LLICO INAUGURAL

TORNAR A LA MEDICINA VERDA?

Ramon San Martin | Casamada?

Encara que aquest termna &l presentem Com un interrogant, el
donem com una apreciacio definitiva. Podria semblar parado-
xal a l'entrada d'un nou segle, com si donéssim un pas enrere,
perd realment no ¢és aixi. Des de l'existéncia de 'home a la te-
rra, sempre ha utifitzat productes naturals, ja fos com a fonts
d'energia, ja com a alimentacic i, sobretot, com a remeis me-
dicamentosos. Bl tornar no significa reutilitzar una cosa que ja
no s'utilitza; per contra, s tracta de congixer aquests mitjans
curatius que son les plantes medicinals, millor estudiades
botanicament i quimicament perqué es disposa dels mitjans
dinvestigacid meés moderns. i, encara que moltes espécies
vegetals han desaparegut en I'ds com a medicaments, n'apa-
reixen allres de noves. També moltes de les gue sempre s-
han usat es congixen avui millor, igual que les malalties cap a
les quals saplicava I'us d'aquests remeis curatius. Médica-
ment | farmacologicament, també s'empren més correcta-
ment, fet que justifica sobradament & investigacid cientifica
de les plantes. Sempre cal investigar. [a Hipdcrates va dir: “No
envermeliiu de prendre del que €s vulgar aixg que servira per
@ guarir”. | Pasteur, de la seva banda, deia: "Si no conec ung
C0sa, la investigare” :
Sirepassem els medicaments generalment usats a Europa,
veurem que els derivats de les plantes estan presents, entre
un 30 i 40 un per cent, en tates les preparacions medicamen-
toses.

Segons dades proporcionades per IOMS, existeixen en el mdn
800000 cspécies vegetals. Perd, per ara, les que arriben a ser
medicamentoses no passen de les 20000. En l'epoca del bota-
nic Linneo, es calculava que en el mon nomeés mexistien unes
10.000. L'OM.5. ha posat de relley 1a imporntancia de les investi-
gaclons sobre els medicaments indigenes i, en diversos paisos,
les plantes medicinals en general es consideren corm a add-
cions a 1a llista de “medicaments essencials” de [OMS. una ve-
gada comprovada clinicament la seva eficacia medicamentosa.
Daltra banda, ja fa molts anys, la UNESCO va organitzar [a pro-
duccio de plantes medicinals, especiatment en els paisos del
Tercer Mon. Avui s6n moltes les universitats dels Estats Units
i d'Europa que dediquen moltes hores de feina, amb els seus
equips dinvestigacid, a les plantes medicinals, I'ds de les quals
és cada vegada més important en la practica médica en el
maon sencer. Pel que fa a Espanya, direm que la distribucid de
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productes fitoterapéutics en les oficines de farmacia, en lany
1988, va experimentar un augment de mes dun 30 % i que va
ocupar el cinque log entre els paisos de la Unid Europea. En la
Comunitat Auténoma de Catalunya, l'augment es va xifrar, en
aquest mateix any, en un 19 64,

Abans diniciar 0 prosseguir la investigacio de les plantes, és
precis disposar préviament dinformacio i de documentacio
dels medicaments tradicionals ¢ populars. Es tracra de dades
valuoses per a moltes plantes de les quals, (ot 1 ser conegudes
1 utilitzades per les seves accions medicinals, es desconeixia, o
es coneixia malament, quin o quins dels seus principis actius
eren o no els responsables de la seva activitat medicinal. Mo-
dernament, cada vegada augmenta mes l'estudi de noves
plantes. tn melts ¢asos, mes que investigacions noves, son
reinvestigacions. |, en establir la veritable accio farmacologica
duna planta i atribuir-i un principi ¢ un altre, és precis de tenir
en compte el concepte de "sinérgia”, perqué cn les plantes
exisleixen principis que, encara que no siguin ¢ls responsables
de lactivitat, actuen com a coadjuvants de I'accié o que, per
€ONtra, €n son antagonics. Per exemple, en el cas de 'opi, hi ha
la morfina que, a més de posseir efectes hipndtics | analgésics,
és depressora del centre respiratori. Perd alhora conté tambeé la
tebaina, amb efecte excitant, i la papaverina i la noscapina, que
atenuen clarament l'accié depressora respiratdria de la morfina.
El Professor Puigvert, figura médica de tots coneguda, parlant
de l'us dels productes naturals en medicing, deja lany 1981:
"No pretenc menysprear els productes de sintesi quimica,
perd si glertar de ia seva produccid comercialitzada, 1'0s efi-
mer dels quals carrega economia, no afavoreix la salut indi-
vidual i fins i tot pot desencadenar malaities noves. €S indub-
table que els medicaments naturals no actuen nomes per l'a-
nomenat element actiu gue coneixem, sind tambeé per
d'alires de colaterals gue desconeixem que hi son presents”
A mes, en la investigacid cientifica de les plantes, amb el de-
senvolupament de la quimica, cal considerar que molts dels
Seus principis serveixen com a productes semisintétics que
arriben a ser sintétics, 0 bé sén precursors de Futurs i nous
principis. Aquest és el cas de l'aspirina. Si no shagués conegut
el salze (Salix alba), potser no s’hauria arribat a conéixer l'aspi-
rina ¢ acid acetil salicilic.

