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Ez csak természetes!

Biolégiailag aktiv szekunder metabolitok izoldldsa és szerkezetmeghatdrozdsa

A természetes eredetd vegytiletek gyé-
gydszatban betdltétt jelent§s szerepe
senki szdmdra sem kétséges. A novények
szekunder metabolitjai olyan fontos gydgy-
szercsalddok alapjdul szolgdltak, mint pél-
ddul a féjdalomcsillapiték (morfin), gores-
oldék (papaverin), maldriaellenes szerek
(kinin, artemizinin), periférids izomrela-
xdnsok (kurdre), koleszterinszint-csokken-
t6k (sztatinok) vagy a biguanid tipust an-
tidiabetikumok (galegin).

A novényi és egyéb természetes eredetii
vegyiiletek a gydgyszerkutatdsban napja-
inkban is jelentds szerepet kapnak. A mo-
dern gydgyszervegyiiletek jelentds része
ma is természetes eredetii vagy természe-
tes vegyiiletekkel rokon (L. dbra) [1].

A természetesanyag-kutatds a kombi-
natorikus kémidhoz viszonyitva szdmos
elénnyel rendelkezik, melyek koziil kie-
melhetd: 1) a novényi anyagok szerkezeti
sokszintisége; 2) a hatdsos anyagok jobb
taldlati ardnya; 3) az aktiv anyagok kere-
sését etnofarmakoldgiai ismeretek is td-
mogatjdk; 4) a novények, mikroorganiz-
musok és egyéb él6lények vizsgéltsdga rend-
kiviil alacsony. Természetesen vannak a
kutatdsnak nehézségei is, koztiik példdul az
alacsony produktivitds, a kivonatok komp-
lexitdsa és az ebbdl ad6dd fals pozitiv ta-
lélatok, a komponensek interakcidja és ala-
csony koncentrécidja, a bonyolult szerkeze-
tek, ami megneheziti a kémiai szintézisii-
ket, illetve az, hogy a vegyiiletek méretno-
velt elgdllitdsa nehezen megoldhat.

Az SZTE Farmakogndziai Intézetében
végzett novénykémiai kutatdsok célpont-
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jaba olyan, a (népi) gydégydszatban alkal-
mazott vagy a terdpidban nem hasznalt,
de markdns hatdsd novények keriilnek, ame-
lyek hatéanyagai, azok hatdsmddja egyal-
taldn nem vagy csak részben feltdrt. Elsg-
sorban antiproliferativ, multidrog-rezisz-
tencidt csokkentd, antibakteridlis, ioncsa-
torndk mtikodését befolydsold, illetve gyul-
laddscsokkentd hatdsu vegytiletek azono-
sitdsa a cél.

A vizsgélatra szdnt novényfajok kivé-
lasztdsa sok esetben farmakoldgiai sztirg-
vizsgdlatok alapjdn torténik, melynek so-
rdn a begy(jtott mintdkat el§szor — lehe-
t@ség szerint — szervekre bontjuk, majd me-
tanollal extrahdljuk. A betoményitett ki-
vonatokat vizzel elegyitjiik, majd kiilonbo-
z8 polaritdst olddszerekkel (11-hexdn, klo-
roform, etil-acetdt) folyadék—folyadék meg-
osztdst végziink, és vizsgdljuk az igy nyert
frakcidk bioldgiai aktivitdsdt kiilonbozd
tesztrendszereken. Az elmdlt 15 évben az
Euphorbiaceae, Asteraceae, Polygonaceae
és Juncaceae csaldd kozel 100 fajénak 500
frakcidjdt analizéltuk, melyet a sz{irGvizs-
gdlatokban aktivnak mutatkozé fajok pre-
parativ feldolgozdsa kovetett.

