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Kasvit kuuluvat perinnelaakintaan kaikissa kulttuureissa. Ensimmainen
laakekayttoon tarkoitettu puhdasaine oli vuonna 1804 oopiumunikosta
eristetty morfiini. Nykyisista ladkeaineista noin 40 % on luonnosta peraisin.
Luonnonaineista eristetyt yhdisteet toimivat laakkeina joko sellaisenaan,
rakenteeltaan muokattuna tai synteettisten yhdisteiden malleina.

Ei tiedetd, koska tai missad ihmiset ryhtyivat kdayttamaan kasveja ladkintaan. Ladkekasvien siitepolya
on 1oytynyt 40 000 vuotta vanhoista haudoista Irakissa. Linsimaisen lddketieteen juuret ovat

Egyptissd ja Mesopotamiassa. Georg Ebersin Luxorista vuonna 1873 1oytdma papyrus sisdltaa
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ladketiedetta kasittelevin kasikirjoituksen, joka on peraisin noin vuodelta 1550 eaa. Siind mainitaan
suuri maard raakarohdoksia (esim. risiini) ja ladkevalmistukseen tarvittavia apuaineita (kuten

arabikumi) sekd annetaan yli 800 lddkkeen valmistusohjeet.

Monet antiikin teokset kuvaavat, kuinka kasveja, eldimia ja jopa mineraaleja kaytettiin ladkkeina.
Dioskorides kirjoitti noin vuonna 77 Peri hules iatrikes -teoksen, jossa kuvattiin yli 600 lddkekasvia.

Teos kddnnettiin monelle kielelle, muun muassa latinaksi otsikolla De Materia Medica.

Termid Materia Medica on kidytetty monta sataa vuotta kuvaamaan teoksia, jotka sisaltavat kuvauksia
ladkeaineista. Vasta 1400-1500-luvuilla ilmestyi muita teoksia, etenkin saksankielisissd maissa.
Naissd maissa rohdosperiaiset ladkkeet ovat edelleen voimakkaasti esilld. Morfiini on ensimmainen
ladkkeena kaytetty puhdasaine. Sen eristi oopiumiunikon maitiaisnesteestd saksalainen apteekkari

Sertiirner vuonna 1804.

Kasviperiiset ladkkeet ovat tarkeitda myos perinteisessa kiinalaisessa (TCM), japanilaisessa (Kampo)
sekd intialaisessa (Ayurveda) lddketieteessa. Perinteiset rohdosladkkeet ovat monimutkaisia
luonteeltaan, ja niiden valmistajat kohtaavat suuria haasteita muun muassa tuotannossa ja
laadunvarmistuksessa. Yhd useampi perinteinen kiinalainen ladkevalmiste on saanut myyntiluvan, ja

valmisteen kaytto vaatii erityisosaamista.

Luonnonaineesta ladkkeeksi

Kun uusia ladkeaineita etsitdan luonnosta, voidaan valita eri ldhestymistapoja. Lahtokohteena voi
olla eri kulttuurien parantajien tiedoista ldhteva etnofarmakologia. Talloin on tirkeda selvittaa,
miten parantajat ovat valmistaneet hoitotuotteensa: milloin kasvit on keratty, mitd kasvin osaa on
kaytetty, miten se on kasitelty ja kuinka tuote on valmistettu (esim. onko kasvi uutettu kylmaén tai

kuumaan veteen tai sekoitettu puuroon).

Aivan toisenlainen ldhestymistapa on systeemibiologian menetelmien hyodyntdminen. Talloin
voidaan seuloa puhdasaineita sisdltdavid luonnonainekirjastoja ja tunnistaa sopivia molekyyleja jo

tunnettuihin farmakologisiin kohteisiin.

Kuviossa 1 esitetdin, kuinka lahtokasvista paadytaan farmakologisesti vaikuttaviin lddkeaineisiin.
Esimerkkina on belladonna (Atropa belladonna L., syn. myrkkykoiso, lemmonmarja), josta voidaan
eristdd ja edelleen synteettisesti muokata antikolinergisesti vaikuttavia aineita. Atropiinia ja
skopolamiinia kaytetddn muun muassa silméatippoina silméteridn laajentamiseen.
Skopolamiinilaastari toimii matkapahoinvoinnin estossa. Atropiinijohdannaista ipratropiumia
puolestaan kaytetddn inhalaationa keuhkoputkien supistumista estiméain esimerkiksi

keuhkoahtaumataudissa.
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Kuvio 1. Ldhtdkasvista Iddkeaineeksi, esimerkkina belladonna (Atropa belladonna L.).