En relacid amb el nostre tema, diguem que existeix una cién-
cia moderna, la chimiegre, terme frances que, trasliadat al ca
tala, significa I'estudi cientific de 1a transformacio de 1a maté-
rna primera d'origen bicldbgic, especialment vegetal, | que trac-
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ta fonamentalment del desenvolupament | alllament de bona
part de substancies o subproductes i la seva transformacio en
matéries tils, com poden ser els medicaments.

A matex, cal reconéixer bé ['estructura quirmica dels pringi-
pis actius de les plantes i de les seves accions. Aixd és la ver-
s5i¢ moderna de la “teoria dels signes” de Paracels, gue va ser
¢l primer que va cmprar la nocié de principis actius | va ser
anomenat per aixo “pare de la farmacoquimica”

No he de fer agui la historia de les plantes medicinals i les se-
ves aplicacions meédiques, histéria que, podrien dir, coincideix
amb la de la Humanitat i la de la Medicing, en totes les seves
etapes: Prehistonia, Edat Antiga, Mitjana | Moderna i, sobretot,
en la Contemporania. Moltes plantes conegudes | utilitczades
en lantiguitat han desaparegut, altres €s continuen utitzant,
s b¢ moltes de manera diferent, perqué es coneixen mMes |
millor. Per a assenyalar una fita en la Histéria, ens referirem al
descobriment de la morfina en 'opi, pel farmacéutic alemany
Serturner, en lany 1805. Perd, parlant d'etapes, és en 'Edat
Maoderna i molt més en la Contemporania, des de la meitat
del 5. XX als nostres dies, amb el desenvolupament de cien-
cles com la Biologia, la Botanica, la Quimica, la Farmacogndsia,
la Fisiologia de Claude Bernard, la Farmacologia, etc., i amb
molls i importants descobriments cientifics, que va desaparéi-
xer el moviment de balanceig que existia entre els medica-
ments dorigen natural i els de la quimica de sintesi. Aquest
fet es va produir, molt especialment, a partir de ia Segona
Guerra Mundial. En aquest sentit, cal assenvalar el que es va
anomenar “Texemple xinés”, segons el qual, en millorar la sa-
lut en general, es va desenvolupar d'una manera espectacular
el cultiu i la millora de les plantes i de la seva industrialitzacio,
combinant els congixements de l'antiga medicina amb els
progressos de la medicing occidental. Gracies a aixd, la Xina
va sortir de lallament mundial.

Consequéncia de tot aixd va ser que 'OMS. establis els seu
programa de promocid i desenvoluparment de les plantes me-
dicinals tradicionals, amb la participacio de molts bidlegs, qui-
mics, farmacotegs i farmacéutics. Posteriormernt, var sorgir
grups d'estudi d"etnobotanica”, detnofarmacologia” i d"etno-
medicina”, programes en els quals van participar tant [O.MS.
com la UNESCO.

Els principis actius de les plantes i les seves accions
farmacologiques

No farerm aqui I'estudi dels principis actius de les plantes o les
seves accions, duna manera amplia, perqué no nomes és im-
possible sind tambe mes innecessari. Ens limitarem a parlar
d'alguns exemples.

Els alcaloides. Sén molt diversos per les soves estructures
quimiques | les seves accions farmacoldgiques. Unes | altres,

cal coneixer-les bé, com les seves propietats fisiques i quimi-
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ques, gue van molt ligades als seus aspectes médics | far-
maceutics. El caracter liposoluble dels alcalcides els fa semblar
als narcoucs barbiturics, perd se'n diferencien sobretot perqué
SO Mes especifics en les seves accions i, 8 més, cal retacionar-
ios amb 1a seva activitat © no | les possibles toxicitats duns |
draltres, i fins i tot en les dosis en qué actuen. Per exemple, l'e-
troping, alcaloide principal de la belladona, actua a la dosi de
11100 mg per a disminuir les secrecions i la produccio de ta-
quicardia o daltres; perd amb |a dosi, augmenta la toxicitat.
Draltra banda, algunes de les plantes amb alcaloides, a conse-
qilencia de I'ds de métodes biologics, com la genética, han 50-
fert medificacions en el contingut i la classe d'alcaloides, i aixd
ha influit en Faccio farmacoldgica. Nosaltres, a la Facultal de
Farmacia, fa anys i amb el professor Homedes, especialista on
genetica, vam aconseguir, en un hibrid de la belladona, I'Atro-
pa martiang, aixi descrita pel botanic barceloni Font i Que, hi-
brid de 1a A. belladona amb I3 A. betica, augmentar el contin-
gur dels seus alcaloides i passar del 030 %, en la fulla, al 0,60
%, expressat en atroping. Perd va resultar mes thxica perque
amb laugment datropina es va produir tambe el de lalcaloi-
de hiosciaming, que €s mes toxic. Les experiencies geneéti-
ques en aquesta classe de plantes van prometre resultats
Mol interessants.

El gelsemi (Gelsermium sempervirens). Les preparacions galé-
niques corrents resulten perilloses per la seva toxicitat per al
sisterna nervigs central, ja que poden provocar la mort per
paralisi respiratdria. Perd, no obstant aixo, els seu alcaloide
principal, la gelsemina, ha mostrat ser molt poc toxic i tenir, a
méEs, propietats antineuritiques i antiespasmodiques, Més tard
€5 va comprovar la presencia d'un altre alcaloide, la sempervi-
rnga, responsable d'aquesta activitat. Conseqléncia: utilitzar
solament el primer alcaloide o els preparats sencers de la
planta, ben estudiats farmacoldgicament.