A vegyiiletek izoldldsa

A novények feldolgozdsa és a vegyiiletek
izoldldsdnak menete minden névény ese-
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2. abra. Néhany izolalt vegyiilet

szerkezete

tén hasonlé metodika szerint torténik. A
kivondst, majd folyadék—folyadék meg-
osztdst kovetden a fitokémiai és farmako-
l6giai szempontbdl legigéretesebb frakcid-
kat tisztitjuk tovdbb kromatogréfids mdd-
szerek [oszlopkromatogréfia (VLC, MPLC,
HPLC, gél) és rétegkromatogréfia (RPC,
TLC, prep. TLC)] kombindlt alkalmazds4-
val. Az igy nyert vegyiiletek szerkezetét
spektroszkdpiai mddszerek (MS, NMR) se-
gitségével hatdrozzuk meg. Néhdny anyag
esetén HPLC-ECD mérésekkel és kvan-
tummechanikai szdmitdsokkal az abszoltt
konfigurdcié meghatdrozdsdra is sor keriilt.

Az izolélt komponensek kozott szesz-
kvi-, di- és triterpének, ligndnok, flavonoi-
dok, fenantrének és naftalének egyardnt
megtaldlhatdk (2. dbra). Uj vegyiiletek ke-
resésének a taldlati ardnya a kutyatej fajok
esetén a legmagasabb (kb. 75%), a fajok
nagy szdmban szolgéltatnak uj, kordbban
nem ismert diterpéneket (3. dbra) [2].
Amennyiben a vegyiileteket (esulatin A,
junkuenin B és lobatin B) jelentds mennyi-
ségben (0,5-1 g) izoldljuk, lehet§ség nyilik
félszintetikus dtalakitdsokra, illetve a le-
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hetséges bioszintetikus utak tanulmdnyo-
zdsdra.

Az ingenol-mebutdtot, amely a Picato
nevi gyégyszer hatéanyaga, 2012-ben en-
gedélyezte el§szor az FDA, majd az EMA
az aktinikus keratézis, egy rdkmegel6z4
bérelvéltozds kezelésére. Kiilonlegessége,
hogy szerkezetmddositds nélkiil valt gydgy-
szerré és az anyanovénybdl (Euphorbia pep-
lus) els6ként munkacsoportunk izoldlta.

Farmakoldgiai vizsgalatok

Antiproliferativ hatds
Az izoldlt vegyiiletek antiproliferativ hatd-
sat humdn tumoros sejtvonalakon [cervix-
karcinéma (HeLa), epitelidlis eredet(i bGr-
karcinéma (A431), eml6karcinéma (MCF7),
petefészek-karcinéma (A2780), és endo-
metridlis adenokarcindma (Ishikawa)] vizs-
gdltuk MTT teszt alkalmazdsdval, 10 és 30
pg/ml koncentrdcidban. Pozitiv kontroll-
ként doxorubicin és ciszplatin szolgdlt.
Tobb, kiilonboz§ alapvézzal rendelkezd
vegyiilet (Euphorbia fajokbdl izoldlt diter-
pének és a Neurolaena lobatdbdl nyert
szeszkviterpének) esetén is magas sejtno-
vekedés-gdtl hatdst tapasztaltunk, egy
vagy akdr valamennyi sejtvonalon. Az 1Cy,
értékek sok esetben osszemérhetdek vol-
tak a referencia anyagéval [3].

Multidrog-rezisztencidt csokkentd hatds
Ilyen hatdsu vegyiiletek keresése azért na-
gyon fontos napjainkban, mert a dagana-
tos betegségekben alkalmazott kemoterd-
pids kezelések egyik f§ problémédja a rdkos
sejtek gydgyszerekkel szemben kialakuld
rezisztencidja. Ez a rezisztencia akdr egyet-
len kemoterdpids szerrel torténd kezelés
utdn kialakul, és hatdsdra a tumorsejt egy-
szerre tobb, kémiailag hasonl6 gydgyszer-
re valik rezisztenssé. A multidrog-rezisz-
tencia oka egy membrdnprotein, a P-gli-
koprotein hatdsdra bekovetkezd fokozott
gyogyszerkidramlds a sejtbél.
Vizsgdlataink sordn megfigyeltiik, hogy
szdmos izoldlt Euphorbia-diterpén (jatro-

VEGYIPAR ES KEMIATUDOMANY

fan-, pre- és ciklomirzindn-vdzas vegyiile-
tek) a pozitiv kontroll verapamil hatds4t
tobbszorosen meghaladé mértékben no-
velte a tumorsejtek gydgyszer-akkumuld-
cidjét a permeabilitdsi glikoprotein efflux-
pumpa tevékenységének gatlasdval [3, 4].

