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1971. urteaz gero ezaguna den minbiziaren
sendagai honetan itxaropen handia dago.
Haginetik lortu arren, sintesi kimikoari esker
merkatuan aurki eduki ahal izango dugu. laz bi
kimikari estatubatuarrek lortu zuten lehen aldiz
kimikoki sintetizatzea.

eriotzaren eta biziaren
oinarriek batzuetan iturri
bera dutela esatea ez da
beti burutazio hutsa. Az-
tergai dugun kasuan, lehenak, Gi-
puzkoako armarrian agertzen
den hagina, taxus baccata, deitu-
tako zuhaitzean gauzatzen dira,
eta bigarrenak zuhaitz berbera-
rengandik lortu daitekeen taxol

(1. irudia) izeneko substantzian.
Errealitate berberaren bi aurpegi
erabat desberdin dira.

Haginaren ale bakan batzuk ge-
ratzen dira gure mendietan,
gehienak lorategietan apaingarri
bezala daudelarik. Hazteko, itzal-
pe hotz eta menditsuak aukera-
tzen dituen zuhaitz honek, hogei
metroko altuera edukitzeko eta
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mila urtetik gora bizitzeko ahal-
mena du. Bere gaztaroan azal
gorrixka du, nahiz eta gero iluna-
goa bihurtu. Hostoak, puntadu-
nak eta berdeak, ilarak osatuz
egoten dira. Beste landare dioi-
koen kasuan bezala, zuhaitz arrak
eta emeak aurki ditzakegu, azken
hauen fruituak arilo gorri eta dis-
tiratsu batez inguratuta daudela-
rik. Zura, erretxina gabekoa eta
0S0 gogorra, bai zurgintzan eta
bai arozkintzan betidanik estima-
tua izan da, eta estimazio hori
izango litzateke Euskal Herrian
hagin bakar batzuk geratzearen
arrazoi nagusia.

Fruituak inguratzen dituen arilo-
an efedrina (1. irudia) deituriko
substantzia narkotikoa dagoen
bitartean, zuhaitzaren gainerako-
an taxina deituriko alkaloide-
-nahaste pozoitsuaren kantitate
ezberdinak daude. Azken hau
irensteak bihotz-birikak geldiara-
zita hil egin dezake. Bi substan-
tzia kimiko hauek zuhaitz honen
inguruan sortutako mitologiaren
eragile dira. Haginaren alde mito-
logikoa, taxus, bere izen taxono-
mikoan somatzen hasten da.
Taxos edo taxis (ilara) hitzetik,
hostoen kokaera dela eta, izena
hartu du. Haginak, bere pozoia
zela medio, substantzia toxiko-ei,
hasieran taxiko zirenei, izena
eman zien. Esan beharra dago
Italian “heriotzaren zuhaitza” ize-
nez ezagutzen dela. Erromata-
rren eta euskaldunen arteko ge-
rrateez ezagutzen diren kontaki-
zunetan hagina ere agertzen da.
Diotenez, euskaldunek bere ge-
zien puntak haginaren pozoiz
igurtzitzen zituzten erromata-
rren aurkako erasoaldietan. Ha-
laber, pozoia edaten omen zuten
erromatarren eskuetara erori
baino lehen, beren burua hilez.
Edota erromatarrek hauek guru-
tzean ipintzen zituztenean ariloak
janez mina gainditzen omen zu-
ten, hiltzen ari ziren bitartean
abestuz eta erromatarrak irain-
duz, hauek beldurrez eta aho
zabalik begiratzen zituztelarik.
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1. irudia. Taxola eta Baccatina lll. I

Bai artzaiak eta bai baserritarrak,
haginaren hostoak eta fruituak
animaliek jan ez zitzaten, zuhaitz
hau ahalik eta urrunen edukitzen
saiatu dira. lkusten dugunez,
zuhaitz hau heriotzarekin lotuta
egon da 1960.eko hamarkada arte.
Hamarkada honen hasieran Es-
tatu Batuetako Minbiziaren Aur-
kako Institutua delakoak zenbait
motatako landaretatik ateratako
substantziak jasoz aurkikuntza
azpimarragarria egin zuen: Pazi-
fikoko Haginaren, Taxus brevifo-
lia-ren, azaletik ateratako erauz-
kin gordinak leuzemiaren garape-
naren errudun diren zelula min-
bizidunen eta zenbait tumoreren
aurkako aktibitatea erakutsi
zuen. Ondorioz, 1971. urtean
Wall eta bere ikerlari-taldeak,
aipaturiko konposatu-nahaste

gordinetik konposatu aktibo den
taxola isolatu zuten, X izpizko
analisi baten laguntzaz bere egi-
tura kimikoa erabat finkatuz?.