Les rauwolfies. Drogues relativament modernes, perd sem-
pre interessants per l'estudi dels seus diversos alcaloides, fins
a arribar al que, per ara, és el més interessant: la reserping.
Perd la investigacid sobre aguestes plantes encara no esta
acabada i ofereix encara moltes possibilitats.

Els curares. Interessants drogues descobertes pels espanyols
en el Nou Moén, utilitzades pels indis salvatges per a enverinar
les sagetes. Ja el 1867, Boehm, a Alemanya, descriu cues clas-
ses dalcaloides: curines | curarines. S6n séries complexes, les
accions de les quals depenen de 1a transformacio de I'N-triva-
lent al pentavalent. Aguests alcaloides s'utilitzen en aneste-
siologia, perd les seves propietats anestésiques ¢ analgési-
ques son homés coadjuvants. Possegixen altres accions no
gaire clares | encara en estudi, com en el diagnostic de la po-
liomielitis.

Glucosids ¢ heterdxids. Les plantes amb aguesta classe de
principis sén molt diverses, tan botanicament com guimica-



ment i farmacoidgicament. Entre les més importants hi ha les
cardiotoniques i, entre elles, les digitais. La Digitalis purpureq,
inscrita per primera vegada fa més de dos-cents anys a la far-
macopea anglesa, no només no ha perdut el seu valor sing
que Continua essent la més interessant per la natura dels seus
glucosids ailats, la digitoxina (purpuria A), la gitoxina {purptria
B) i la digitalina {purpUria O. Des daleshores no ha perdut mai
els seu valor, si bé es.compara amb el daltres espécies de di-
gitals. Per exemple, [a Digitalis lanata, tambe amb els seus tres
glucdsids, Tanic diferent dels quals €s el lanatdsid €, una mica
més toxic que ia digitaling i una mica mes debil en la seva ac-
¢i6 cronbiropa, perd amb Favantatge molt notable que es pot
administrar per via rectal, fet que fa que actul més rapid, ja
que la duracio de fa seva accid intermédia esta entre la de la
digitoxina {fase de laténdia llarga), amb eliminacio lenta, i la de
lubding (glucdsid de T'escor¢a de I'Ouabaic). L'accio dels dert-
vats de la série C (gCcid crondtropa) és més forta en els glucd-
sids de 1a lanata, la seva reabsordio intestinal és més ben tole-
rada i l'acaid digrética, més marcada que 1a de la digitalina.

Glucdsids saponinic {(saporines). Les plantes amb saponines
son molt nombroses en la naturalesa. Son molt complexes |
amb aplicacions terapéutiques meltes vegades equivocades.
Un exemple de la corplexitat de les plantes qualificades com
a saponiniques el tenim en la regaléssia (G, glabra), utilitzada
medicinalment des dels temps de Teofrast com a expecto-
rant i, posteriorment, contra les ulceres i I'asma i, a Ituropa
occidental, contra les afeccions de la bufeta. El 1946, els met-
ges holandesos Vicentre i Stamfus comproven els seus efe-
tes en les ulceres gastriques. £l 1951, Vicentre i Paris, les pro-
pietats antiespasmodiques. Ja en els nostres dies, Paris i Gui-
llot coneixen Taillor els efectes en la dlcera gastrica. |,
curiositat histdrica, sembla ser que Napoled va ser el primer
pacient que va conéixer els efectes contra I'llcera gastrica.
Paris i Guillot atribueixen aguests efectes contra les ulceres
als flavonoides, també existents en la planta. Perd aquests
efectes tan complexos en les accions terapéutiques atribui-
des a les saponines poden ser causades, a més dels flavonoi-
des, per altres principis possiblement existents en les plantes
classificades entre les saponiniques. Conseqiéncia: existeixen
bastants aspectes per a considerar o investigar encara aquest
grup de plantes.

Glucdsids flavonics i antocians. Els flavonoides van ser cone-
guts des de les investigacions de Rusenyach | Seant Giorgi so-
bre la citrina 0 factor €2, especialment en la seva accio sobre
ia permeabilitat capillar. Des daleshores, han constituit medk-
carnents molt valuosos en diversos trastoms venosos. En rea-
litat, flavones i antocians son molt semblants entre i, perd
també existeixen peculiaritats diferents.

Fls fiavonoides que interessen en Farmacologia, per ara, no
sOn gaires; perd les investigacions tant guiniques com farma-
colbgigues van augmentant en interés.

Ramon San Maroin | Casamada.- Tormar a la redicing verda?

De caracteristiques farmacologiques molt variables, de mo-
ment, els que més interessen son els que incideixen en els
trastorns venosos. Shan descobert efectes molt favorables
en els flavonoides en experiéncies sobre el conill porqui. Des-
taquen, aixi mateix, els seus efectes sobre les Ulceres gastri-
ques, descoberts fa moits anys pels metges holandesos Re-
vens | Nalemans i, més tard, els efectes antihemorragics, de-
mostrats peis investigadors xinesos en espécies propies. del
pais. Entre les més importants accions a destacar, figuren la
disminucio de la permeabilitat | resisténcia capilar, posades
de manifest com a les tipiques accions de 1a vitamina P. Pos-
seeixen clares accions antioxidants i antiinflamatories i també
de proteccid contra diferents tipus de radiacions. Per dltim,
sembla ser que posseeixen també efectes estrogénics molt
intensos.

