(Eerleme Makaleler

Pharmacia-JTPA

30

(1), 19-25, 1990

SANTRAL SINIR SISTEMI UZERINE ETKI EDEN
ALKALOITLERDEK| SON GELISMELER

Hiilya TEMIZER (%)

OZET

Asilardan beri tibbi bitkiler tedavi edici bilegiklerin kaynagi olarak
bilinmesine ragmen, morfin, kinin gibi dogal maddeler 19.yiizyrla kadar elde
edilememistir. Santral sinir sistemi {izerine etki eden bilegiklerin kimyas1 ve
farmakolojisi ¢ok iyi bilinmektedir. Ozellikle en 6énemli bilegikler alkaloitlerdir.
Bitin ilaglardaki azot atomu onlarin tuz halinde iyonize olabilme &zelliklerini
meydana getirmektedir. Bu Gzellik alkaloitlerin kan-beyin engelini agmalarim ve
etki bélgelerine erigmelerini saglamaktadir, Bu derlemede, santral sinir sisterni
Uzerine etki eden alkaloitlerle ilgili olarak son yillarda yapilan bazi gahsmalar
dzetlenmigtir.

RECENT DEVELOPMENTS ON THE ALKALOIDS ACTING ON THE
CENTRAL NERVOUS SYSTEM

SUMMARY ‘

Although medicinal plants have been known the source of therapeutic
substances for centuries natural substances like morphine, quinine were not
isolated until the nineteentli century. The chemistry and pharmacology of the
plants and the principles acting on the ceniral nervous system are the best known.
Particulary, the alkaloids are the most important compounds acling on the central
nervous system. The presence of the nitrogen atom in central nervous system
medicines is probably a reflection on their ability to ionise as the salt, This will
aid their passage through the blood-brain barrier, allowing them to reuch their site .
of action. In this paper, some of the recent works done on the alkaloids which act
on the central nervous system have been summarized,
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GIRILS

Asirlardanberi Gzellikle Cin, Hindistan
ve Akdeniz bélgesi iilkelerinde alkaloit
ihtiva eden ¢egitli bitki ekstrelerinin santral
sinir sistemi fizerine olan etkileri
bilinmektedir. Geleneksel tip ve diinya
iizerindeki ¢egitli kiiltiirlerin orf ve
adetlerinden, bagta Rauwolfia
serpentina, Coffea arabica, Ephedra
vulgaris ve Sirychnoes nux-vomica
olmak iizere gegitli bitkilerden hem tedavi
edici olarak hem de zehirli droglann
hazirlanmasinda yararlamildif: tespit
edilmektedir (1). Santral sinir sistemi Uzerine
etkisi olan Kannabincitler ve Pikrotoksin
gibi azotsuz dogal bilegikler diginda dnemli
olan dojal madde grubu alkaloitlerdir. Santral

sinir sistemi iizerine etkisi olan bilegiklerin
kan beyin engelini agabilecek bir yapiya
sahip olmalar1 yaminda beyindeki
reseptorlerle etkilesmeleri de gerekmektedir.
Genellikle bu ilaglarda bnlunan azot atomu,
bilegiklerin tuz halinde iyonize olma
dzelliklerini meydana getirmekte ve etki
yerine ulagmalarinu saflamaktadir. Tablo 1.
de santral sinir sistemi llzerine etki eden
dogal bilegikler ve farmakolojik etkileri
verilmigtir,

Tablo 1 de verilen bilegiklerin etkileri
arasmda kesin bir smxr bulunmamaktadir.
Bunlardan kokain doza bagh olarak stimilan
ve depresan gibi iki zit etkiye sahiptir.
Bazen aym yapiya sahip olan bilegiklerin

Tablo 1:
DEPRESANLAR Narkotik Analjezikler Opium Alkaloitleri
. Psikoaktifler Kokain
STIMULANLAR Konvillsan-Analeptikler Sitriknin
: Pikrotoksin
Analeptikder Ksantinler
Lobelin
Psikotropikler Efedrin
Psikostimiilanlar Katin
Halusinojenler Lizerjamitler, Izokinoleinler
Feniletilaminler, Indolaminler,
B-Karbolinler
Trankilizanlar Rauwolfia Alkoloitleri
Kannabinoitler
farkli etki -gdsterdikleri de tespit  etmeyen P.orientale ve P.bracteatum

edilmektedir.

Santral sinir sistemi iizerine etki eden
alkaloitlerle ilgili olarak, son yillarda
yapilan bazi ¢aligmalar agafida
ozetlenmektedir:

Apocynaceae familyasindan Afrika'da
yetisen Iboga ve Voacanga tilrlerinden
elde edilen Ibogain ve benzeri mintr alka-
loitler 10 Clu terpenoit bir halka sistemi
ihtiva eden indol tlirevi alkaloitlerdir. Bu al-
kaloitler antidepresan ve psikostimiilan ak-
tiviteye sahiptir (2). ’

Morfin'in narkotik analjezik etkisi
yamnda bajimhlik yapmasi Uizerine, Pa-
paver somnliferum yerine morfin ihtiva
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gibi titrlerin sekonder metabolitleri Uzerinde
galigmalar yapiimigtir. Bu tUrlerden majér
bilesik olan tebain yamnda Alpigenin,
Orientalinon, Salutaridin ve heterosiklik bir
halka igeren Neodihidrotebain ve
braktazorun (Sekil 1) gibi alkaloitler elde
edilmigtir. ‘