Gaur egun arte egindako ikerke-
tek taxola zein berezia den era-
kutsi digute. 1960.etik 1981.era
bitartean 35.000 landaretik az-
tertu diren 100.000 substantzie-
tan taxola da aurkitutako guztie-

tan aktiboena. Konposatu zitoto-
xikoek zelulak errepikatzea gel-
diarazi egiten dute. Minbiziaren
ezaugarri nagusietariko bat zelu-
lak kontrolik gabe ugaltzea dela
kontutan hartuta, gaixotasun ho-
ni aurka egiteko 0so modu ego-
kitzat jotzen da honako hau.
Ezaugarri hau duten zenbait kon-
posatu daude, mota bakoitzak
eragin, une eta modu ezberdinak
dituelarik (2. irudia). Hautan,
Vinca landareetatik lortutako al-
kaloideak eta taxola dira mikro-
tubuluetan eragiten dutenak.
Mikrotubuluak a eta  tubulinak
osatutako heterodimeroen kate-
ez osatuak daude, katea hauek
guanosin-5'-trifosfato (GTP)-aren
laguntzaz gertatutako polimeriza-
zioaz osatzen direlarik. Bere
eginkizunetako bat, mitosian bi-
koiztutako kromosomen banake-
ta bideratzeko derrigorrezkoa
den ardatz akromatikoa osatzea
da, zelula batetik sortutako bi ze-
lulek ADN berdina eduki deza-
ten. Vinca alkaloideek heterodi-
meroen polimerizazioa inhibitzen
duten bitartean, taxolak GTPa-
ren laguntzarik gabeko polimeri-
zazioa gerta dadin lortzen du,
ondorio gisa mikrotubuluek kate
sorta ez-normalak osatzen dituz-

2. irudia. Zenbait substantzia
zitotoxikoren eraginguneak eta erak.
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telarik. Hau dela eta, ardatz
akromatikoa ez da behar bezala
osatzen eta zelula minbizidunen
mitosia profase deituriko pauso-
an geratzen da (3. irudia).

Taxola hain interesgarri bihurtu
duen mekanismo honen bidez
leuzemia, obario, birika, bular eta
melanomako minbizien aurkako
0so aktibitate zitotoxiko sendoa
lor daiteke. Azken urte hauetan
ehundaka gaixorekin egindako
saiakuntzen arabera minbizi asko
sendatu egiten dira. Baina minbi-
ziaren aurkako hain eragin mirari-
tsua duen taxola, ez dago senda-
gaien merkatuan oraindik. Honen
zergatia ulertzeko bi arrazoi
daude: alde batetik, substantzia
hau lortzeko arazoak egotea. Esa-
te baterako, kilogramo bat taxol
lortzeko 3.000 zuhaitz ebaki
beharko lirateke eta ondoren
0so erauzketa konplexuak egin.
Bestalde, taxola hidrofoboa izanik
zuzenean irenstea desegokia de-
nez, eroale gisa erabiltzen diren
substantzia laguntzaileek ematen
dituzten hipersentsibilizazio-
-erreakzioak izaten dira. Azken
arazo hau konpondu beharrak
saiakuntza klinikoak bost urtez
atzeratu ditu.

Taxola haginaren enborretik zu-
zenean lortzeak kalte ekologiko
izugarria suposatzen du. Baina,
zorionez, arazo honi aurre egite-
ko badago bide bat: sintesi kimi-
koa. Sintesiak, jendea sendatzeko
behar den taxola horni dezake,
eta haginak botatzea saihestu. Be-
raz, bide honek bi arazoak batera
konpontzen ditu. Kimikariek zein
biokimikariek taxolaren egitura
ezagutu bezain laster, bere sinte-
siari ekin zioten. Lan erraldoi
honetan jarraitutako bide desber-
dinak 4. irudian laburbildu dira.
Lehenik zelulen kultiboen bitar-
tez lortutako sintesiak aipatzea
merezi du. Bide honen funtsa
taxola sintetizatzen duten zelulak
aurkitzea da. Hauek in vitro kulti-
batu egiten dira, ekoizten duten
taxola jaso egiten delarik. Bide
honetan lan egiten duten zenbait
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3.irudia. Taxolaren eragiteko
modua.
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industriak oso emaitza onak lortu
dituzte taxus brevifolia-tik aterata-
ko zelulak kultibatuta.