Com a mostra de binterés despertat, direm que diversos den-
vats flavonics (I'hesperiol, el rutdsid | d'aitres) ja salllen per to-
nes en les plantes que els contenen, principalment a Poldnia, i
contribueixen al tractament de diverses afeccions o estats
patologics. '

Entre les plantes més interessants d'aguest grup, hi ha el Cra-
tequs oxiacanta, planta molt poc tdxica i que s'empra també
en el ralentiment de les contraccions cardiagues (valeriang ded
cor). El Poligonon fagopiron, © blat negre, €s una gran font per
a i'obtencié del quercitol. Posseeix fortes accions de vitamina
P encara que és lleugerament toxic. La Hamamelis virginigna
i la Gingko vifoba, amb els seus flavonoides querditol, miristi-
col | kampferol, produeixen dilatacions sobre les fibres llises i
les arteries i afavoreixen la permeabilitat capillar.

Els antocians, Sén molt semblants ais anteriors, amb els
quais tenen propietats guimigues i farmacoldgiques comunes.
La planta més important és el Vaccirium myrtilus, que conté
fins a un 15 % per cent de derivats. £s molt freqlent en molts
paisos dEuropa. També amb propietats molt marcades de la
vitaiming P, actua contra els trastorns vasculars en rad dels
fendmens bioguimics gue condueixen a la regeneracié de la
pUrpura retiniana. També actua en 1a disminucio de la perme-
abilitat i 13 resisténcia capillar. En els diabatics, disrninueix la
proporcid de glicoproteines en ia periféria dels vasos capillars.
Entre les plantes més importants pel seu contingut en anto-
cians hi ha les Ribes i el Ruscus aculeatus, que a meés actuen
en l'augment de l'agudesa visual.

ANTIBIOTICS

En aquest apartat ens referirem exclusivament als procedents
de les plantes superiors, o sigui les Fanerdgames. La primera
acad antibidtica de les plantes va ser descoberta a la bardana
{Lapa maior, lArctivm lapa de Linneo). Va ser utilitzada anti-
gament per Dioscorides com a wdpica i, en el s. XiX, es va usar
en la dermatosi, ia furunculosi, la sifilis | d'altres malatties i, si-
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gui cert 0 no que fa primera accd antbidtica de les plantes
superiars fos deguda a la bardana, el gue és molt segur €s
gue els coneixements que es tenen de les accions antibidti-
ques de les plantes sdn deguts a diverses investigacions cien-
tifiques portades a terme sobre altres especies, a partir de la
meitat del s XX, Perd ¢aldria punttualiczar molt bé el concepte
d'antibidtics, sobretot si ens referim als procedents de les
plantes superiors, deixant de banda les Criptogames o els pro-
ductes de sintesi. Existeixen diverses definicions. El Professor
Mascherpa, ja desaparegut i maolt conegut a Barcelona, dea
que els antibidrics eren “substancies quirnigues originades ern
el metabolisme de diferents drgans vegetals | que general-
ment s6n microorganismes, o bé productes de sintesi fes es-
tructures quirniques dels quals son afins a certs productes na-
trgls™. Aquesta definicic no exclou les plantes superiors. En
realitat, com va dir Waskman: “els antibiotics son substancies
oposades a la vida'. Naturalment, es referia a la vida dels
agents infecciosas, cosa que tampoc no exclou les plantes. |
€5 & partir de la meitat del segle passat que realment s'obren
aquestes investigacions a accions ja perfectament comprova-
des.

Fn jo¢ entra també l'estructura quimica dels antibidtics, que
¢s precisament Fargument principal a seguir en agquestes in-
vestigacions. Minchin, Dombay | Ulatocovich, el 1946, van as-
senyalar Faccio antibiotica sobre Bacilius coli, Bacilius ebert, el
paratific | el disentéric, si bé van ser precedents les investiga-
cions de Leman sobre el Paramecium candidum | les de
Fleury i altres, també sobre I'Ebert 1 altres gérmens. Cavallito i
Bailey, el 19446, havien observat l'accid antibidtica sobre l'esta-
fitocog | I'estreptococ.

tn ¢l nostre pais, ¢l 1954, Garcia Valdecasas i Canadell van in-
vestigar cls diferents mitjans en qué podrien trobar-se els an-
Tibidtics. Van assajar un extracte hidroalcohdlic evaporant a
40°C per & la separacid de lalcohol | van trobar que aguest ex-
tracte diluit a 1 % era actiu scbre ¢l colibacl, [ que l'activitat
cantinuava desprées d'extreure amb éter ¢ éter de petroli. Van
demostrar que el principi actiu és hidrosoluble, perd que el
wactament amb altres dissolvents inactiva l'extracte. Mas-
cherpa, en especies de ranunculacies, va demostrar lactivitat
de l'anemoning i la protoanemaoning, per a comparar lactivicat
0 les diferencies entre uns i altres antibidtics. Per a l'anemoni-
na, va fixar un valor de 4 per Staphylococcus aureus i de 3 per
Staphylococcus hemolyticus. Per a 1a xeiraling, els valors van
ser de 2 i 2 respectivament; per a balicina, de 31 2, i per a l'acid
p-sorbic, la datisceina i 1a creping, d'1 1 0. Nosaitres, de 1z nos-
tra banda, en el Ranunculus bulbosos amb extractes salins de
ph 56, vam mostrar gran activitat sobre Staphylococcus au-
reus, B ol i B. ebert | més encdra en R tuberosum, en expe-
riéncies realitzades en el 1950.