v

Kasvin 0sa Belladonnae folium, belladonnan lehti
Kasviuute Belladonnae extractum, belladonnauute

Eristettyjen ‘
yhdisteiden seos

Aktiviset vz o
yhdisteet Atropiini Skopolamiini
Puolisynteettiset Metnliatrociin Butwiiskopalamiii
johdannaiset etyyliatrop utyyliskopola
Ipratropium

({Isopropyyliatropiini}

Ekologinen kemia tarkastelee sellaisia aktiivisia yhdisteitd, joita eri eliot tuottivat hyvin pienina
pitoisuuksina pitddkseen niitd vaurioittavat muut eliot poissa. Nadistd hyvin tunnettu esimerkki on
maabakteerien tuottamat antibiootit, uudempi kylméan veden sienen kemiallinen puolustautuminen
barrettiinilla. Luonnossa esiintyvid myrkkyja on kaytetty ladkekehityksessd: muun muassa
brasilialaisen kyykadrmeen myrkky oli ACE:n estdjien ja Tyynenmeren etanaeldimen myrkky

N-tyypin kalsiuminestdjien kehittdamisen lahtokohta.

Tutkija voi my6s valita hyvin tunnetun farmakologisen kohteen ja etsid yrityksen ja erehdyksen
kautta aktiivisia yhdisteitd. Esimerkiksi Yhdysvaltojen kansallinen syopéainstituutti (National Cancer
Institute, NCI) aloitti 1960-luvulla hankkeen, jossa maéritettiin kasvi- ja meriorganismeista
saatavien uutteiden teho syopasoluihin. Hankkeessa tutkittiin yli 30 000 erilaista uutetta.
Lannenmarjakuusesta (Taxus brevifolia Nutt.) 10ytynyt paklitakseli rekisteroitiin uudeksi
ladkeaineeksi vuonna 1993. Erds Karibianmeren vaippaeldimistd saatu uute osoittautui hyvin
tehokkaaksi syopda vastaan. Myohemmin havaittiin, ettd uutteesta eristetty trabektediini syntyi
kyseisen vaippaeldimen ja sen kanssa symbioosissa eldvan mikrobin yhteisessd biosynteesissa.
Trabektediinin tuottamiseen on kaytossa semisynteettinen prosessi, joka alkaa Pseudomonas

fluorescens -bakteerin fermentoimisesta.

Malarialddke artemisiini perustuu perinteiseen kiinalaiseen lddkintdan
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Malarian aiheuttaa Plasmodium-loinen, ja sitd levittdvat naaraspuoliset Anopheles-hyttyset. Loiset
valtaavat veren punasolut ja aiheuttavat toistuvan horkkakuumeen, vakavissa tapauksissa kuoleman.

Malariaan kuolee joka vuosi yli 400 000 ihmista, heistd valtaosa on afrikkalaisia lapsia.

Malariaa on perinteisesti hoidettu alun perin kiinapuusta (Cinchona officinalis L., ns.jesuiittojen
kuori; vanha inkojen kuumelddke) perdisin olevalla kiniinilld. Malarian ehkaisya ja hoitoa vaikeuttaa

malarialoisen lisdantyva vastustuskyky kaytossa oleville ladkkeille.

Kiinalaisessa perinteisessa ladketieteessd on Artemisia-lajeja suositeltu malarian hoitoon jo 340 eaa.
Kasvin maanpaallisid osia kaytettiin kiinalaiseen lddkkeeseen nimelta ginghao. Kesamarunan
(Artemisia annua L.) aktiivisimman yhdisteen, artemisiinin, rakenne pystyttiin selvittdméaan vasta

1900-luvun loppupuolella, ja sen syntetisoiminen on edelleen hankalaa.

Artemisiinin etuna malarian hoidossa on sen lyhyt puoliintumisaika (muutamia tunteja), jolloin
ladkeresistenssin kehittyminen on epidtodenndkoisempaa kuin esimerkiksi klorokiinille, jonka
puoliintumisaika on 2-3 viikkoa. Kiinalainen farmasian tutkija Tu Youyou sai vuoden 2015

ladketieteen Nobelin palkinnon artemisiinin kehittdmisestd malarialadkkeeksi.

Lumikellon galantamiinista kehitettiin Alzheimerin taudin lddke

Lumikellosta (Galanthus woronowii L. ja G. nivalis L.) eristettiin galantamiini (isokinoliinialkaloidi)
alun perin 1950-luvun alussa Neuvostoliitossa. Sielld my06s osoitettiin galantamiinin kyky estaa
asetyylikolinesteraasia. Taméan seurauksena Alzheimerin taudista johtuva dementiaa sairastavien
kolinergisen jarjestelmén toiminta paranee, jolloin taudista johtuvat oireet lievenevit ja potilaat

parjadvat paremmin paivittaisissa toiminnoissaan.

