinkristiin ja vinblastiin keemiaraviskee-
mide oluline osa.

PODOFULLOTOKSIINID
Podofiillotoksiin (vt joonis 2) eraldati kilpja
jalglehe Podophyllum peltatum Linnaeus
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risoomist juba 1880. aastal, tema struk-
tuur sai selgeks aga alles 1950. aastatel
(3, 7, 10). Algselt kasutati seda lignaani
paikselt nahal ja genitaalidel esinevate
tiiigaste raviks (3, 8, 10, 11). Kuigi podo-
fillotoksiini enda rakendamist keemiara-
viithendina on oluliselt takistanud tema
suur mirgisus ja seedekulglale avaldatavad
kérvaltoimed, on kaks poolsiinteetilist
derivaati, etoposiid ja teniposiid, kliinilises
kasutuses erinevate pahaloomuliste kasva-
jate, sh vdikerakk-kopsuvédhi, munandivéhi,
limfoomi, leukeemia ja Kaposi sarkoomi
ravis (vt joonis 1) (2, 3, 7, 8, 10, 11, 14).

Nii etoposiid kui ka teniposiid toimivad
topoisomeraas Il inhibiitoritena, péhjustades
DNA kaksikahela lagunemist, takistades
DNA siinteesi ja kutsudes esile vdhiraku
apoptoosi (6, 8, 11). Uhendid on aktiivsed
rakutsiikli hilises S- ja varases G2-faasis (2).
Eesmirgiga suurendada inhibeerivat toimet
topoisomeraas II katalttitilisele aktiivsu-
sele ning tiletada ravimiresistentsuse ja
biokdttesaadavusega seotud probleeme
puiitakse disainida ja slinteesida iitha uusi
podofiillotoksiini derivaate voitluseks eri
tilpi kasvajatega.

TAKSAANID

Paklitakseeli peetakse tdnapdeval tiheks
olulisemaks kasvajavastaseks aineks, tihtlasi
on tegemist ka enim mutidud vdhiravimiga
(2, 7). Paklitakseel eraldati esimest korda
Vaikse ookeani jugapuu Taxus bervifolia
Nutt. koorest 1966. aastal Ameerika Uhend-
riikide NCI kdivitatud uute vdhivastaste
ainete otsinguprogrammi kdigus taimsetest
allikatest, thendi struktuur méiéarati viis
aastat hiljem ja see on toodud joonisel 2 (2,
3,7, 8, 10). Paklitakseeli turustamiseni vahi-
vastase ravimina kulus siiski veel ligikaudu
20 aastat. Uhendi kittesaamine puukoorest
osutus niivord keeruliseks, et arvestades
lisaks ka tema vees lahustumatust, otsustas
NCI aine edasise uurimise esialgu lopetada
(2, 10). Umbes 12 kg-st Vaikse ookeani
jugapuu koorest dnnestus saada keskmiselt
vaid pool grammi paklitakseeli ja selle
tootmine oli vdga vaevarikas. Lisaks viis
koore eemaldamine puu hukkumiseni,
ohustades Vaikse ookeani jugapuu metsi ja
kogu vastavat okosiisteemi ning tekitades
vastuolusid keskkonnaaktivistidega (2, 11).
Probleemile leiti lahendus paklitakseeli
eeliihendi eraldamisega kiiremini uuenevast
looduslikust allikast, Euroopa jugapuu Taxus

baccata L. okastest ning selle jargnevast
poolsiinteetilisest muundamisest paklitak-
seeliks (3, 8, 10, 11). Paklitakseeli edasised
uuringud hoogustasid uue pdlvkonna pool-
stinteetiliste taksaanide arendamist, neist
tuntuim on dotsetakseel (vt joonis 1) (7,
8, 11). Lisaks on iile paarikiimne analoogi
praegu prekliinilises arendusfaasis (3).

Nii paklitakseeli kui ka dotsetakseeli
kasutatakse standardravina erinevate
kasvajate, sh rinna-, munasarja-, eesnddrme-,
mao- ja mittevdikerakk-kopsuvéhi korral,
niisamuti AIDSiga seotud Kaposi sarkoomi
ravis (2, 3, 7, 8, 10, 15). FDA Kkiitis esmalt
paklitakseeli kasutamise heaks kaugeleare-
nenud munasarjavahi raviks 1992. aastal,
seejarel metastaatilise rinnavdhi raviks
1994. aastal; dotsetakseel sai esmase heaks-
kiidu 1996. aastal antratsiikliiniresistentse
kaugelearenenud rinnavdhi raviks (2, 7, 8).
Tanapédeval on dotsetakseelil oluline koht
kaugelearenenud eesnddrmevéihi palliatiiv-
ravis (16). Vastavad ihendid toimivad anti-
mitootiliste ainetena, seostudes tubuliini
heterodimeerile ja blokeerides rakutstikli
hilises G2-faasis (2, 6, 8).