Des d'aleshores fins ara, sén moltes les investigacions que s-
han fet, perd es demostra una cosa que es evident. La diversa
activitat antibidtica de les plantes superiors depén de la seva
naturalesa quimica. Aixi, per exemple, l'arcticina és una lacto-
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na; ia datisceina, una flavona, l'anemoning, una quinona, etc.
Perd factivitat depén no només de la naturalesa guimica dels
diferents antibigtics, sind tambe de la classe d'extractes que
€S preparin, cosa molt important sota els punts de vista far-
macoldgic | farmacéutic,

ANTINEOPLASTICS

La farmacoterapia anticancerosa no s'ha didentificar amb |'ac-
Cio antimitotica, reservada als agents que, "com verins del
fus”, nomeés actuen sobre la mitosi. A part d'aguests, hi ha els
antimitotics alquilants, altres antimetabdlits i els productes
hormonals esteroides amb els quals poden comparar-se pels
seus mecanismes daccio.

L'any 1932, Dustin, de B&lgica, va descobrir amb la colquicing,
alcaloide del colquic, la propietat d'actuar sobre els cromoso-
mes situats a la placa equatorial @ punt d'originar céliules no-
ves, Tot | aquesta propietat mitdtica descoberta per Dustin,
amb mecanisme poc clar, l'activitat sembla lligada a la
presencia dun cicle topoldnic. Comprovades les accions de la
colquicing, aviat va ser descartada per la seva elevada toxick-
tat, peri aquest descobriment va obrir el cami a noves inves-
tigacions. Es van investigar i es continuen investigant altres
moltes plantes que no citarem, perd posarem algun exemple:
la pervinca {Chatarante rosens), que s'emprava pels seus alca-
loides hipoglucemiants, va mostrar més tard la seva aclivitat
com a farmac antineoplastic. En els eupatoris, amb els seus
alcaloides euparina | eupatoring 1 alguns flavonocides, també
&5 van mostrar activitats antineoplastiques, a banda de les
seves gltres propietats terapeutiques, entre altres, les que fan
referéncia als trastoms venosos | capillars ja descrits.

Perd assenyalarem una important via d'investigacié moderna
en aquests compostos d'origen natural (ens referim als taxoi-
des d'origen vegetal). £s 1a iniciada a Franga per cientifics fran-
€505, com Mme. Guerite-Voegien, primer amb |3 Taxus baco-
rga, encara que aquesta planta té accions toxiques. Perd
aguests productes constitueixen una nova classe de farmacs
antineoplastics. Els taxoides estan representats pel Paclitaxol
{(Taxol A) 1 el Docental (Taxotera By, emprats en el cancer de
mama i ovaris i que son igualment actius. Dels taxoides, sha
passat per una fase de semisintesi per a arrtbar a 1a sintesi to-
tal 1 a la determinaci¢ de les seves estructures guimigues.
Posteriorment, per procediment bioquimic, s'ha mostrat la in-
teraccio entre els taxoeides i 1a tubuling, un dels seus receptors
cellulars.

F. Lavalle, també a Franca, aconsegueix nous avangos en 1a qui-
mioterapia antitumoral, ja que descobreix noves estructures i
Nous mecanismes d'accio, primer en un arbre xinés com 1a
camptotecina (CPT}, | mostra una molécula antitumoral amb un
mecanisme daccié original: 1a inhibicid espedifica de TADN-to-
poisornerasa (Tipus 1. Les topoisomerases son els enzims que
garanteixen la bona topologia de 'ADN. Després de la replicacio,



la recombinacid i la reparacié, la Topo | talla transitdriament
una sola part de 'ADN. Seguidament el tros intacte de 'ADN in-
dueix la modificacid investigada de I'ADN. s treballs de Lavalle
demaostren la importancia que té passar d'un producte natural,
com és la camptotecing, a diversos derivats semisintétics o
sintétics amb la demostrada activitat antineoplastica.

|- Pierre, a Franga, va estudiar la regulacio de la transmissio del
senyal mitogénic en la celliula amb els efectes inhibidors de
Factivitat proteina-tiroxina-quines, i aquests efectes inhibidors
van ser d'origen natural, com la genisteina, I'erbastating, Ihar-
micina i dialtres, per a arribar posteriorment a l'obtencio, com
en casos anteriors, de productes centifics.

A banda de tot el que sha exposat, diguem rambé que fes fi-
bres vegetals mostren accions antibidtiques, perd per ara el
seU US se centra més en lalimentacio que en la medicacio, se-
gons multiples experiéncies portades a terme als Estats Units,
per Institut Nacionat del Cancer, en individus so0tmesos a dife-
rents tipus de régims alimentaris,

ESTROGENS

Els estrogens o folliculines vegetals son substancies que fan
aparéixer V'estre en la rata castrada. Curids, per no dir casual,
va ser ¢ls seu descobriment en algunes espécies vegetals. Fa
més de trenta anys que Setchell, de la Universitat de Cincinat-
tl, va trobar per primera vegada en l'orina de Ihome, un estro-
gen desconegut, i va sUposar que era una nova hormona. Pesd
les investigacions posteriors van demaostrar que era un pro-
ducte vegetal modificat per bacteris ntestinals. Més tard, van
ser descaberts mes de vint productes semblants als estrogens
que eren derivats despécies vegetals. Assajats els extractes
de les plantes, s va veure gue diverses especies, del génere
Salix i d'altres, contenien estradiol. A la regaléssia, Costello i
Lynn van mostrar aguesta activitat estrogénica, l'any 1950, en
fa fraccio insaponificable dels extractes alcohdlics, | Mme. Poin-
tet i els seus colaboradors, el 1958, van trobar substancies ac-
tives extraibles amb I'eter del petroli. El famads ginseng, consi-
deral antigament com a veritable panacea universal, com a
tonic en el cansamertt fisic | moral | les malalties psiquiques,
tambe ha dernostrat tenir activitat estrogénica.