Baz bitkilerde bulunan aporfin tiirevi
alkaloitlerin biyogenetik preklrséril olan
proaporfin tirevlerinin santral sinir sistemi
lizerine olan trankilizan etkileri tespit
edilmigtir. Bu amagla Brezilya'da yetisen
Lauraceae familyasi bitkilerinden Ocotea
glaziovll Uzerinde yapilan g¢aligmalar
sonucu Itrankilizan bir alkaloit olan
Glaziovin ($ekil 1) izole edilmigtir (2).
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Sekil 1: Santral sinir sistemi iizerine etki eden alkaloitlerdeki son gelismeler
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Sekil 2: Santral sinir sistemi Qizerine etki eden alkaloitlerdeki son geligmeler
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Sekil 3: Santral sinir sistemi iizerine etki eden alkaloitlerdeki son geligmeler

Arabistan yatimadas: ve Dogu Afrika'da
psikostimiilan olarak bilinen "Kath" isimli
drog iizerinde kimyasal ve farmakolojik
aragtirmalar yapilmugtir (3,4). Celastraceae
familyasma ait bir bitki olan Caltha
edulis'ten elde edilen bu drogta bulunan
Katin, Katinon ve Katedulin ($ekil 2) isimli
bilesiklerin psikostimiilan etkiye sahip
olduklar1 tespit edilmigtir (4). Giney
Amerika'da yerliler tarafindan kullanilan
halusinojen droglar tizerinde de galigmalar
yapilmigtr (5). Tablo 2 de lokal isimleri ile
verilen bu droglardaki etken bilegiklerden
Harman alkaloitleri, Triptaminler, O-
Metilbutofenin  ve Butofenin (Sekil 3) tes-
pit edilmigtir (2).

Venezuela'da halusinojen olarak kul-
laulan Heisteria olivae (Oleaceae)'de
etken madde olarak skopolamin sap-
tanmgtir. Son yillarda Meksika'da Agarica-
ceae familtyasindaki bazi mantarlar iizerinde
yapilan caligmalar sonucu santral sinir
sistemi tzerine etki eden
4-hidroksitriptamin'in varhif1 tespit

edilmistir (2).

Peru'da halk tibbinda psikoaktif olarak
kullanilan Tabernamontana sanango
(Apocynaceae) bitkisi izerinde yapilan
aragtirmalar sonucu bitkiden elde edilen,
indol tilrevi bir alkaloit olan 19-Hidrok-
sikoronaridin (Sekil 4) isimli bilegigin etki-
den sorumlu oldufu ortaya gikanlmgtir (2).

Uncaria tirlerinden elde edilen
oksindol tiirevi {Sekil 4) ve birbirinin
stereoizomeri olan alkaloitlerden
Pteropodin, Speciofillin, Izopteropodin,
Unkarin ve Izomitrafillin'de santral simir
sistemi iizerine etki eden . bilegikler
arasmdadir. '

Strychnos tirleri iizerinde yapilan
calismalar (6) sonucunda bu bitkiden de
santral sinir sistemi tizerine etki eden Strik-
nin, Wieland-Gumlich aldehit, N-asetil-
striknosplendin, Tabaskanin, Striknofen-

dlerin, Striknobrazilin, Nigritanin, Okruli-

fuanin, Akagerin, Kribin, Makusinler ve
Striknohirsutin (§ekil 5,6) gibi alkaloitler
izole edilmigtir (2).

" Tablo 2. Giiney Amerika Yerlileri Tarafindan Kullanilan Halusinojen Droglar (5)

Lokel Isimler] . Bitkl Adr

Parica Maulpighiaceae bitkileri

Caapi Banisteriopsis
Prestonia

Epena Virola

Yopo Piptadenia

Vinho de Juruema Mimosa hostilis
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Etken Bileyiklerl

Harman Alkaloitleri
Harman Alkaloitleri .
Triptaminler
O-Metilbutofenin
Butofenin
Triptaminler



19-Hidroksikoronaridin

Oksoindol

Sekil 4: Santral sinir sistemi izerine etki eden alkaloitlerdeki son geligmeler

1
Ac &
N-=Aseotilstriknosplendin

Wieland=Gumlich
Aldehit

Striknotendlerin
‘4% striknobrazitin

Tabaskanin

$ekil 5: Santrel sinir sistemi Ozerine etki eden alkaloitlerdeki son geligmeler
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Nigritanin
Ohkrolituanin A H
Okrolltuanin 8 H

Alcagerin

H-17 Striknohirsutin

R DR

Kribin 1

Sekil 6:. Santral sinir sisterni fizerine etki eden alkaloitlerdeki son geligmeler

Allanthus altissima (Simarouba-
ceae) kok kabuklarindan izole edilen
kantinon ve Carthamus Lanatus
(Asteraceae) yaprak ve kapitulumlarinda
bulunan alkaloitin de santral sinir sistemi

Uzerinde depresan etkili olduklar: tespit
edilmigtir (7,8).

Alstonia boonei (Apocynaceae) ka--
buklarindan izole edilen ekitamidin de
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santral sinir sistemi lizerine etkili bir bagka
alkaloittir (9).

Santral sinir sistemi dzerine etki eden
alkaloitlerin kimyasal yapilan incelen-
diginde, bunlann biyogenetik olarak amino
asitlerden meydana geldikleri g&ril-
mektedir. Genellikle Triptamin ile 10 C'lu
terpenoit bir bilegifin kondensasyonu
sonucunda olugmaktadirlar (2,9).
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