KAMPTOTETSIINI ANALOOGID
Kamptotetsiin (vt joonis 2) eraldati loodus-
like produktide stistemaatiliste uuringute
kdigus hiina ilupuu Camptotheca acuminata
Decne koorest ja tlivest; seda puud on
kutsutud ka r66mu-, dnne- vdi armastuse-
puuks (3, 7, 8, 11). Vaatamata paljutdota-
vale kasvajavastasele aktiivsusele lahustus
alkaloid halvasti vees ning avaldas tugevat
toksilist toimet tervetele rakkudele (2, 8,
10, 11). Nende varjukiilgede tottu jai thend
ligikaudu kahekiimneks aastaks unarusse,
kuniks 1985. aastal leiti kamptotetsiini voime
pidurdada topoisomeraas I aktiivsust (2, 6, 8).

Alkaloid seostub topoisomeraas I ja
DNA kompleksiga, moodustades kolmik-
kompleksi, valdib DNA uuesti ligeerimist ja
pohjustab apoptoosini viiva DNA-kahjustuse
(7, 11). Vastav avastus kdivitas kamptote-
tsiini analoogide otsingu ja arenduse, mille
tulemusena on FDA tunnistanud 1996.
aastal kaks Uhendit, topotekaani ja irino-
tekaani, sobivaks kliiniliseks rakenduseks
keemiaravimitena (vt joonis 1) (7, 8, 10, 11).
Topotekaani kasutatakse peamiselt kaugele-
arenenud munasarjavahi ja vdikerakk-kopsu-
vahi raviks, irinotekaan on oluline ravim
metastaatilise kolorektaalvdhi kasitluses
(2, 3, 8, 10, 17).
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TAIMEDEL POHINEVAD .
KLIINILISTE KATSETUSTE JARGUS
OLEVAD VAHIVASTASED AINED
2012. aasta lopus kinnitas FDA krooni-
lise miieloidse leukeemia raviks veel tihe
taimset piritolu aine, homoharringtoniini
poolsiinteetilise derivaadi omatsetaksiini,
mis parineb Hiinas kasvavast puust Cepha-
lotaxus harringtonia var. drupacea Sieb &
Zucc. (vt joonis 1) (3, 6, 18).

Lisaks juba kliinilises rakenduses oleva-
tele ravimitele on mitmed taimset péaritolu
tthendid uurimisel ka kliiniliste katsetuste
erinevates faasides. Nende hulgas nditeks
flavopiridool, mille flavonoidse struk-
tuuri aluseks peetakse taimest Dysoxylum
binectariferum Hook. f. eraldatud produkti
rohitukiin; Léuna-Aafrikas kasvavast poosas-
pajust Combretum caffrum (Eckl. & Zeyh.)
Kuntze saadud antiangiogeense aktiivsusega
kombretastatiinid; redisest Raphanus sativus
L. isoleeritud olomutsiinist stinteesitud
roskovitiin ning kasepuust Betula spp.
eraldatud triterpeen betuliinhape, mida
uuritakse eelkdige melanoomi voimaliku
ravimikandidaadina (3, 6, 8). Sadu, kui
mitte tuhandeid taimseid tihendeid ja nende
poolsiinteetilisi derivaate on kasvajavastase
aktiivsuse katsefaasis erinevates prekliini-
listes mudelites.

EDASISED
ARENGUSUUNDUMUSED.
EESOOTAVAD VALJAKUTSED

Artikli algul esitatud WHO prognoosid uute
vdhijuhtude ja vihiga seotud surmajuhtude
arvu kasvu kohta lahema paarikiimne aasta
jooksul nditavad selgelt, et uute vahivastaste
ainete otsing kasvaja ennetuseks ja raviks
peab jitkuma (2, 4, 8). Vaatamata eespool
toodud edulugudele on uute vihiravimite
saamine taimsetest allikatest komplitsee-
ritud protsess. Paljud kliinilised katsetused
selliste ravimikandidaatidega on I6petatud
kas soovitud aktiivsuse puudumise voi
tervetele rakkudele avaldatavate toksiliste
toimete tottu. Samas on vaart meenutamist,
et tinapdeval hasti tuntud keemiaravimite
paklitakseeli ja kamptotetsiini derivaatide
(topotekaan, irinotekaan) vdljaarendamine
ja kliinikusse joudmine ndéudis 20-30
aastat piihendunud t66d, kannatlikkust ja
ressursse (3, 9). Niisamuti tuleb aktseptee-
rida tdsiasja, et taimedest saadud keemia-
ravitithendite kliiniline kasutuselevott

viimase viiekiimne aasta jooksul on oluliselt
muutnud vihkkasvajate ravistrateegiaid ja
-kasitlust (8).