Gairebé tots els estrogens vegetals estudiats pertanyen qui-
micament a les favones i isoflavones. Son convertits per 1a
fermentacid microbiana en el metabolic “equal” descobert en
la primera meitat del segle XX; i com meés estrogen vegetal
sigul ingerit, més gran era la presencia de l'equal.

EL COLESTEROL
Per a llitar contra el colesterol, responsable de larterioescle-

rosi, només hi ha dos caming a seguir. Un, per ara el més im-
portant, és el régim alimentari orientat a determinar la pro-
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porcid de greixos contingurs en els aliments. Aquests greixos
sOn de tres tipus: saturats, continguts en els animals exceple
en el peix, que fan augmentar el colesterol; els polinsturats,
que per contra, el disminueixen, i els monosaturats, com l'oli
d'oliva, que no el modifiquen.

Son rics en greixos pelinsaturats diversos productes vegetals
com la soia, 1a carbassa 1 altres que han demostrat ser actius
en la disminucié daccidents vasculars, | aixi, Grande Covian, en
treballs realitzats durant dos anys, a Los Angeles, amb indivi-
dus sotmesos a diferents tipus de dietes alimentaries, va de-
miostrar molt clarament una notable influgndia en la disminu-
cid dels accidents cardiovasculars.

Hi ha diverses plantes amb aguestes accions contra &f coleste-
rol. No les citaré, perd en posaré algun exemple. El famos all
(o sativurm), que ha demostrat diverses propietats terapéu-
gques en diverses malalties, com a bactericida, com vermifug,
contra 1a tuberculosi 1 1a gangrena, i altres. Posseeix acgio contra
el colesterg), a causa dels aminoacids amb sofre que conté, els
S-metil i S-alicilcisteing, | ha estat demostrat {ant in vivo com in
vitro. Bl mecanisme d'accié consisteix en la transformacio de I'a-
cetat de colesterol pel fetge. Perd, no obstant aixd, el sei us no
esta encara generalitzat i, encara que és de gran valor farma-
cologic, requereix moltes investigacions o assaigs.

£l mateix podriem dir del ginseng de les araliacies i altres
espécies del mateix génere. De Composici¢ quimica complexa
i no del tot dedlarada, amb accions farmacologiques i diverses
aplicacions terapéutiques, la seva acda sobre el colesterol s,
tal vegada, la més important. El seu mecanisme €5 molt simij-
lar al de lesterol i la macinamida, el que significa una inter-
feréncia a nivell de labsorcio intestinal amb disminucic del co-
lesterot a la sang, que afecta la seva bicsintesi hepatica.

LA INVESTIGACIO CIENTIFICA EN LES PLANTES

Continuariem parlant sense poder acabar si ens proposéssim
assenyalar mes aspectes de les plantes, sigui per la naturale-
sa ¢ el valor dels principls actius, pels tipus de malalties cap a
les quals van dirigides les seves accions farmacoldgiques o
per les seves aplicacions terapéutiques. Perqué 1a reaiitat és
que avui, amb el progrés de ta quimica, la farmacologia, la fi-
siologia, etc. gairebé no existeix Organ o sistema fisiolhgic de
home al qual no arribin les virtuts medicinals de les plantes.
Per exemple, un dels sistemes als quals mes tard ha arribat
I'Gs terapéutic de Ia fitoterapia, ha estat luroidgic. £n efecte, el
nostre académic et Dr. Solé Balcells, en els seu discurs o'ingrés
a I'Académia, el dia 27 d'abril de 1997, afirmava l'especial pre-
dicacid que ha tingut 12 Fitoterapia en I'Us dalgunes espécies
medicinals, com el Pigeurn africanum, Serenog repens o al-
tres, en els seus efectes antiimflamatoris | antiedematosos, a
les quals jo afegeixo en aguest moment, altres plantes com
I'Epitobium passifiora, en trastorns prostatics, o 'Ecinacea an-
gustifolia, en la prevencio dinfeccions urinaries.
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Por aixd, | perqué cre¢ que ja hern dit suficient, desitjo parlar
de la investigacio cientifica en les plantes medicinals, com a
conseqléncia del desenvolupament de ciéncies ja citades,
fent préviament atencié en els mitgans tecnics que fan possi-
bles les actuals investigacions.

Alxi, entre aguests mitjans en citarem nomes alguns, deixant
a banda técniques més antigues: la cromatagrafia, en totes
les seves formes (columna preparativa, capa fina, etc), que
permet la separacié [ la identificacid dels principis actius; l'es-
pectrometria de masses, lavantatge de la qual consisteix en
el fet que permet treballar amb molt petites quantitats de
mostra; l'espectroscopia (violeta | infrargja); 1a ressonancia
magnetica nudiear, molt poc usada per la seva complicacié i
dificuitats, i altres técniques que, com les anteriors, presenten
nous mitans i sistemes de treball.