Galantamiinia osataan nykyddn valmistaa synteettisesti. Sitd on kuitenkin edelleen edullisempaa
eristdad Narcissus-lajien kukkasipuleista (esim. Narcissus pseudonarcissus L. lajikkeet Ice Follies ja

Carlton).

Gilaliskon syljestd apua diabeteksen hoitoon

Gila viittaa toisaalta Arizonassa virtaavan joen nimeen ja toisaalta gilaliskon ulkondkoon (Gila
monster). Amerikan eri alkuperdiskansat ovat ajatelleet, etta gilaliskoilla on joko parantavia tai

paholaismaisia ominaisuuksia.

Gilalisko (Heloderma suspectum) on 40-60 cm pitkd, kompelosti liikkuva myrkyllinen lisko, joka

kylmalla sdilld paastoaa ja pitdd ylla elintoimintojaan varastoimansa rasvan avulla. Sen syljessd on
eksendiini-4-peptidi, joka eristettiin Yhdysvalloissa vuonna 1992. Kyseisen peptidin synteettinen
versio, eksenatidi, vaikuttaa samalla tavalla kuin ihmisen oma suolistohormoni GLP-1. Eksenatidia

kaytetddn tyypin 2 diabeteksen hoitoon.
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Vihredn teen katekiineja kondyloomien hoitoon

Vihreda teetd (Camellia sinensis (L.) O. Kuntze) on kidytetty Kiinassa jo tuhansia vuosia, ja siella sita
pidetdan edelleen terveytta parantavana. Vihredn teen sisdltimait polyfenoliset yhdisteet ovat olleet
viime aikoina ldnsimaissakin mielenkiinnon kohteina, ja esimerkiksi niiden mahdollista yhteytta

ateroskleroosiin on selvitetty epidemiologisissa tutkimuksissa.

Vihreidn teen katekiineja sisdltdvaa voidetta kdytetddn HPV-viruksen aiheuttamien genitaali- ja
anaalialueiden kondyloomien eli visvasyylien hoitoon. Voiteen vaikuttava aine on puhdistettu ja
vakioitu vihreidn teen lehdistd valmistettu vesikuivauute. Katekiinien osuus (-)-

epigallokatekiinigallaatiksi laskettuna on 55-72 mg yhdessd grammassa voidetta.

Luonto on ehtyméton uusien ladkkeiden 1ihde

Uudet ladkeainekohteet seki lddkekehityksen innovaatioalueet koskevat yhtélailla luonnosta perdisin
olevia ja synteettisesti kehitettyja ladkemolekyyleja. Sitd mukaa kuin sairauksien syyt tunnistetaan,

tarjoutuu ladkekehitykselle uusia kohdemolekyyleja.

IThmisten ladkevasteet ovat erilaisia muun muassa perinnollisestd vaihtelusta johtuen, mika tulisi
huomioida myos yksilollisissd annostelutavoissa. Nanopartikkelit ja tulostettavat ladkkeet saattavat
tuoda annosteluun lisda tarkkuutta. Myos hoitovasteen seuranta tullee tulevaisuudessa

helpommaksi.

Vaikka kaikkiin sairauksiin tai niiden tunnistettuihin kohdemolekyyleihin ei ole vielad l16ydetty uusia
mullistavia lddkeaineita, etsintd jatkuu kiivaana. Myo6s vanhoja ladkemolekyyleja (esim.

asetyylisalisyylihappo) hyodynnetaan uusilla kayttoalueilla.

Luonto on ehtyméton aarreaitta, joka mahdollistaa yha uusien lddkemolekyylien 16ytymisen.
Tutkimuksen tuloksena loydetadn myo6s uusia luonnonyhdisteiden ldhteitd, esimerkkina sienen
kanssa symbioosissa eldvien mikrobien tuottamat antimikrobiset aineet. Luonnossa yhdessa
esiintyviat yhdisteet toimivat usein yhdessa. Tahdnkin periaatteeseen ollaan ehkid palaamassa, kuten

vihredn teen katekiinien tapauksessa.

Pia Vuorela

Farmaseuttisen biologian professori

Helsingin yliopisto

Adyary Fallarero
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Dosentti, yliopistonlehtori

Helsingin yliopisto, farmasian tiedekunta
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