Loodus (ja mitte ainult taimsed allikad,
vaid ka mikroobid ja merelise péaritoluga
organismid) pakub jatkuvalt mitmekesiseid
vbimalusi potentsiaalsete kasvajavastase
toimega ainete leidmiseks. Tehnoloogi-
lised uuendused ainete eraldamisel ja
skriinimisel ning uudsed stinteetilised ja
arvutikeemiaalased kasitlused téhustavad
nii lahtemolekulide otsingut kui ka nende
modifitseerimist kasvajavastase aktiivsuse
tugevdamiseks ning murekohtade tiletami-
seks. Viimaste hulgas tuleb mainida vihest
lahustuvust vees, ebasobivaid korvaltoimeid,
aga ka loodusliku varu piiratust meditsiinis
vajaolevate koguste jaoks. Eri arendusfaasis
olevate looduslikku péaritolu tihendite hulk
kinnitab nii teadlaskonna, klinitsistide kui
ka ravimifirmade suurt huvi ning néitab
selgelt, et looduslikud produktid jaavad
oluliseks ravimikandidaatide allikaks ka
tulevikus (5, 6). Seejuures vaarib rohutamist,
et maailmas kasvavast umbes 250 000-st
kdérgema taime liigist on bioaktiivsuse
aspektist uuritud vaid vaevalt kiimnen-
dikku (2, 19).

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON
Autoritel puudub huvikonflikt.

SUMMARY

The role of natural plant-based
products in the development of
chemotherapy

Katrin Sak?, Kristi Kasemaa*

Despite recent efforts in the development
of anticancer drugs, malignant disorders
have still remained one of the leading causes
of death worldwide. The rapid ongoing
increase in the number of new cancer cases
predicted by WHO for the next few decades
also demands implementation of more
intensified chemopreventive and chemo-
therapeutic strategies. More than half of the
chemotherapeutic drugs currently used in
the clinical setting are of natural origin. It
means that they are either directly derived
from natural sources, or their structures
are inspired by compounds isolated from
the nature. At that plant extracts have
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proved to be an important biological mate-
rial. This article presents a review about
the origin, anticancer activities and action
mechanisms of four plant-derived classes of
chemotherapeutic drugs (vinca alkaloids,
podophyllotoxins, taxanes and camptoth-
ecin analogues). Based on the huge diversity
of chemical structures and biological activi-
ties of natural products, discovery of novel
drug candidates originating from plants
can be expected in the next few years. Both
preclinical and clinical studies in this field
worldwide are directed to expanding our
current arsenal for fighting against cancer.
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Hematoloogilised
komplikatsioonid anorexia
nervosa diagnoosiga
haigetel

[taalias tehtud uuringus puiiti
vilja selgitada hematoloogiliste
komplikatsioonide esinemissa-
gedust haigetel, kel oli diagnoo-
situd anorexia nervosa. Aastatel
1991-2012 oli vaatluse all 318
naist vanuses 20-25 eluaastat ja
kehamassiindeksiga keskmiselt
15,9 kg/m?. Kliinilisel uurimisel
ei avastatud neil korvalekaldeid

ei endokriin- ega kardiovasku-
laarsiisteemis. Hematoloogilistel
uuringutel ilmnes aneemia 16,7%-1,
neutropeenia 7,9%-1 ja trombo-
tsiitopeenia 8,9%-1 uuritutest.
Nende nditajate esinemissagedus
oli otseselt seotud haiguse kestuse
ja kehamassiindeksi vddrtustega,
esinedes sagedamini pikemalt
pddenud ja vdiksema kehamas-
siindeksiga naistel.

Autorid on esitanud kirjanduse
andmetele toetudes hiipoteesi,
et kirjeldatud muutused veres
ei ole pohjustatud vaid valgu ja

moningate teiste toitainete ja
vitamiinide puudusest organismis
vaegtoitumuse téttu. Anorexia
nervosa haigetel on leitud pre-
adipotstiiitide faktori Pref-1 sisal-
duse suurenemine veres ja sellest
tulenevalt on pidurdatud luutidis
osteoplastide moodustumine.
Osteoblastid on aga vahetult
seotud vereloomega.
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