Perd alxi mateix, | malgrat aguestes possibilitats | avantatges,
la investigacié en les plantes presenta diverses dificuitats,
com les seguents: 1) dificultats en el subministrament de
matéria primera (plantes escasses ¢ de dificil adquisicio);
2) definicid correcta de 3 planta que interessa, quant al seu
origen botanic, que no admet dubtes ni errors; 3} seguretat
en ia varietat bioldgica de l'espécie; 4) naturalesa dels extrac-
tes {aigua, alcohol, &ter de petroli, etc), per a assegurar ia
preséncia qualitativament i quantitativament, del principi o
principis actius; 5} la freqliéncia amb qué aguests principis te-
nen diferéncia qualitativament i quantitativament; 6} durang
els processos de separacid, les possibles pérdues de Iz seva
activitat biologica degudes a la seva inestabilitat, | també als
fendmens sinérgics o additius, a causa de la coexisténcia de
diversitat de compostos.

Aguestes dificultats, sobretot les dues Ultimes, son les que
obliguen, en els treballs dinvestigacio, a I'ds de cribratges
(screnings) de tres tipus: quIniic, farmacologic/biologic | etno-
farmacoiogic. Son necessaris, malgrat que diversos investigs-
dors estimen que les plantes ja han estat estudiades sobrada-
ment | que moltes investigacions modernes gbtindrien no-
més resultacs tedncs o cendfics, perd na nous medicaments.
Gran error, ja que, durant les Ultimes decades, sha avangat
molt en el descobriment de nous pringipis, tant si son actius
com no, i, si ho s6n, del tpus dactivitat. Es for¢as que la in-
vestigacid sigui correcta | s'estandarditzin els meétodes, amb
base | resultats perfectament comprovats i, naturalment, les
tecniues que s'emprin en la investigacio.

1. CRIBRATGE FITOQUIMIC

Es aquest un metode que, davant de tot, ha de ser rapid, co-
mode i senzill. Es de caracter selectiu | es basa, com a assajos
preliminars, en la utiliczacié de diferents extractes (@quosos,
alcohdlics, et per a la identificacio deis grups guimics majori-
raris, €osa que servira d'orientacid en les investigacions poste-
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riors. El proces de cribratge no es limitara for¢osament al des-
cobriment i identificacié de compostos determinats, perqué el
métode pot dirigir l'atencié cap a d'altres compostos que son
inactius.

£n medicina classica i tradicional, els remeis curatius es prepa-
Ten per extracad amb aigua, aspecte generalment deixat de
banda pels quimics, que prefersixen habitualment. treballar
amb dissolvents organics. S'eviten els extractes aguosos per
la complexitat 1 les dificultats de maneig, perd malgrat aixo,
idgicament son extraibles amb aigua, perqué la utilitzacio d'al-
tres dissolvents pot, 8n 0casions, portar una perdua de lacti-
vitat farmacoldgica.

Els métodes es basen en la preparacio d'extractes agquosos
per a la caracteritzacio dels principis actius, la filtracio en gel
de Sephdex i l'extraccid amb els dissolvents organics, que a
més facilita informacio sobre la seva estabilitat en mesura
molecular i polaritat.

Es molt important que el cribratge fitoquimic es dugui a ter-
me amb certa quantitat de material, cosa que faciiita compa-
racions objectives. Perd cal tenir en compte que, a causa de la
variacié inherent a la naturalesa, els resultats dels assajos han
de repetir-se en diferents individus de la mateixa espécie i
procedents de diferents localitzacions.

2. CRIBRATGE FARMACOLOGIC

Es un meétode que igual pot utilitzar-se on plantes recolecta-
des, cultivades o bé sobre un grup de plantes que sutilitzen
freqientment nomMés en una area geografica concreta o en
complexos culturals. Per a aquests assajos farmacologics s'em-
pren generalment, Com a animals d'experimentacio, rates i ra-
tolins. En el métode original, anomenat també cribratge hi-
DOCratic, @5 monitoritzen fins a 53 parametres. Per no citar
mes que cls importants, hi ha els que es refereixen a decrelr-
xements de l'activitat motora (disminucio de la respiracid en la
rata, dispnea, respiracio de Cheine-5tokes, analgésia, ataxia i al-
tres), increments de lactivitat motora (respiracié en la rata, tre-
molors debils o forts del cos, convulsions tonigues 0 cdniques,
ereccié forta o débil de la cua, exoftalmia, ptosi palpebral, aug-
ment o disminucié pupillar, nistagmes, etc); cromodigrrees
(orelles blanquinoses, hiperemia, cianosi, metacrasi, fascicula-
CiG, espessd salivacid aquosa, ereccid pllomotora, micturicio);
estereotip (desorientacio, posicio estatal, pricasme, etc), tem-
peratura rectal | pes del cos, entre altres coses.

Perd en la practica no és necessari experimentar €ls 53 para-
metres que poden reduir-se molt, segens cls ¢asos o restltats
1 també acoblar-se amb la determinacid de la DL-50.

En el futur, I'cribratge biologicAfarmacoldgic predominara so-
bre el quimic, i es faran servir assajos més sofisticats, com per
exemple proves enzimatiques. Es també convenient compa-
rar els resultats amb patrens per a evitar valoracions subjecti-
ves.