Hala ere, gaur arte dagoen bide-
rik errentagarriena erdisintesia-
rena da, alegia, molekula osoaren
zati bat landareetatik zuzenean
erauztea eta beste zatia sintesi
kimikoaren bidez lortzea. Gure
kasuan lotu beharko liratekeen bi
zatiak, haginaren, taxus baccata-
ren, hostoetatik zuzenean erauz
daitekeen baccatina Il (1. iru-
dia) eta kimikoki sintetiza daite-
keen fenilisoserinaren deribatu
bat izango lirateke. Kasu hone-
tan, haginaren enborretik atera-
tzen den taxolarena bera baino
erauzketa errazagoa izateaz gain,
etekina ere askoz hobea da (kilo-
gramo bat baccatina Il lortzeko
3.000 kilogramo hosto behar da,
eta gainera hostoak urtero berri-
tzen direnez, etengabe errepika
daiteke). Esan beharra dago feni-
lisoserinaren sintesiari buruz me-
todo ugari aurki daitekeela,
hauetako bat 1990. urtean Do-
nostiako Kimika Fakultateko
Kimika Organikoko Departa-
mentuan gauzatu zelarik2. Lan
hau gaur egun taxola sintetiza-
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tzeko dagoen metodologia ego-
kienaren hasiera izan zen.

Benetan azpimarragarriak dira,
bestalde, urte hauetan taxolaren
erabateko sintesi kimikoa lortze-
ko egin diren lanak. Sintesi ho-
nen historio luzearen azken atala
1994. urtean iritsi zaigu; R. A.
Holton eta K. C. Nicolaou esta-

zelulen

Taxola kultibca

ekoizten
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tubatuarrek gidatutako bi ikerla-
ri-taldeek taxolaren sintesi osoa
lortu baitute bi bide ezberdini
jarraituz. Holtonek, Kanforretik
(3) abiatuz eta sintesi iteratiboa
erabiliz, baccatina Illa lortu dud.
Nicolaou ordea, (4) eta (5) kon-
posatuekin sintesi konbergentea
eginez, konposatu berdinera iritsi

da® Esan beharra dago bi sintesi
hauek laborategi-mailan egokiak
baldin badira ere, prozesua pro-
dukzio-mailaraino zabaltzeko,
erabilitako metodologiaren sin-
plifikazio handia lortu behar dela
oraindik. Horrek ordea, ez die
meriturik kentzen, ez Holton eta
ez Nicolaou-ri; produktu natura-
len sintesi kimikoan sintesi ho-
nek oso aurrerakuntza garran-
tzitsua eragin baitu. Momentu
honetan ikertzaileak taxolaren
antzeko diren konposatuak lor-
tzen saiatzen ari dira, zeintzuek
taxolaren aktibitatea mantenduz
edo hobetuz gain, agian honek
dituen mugak gaindi baititzake-
ten, hala nola lehen adierazitako
hidrofobotasun hori.

Kasu honek Natura zein berezia
den erakusten digu, pozoia eta
sendagaia zuhaitz berberean
agertzen direlako. Taxolaren his-
toriak, Naturaren konplexutasu-
na erakusten digu ederki asko:
zuhaitz bakar batek, haginak, an-
tzinako pozoia eta gaur egungo

sendagaia eskaintzen dizkigu. Gi-
zakiaren jakinduriak bakarrik be-
reiztu ahal izango ditu, bere kal-
terako ala osasunerako.

Aurki taxola merkatura sendagai
gisa aterako da, eta berarengan
dauden itxaropen guztiak bete
daitezela espero dezagun.

Eskertza: Jesus Mari Aizpurua
eta Ifiaki Ganboa irakasleak es-
kertu nahi nituzke artikulu hau
idazteko eman dizkidaten erraz-
tasun eta adoreagatik. Regina,
Txema eta Mikel ulergaitzak zi-
ren adierazpenak ulergarri bihur-
tzeagatik. Eta azkenik Jon Andoni
Arozena eskertu nahi nuke, lor-
tutako bibliografia guztiagatik. g
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