3. CRIBRATGE FITOFARMACOLOGIC

L'etnofarmacologia es defineix com a lexploracio cientifica
dels agents bioldgics que, en daltres temps 1 diversos llocs,
van sgr usats per 'home. Es fonamenta en les descripcions de
la utilitzacié com a remeis curatius emprats pels indigenes se-
gons estudis realitzats per antropdlegs i ethobotanics, princi-
palment. Les identificacions botaniques correctes unides als
estudis fitoquimics i farmacoldgics sén els que constitueixen
la base d'aquest tipus de cribratge. Encara que la botanica, la
qQuirmica 1 la farmacologia son les disciphines necessariament
emprades, aixd no elimina el paper que altres ciéncies poden
desenvolupar, El resultat final serd la determinacio de 1a vali-
desa o la invalidacio dels remeis utilitzats, sigui a través de
raittament de substancies actives o de les que resulten dels
as5qj0s tarmacolbgics.

També cal tenir en compte que, en relacié amb els remeis o
medicaments tradicionals que s'administren en forma de pro-
ductes complexos, és necessari esbrinar les possibles interac-
cions entre farmacs diferents, 0 entre els farmacs i lalimenta-
cig, | prendre en consideradid la possitle existénca defectes
antagonics 0 SINErgics entre uns 1 altres productes.

La investigacio etnofarmacologica sohre aquests remeis tradi-
cionals ha de ser prévia a la quimica o0, en tol cas, ser simulta-
nia per a amibar a l'allament dels principis actius. També cal
tenir en compte que aguests assajos han de dur-se a terme
en els diferents extractes aquosos, infusions, macerats, etc,
és a dir en les mateixes formes en queé foren utilitzades pels
pobles aborigens, sense oblidar les determinacions de toxic-
tat ) l'efectivitat o innocuitat dels productes que es van utilic-
Zar com a remeis medicamentosos.

tn el valor dels medicaments han de ser tingudes en compte
les malalties o cis seus simptomes, cosa for¢osament ne-
cessana perqué totes les investigacions portades a terme si-
guin realment valorables.

LA FARMACOLOGIA CLINICA EN LES PLANTES

Fn 1a investigaci cientifica de tes plantes, estimo que tenen
gran valor eis diferents assajos que hem descrit. Perd és ne-
cessari congixer i valorar que existeix una farmacologia dlinica
dimportantissim paper en aquestes investigacions. £s for¢ds
plantejar una questio prévia, Es a dir, ens acontentem amb el
fet que la fitoguimica ailli els principis actius i la determinacio
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de les seves estructures? ), tambeé, n'hi ha prou amb les inves-
tigacions farmacodinamiques? En tot ¢as, admetem que, tant
les unes com les alires, constitueixen de per si unes etapes
diferents, perd no una priontat. NomeEs quan la investigacid
clinica presenta resultats prometedors es fan forgoses les al-
tres investigacions i la seva possible utilitzacid. £s en relacié
amb aguest fet que les investigacions etnofarmacologigues
de les que hem parlat assoleixen els seu valor.

Reiterant el manifestat per I'Organitzacio Mundial de la Salut
sobre la necessitat de donar importancia a les investigacions
cientifiques en les plantes de molts paisos, Lotalment descone:
gudes, cal considerar moltes plantes com a possibles addicions
a la lista de medicaments essencials de la propia OMS., una
vegada coneguda | demostrada dinicament leficacia medica-
mentosa de les diverses espécies estudiades. | sigul 0 no Ja far-
macologia clinica prévia o posterior a les altres investigacions,
té aixd un valor inapreciable i imprescindibie, si volem valorar
com ho mereixen les plantes en aquesta Medicina Verda.,

Cert és que tant la fitoguimica com la farmacodinamica tenen
per se un valor incalculable, académicament | cientificament
parlant, Perd la investigacio duna planta o d'una droga, unlit-
zant exclusivament els esmentats mitjans, pot comportar
pérdues de temps i de recursos si no es demostra que les
plantes medicinals assajades préviament posseeixen una cer
ta activitat farmacoldgica, amb un potencial terapéutic. Quan
la farmacologia clinica ens mostra resultats prometedors,
aleshores és 1bgic que s fiteguimica i la farmacodinamica si-
guin ja unes vies d'investgacié, no nomes oxtensives, sind
clarament positives guant a garantir 1a pres¢ncia d'un nou
medicament. S6n apreciacions en linica, que anugament no
es prenien en consideracio.

En resum i per a acabar: tot el gue sha exposat, tal vegada
massa llarg per a ser escoltat perd gue estimo curt per les
moites més coses que podriemn assenyalar sobre aguest te-
mia, ho crec no obstant aixd suficient per a demostrar [extra-
ordindria iMmportandia que actualment € aquesta part de la
terapeéulica.

Queda molt per fer i per investigar en aquest immens tresor
que oculta la naturatesa, ¢ap a lobtencio de nous medica-
ments, tant d'origen natural, com, fing i tot, semisintétics. Eis
temps futurs ho demostraran.

1 acabo amb dues senténcies de lantiga medicina. Una ¢s d'o-
rigen grec i diu: “Vis medicatrix natura” {(la forca medica de la
naturalesa). L'altra és de Paracels: "La naturalesa atrau les ma-
lalties, perd tambe les cura”. Aprofitem-nos-en. -
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