Antibakteridlis hatds

A Juncaceae fajok antibakteridlis hatdsa-
nak vizsgdlata 10 multirezisztens baktéri-
umtorzson, korongdiffiziés maédszerrel tor-
tént, melynek sordn megdllapitottuk, hogy
tobb faj kivonata gétolta a methicillin-re-
zisztens Staphylococcus aureus szaporodd-
sét. A tovdbbi farmakoldgiai vizsgdlatra ki-
vélasztott leghatdsosabb novénybdl, a Jun-
cus inflexusbdl izoldlt fenantrének koziil
négy mutatott jelentGs anti-MRSA aktivi-
tést, melyeknek aztdn mikrodildciés méd-
szerrel meghatdroztuk a MIC értékét [5].

Gyulladdscsokkentd hatds

A gyulladdscsokkentd hatds vizsgdlata két
tesztrendszeren tortént. A N. lobatdbdl izo-
14lt szeszkviterpének 10 uM koncentrécié-
ban a monocita és endotél sejtek lipopoli-
szacharid, illetve tumor nekrézis faktor o
(TNF-ov) dltal indukalt 1L-8 és E-szelektin
elvélasztdsdt egyardnt gdtoltak [6]. A Lu-
zula luzuloidesb$l azonositott fenantré-
nek, illetve flavonoidok gyulladdscsokken-
t8 aktivitdsdt pedig fMLP/CB-indukdlt hu-
mén neutrofil sejteken igazoltuk [7].

IToncsatorndk miikodését befolydsold hatds
A pitvarfibrillécié gyakori szivritmuszavar.
Kozvetett médon az életet veszélyeztetd
megbetegedés, mivel gyakori szovGdmé-
nye a kamrafibrilldcié és az agyi embdlia.
Jelenleg a kezelésére nem 4ll rendelkezésre
kellgen hatékony és biztonsdgos antiarit-
mids gyégyszer. A G-fehérje kapcsolt, be-
felé egyenirdnyité kdlium-ioncsatorndk
(GIRK) elssorban a pitvarokban expresz-
szélddnak, és azok a vegyiiletek, melyek
ezt a csatorndt szelektiven gétoljdk, a kré-
nikus pitvarfibrilldcié kezelésében lehet-
nének hatdsos szerek.

3. abra. Néhany izolalt Euphorbia-diterpén szerkezete
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A vizsgdlatok sordn a mérés embriond-
lis vese-sejtvonalon tortént patch clamp
mddszerrel, propafenon referencia anyag
mellett. Az E. falcatdbdl izoldlt mirzindn,
ciklo- és premirzindn tipusu diterpének
koziil 13 mutatott jelentds (61-83%) GIRK-
gétld hatdst 10 uM koncentrdciéban, és
koziiliik 5 alacsony hERG aktivitdssal ren-
delkezett [8]. Ezek a vegytiletek szelektiv
GIRK-hatdsuknak koszonhet§en igéretes
jeloltek lehetnek tovadbbi farmakoldgiai vizs-
gélatokban.

Osszefoglalds

Munkdnk sordn tobb mint 130 vegyiiletet,
koztiik kozel 60 4j, természetes anyagot
izoldltunk, melyek koziil szdmos rendelke-
zik a tovébbi kutatdsok szdmdra perspek-
tivikus bioldgiai aktivitdssal. A modern el-
vélasztdstechnikai és szerkezetvizsgdlé méd-
szerek elterjedésével egyre t6bb természe-
tes anyag azonositdsa vélik lehet§vé, ami
folyamatos inspirdciét nyujt a szintetikus
kémia és a gydgyszerkutatds szamdra. Az
egyes vegyiiletsorozatok farmakoldgiai ha-
tdsdnak vizsgdlata szerkezet-hatds ossze-
fuggések levezetésének alapjdt képezheti.
Az LC-MS vizsgdlatokkal lehet§ség nyilik
a hatdsos vegyiiletek kiilonb6z$ novények-
ben, kivonatokban torténd gyors azonosi-
tasdra, célzott keresésére. Ezenkiviil az izo-
l4lt anyagok alapjdn megerdsithetd a fajok
botanikai rokonsdga, illetve a kémiai 6sz-
szetétel lehet§vé teheti a botanikailag kér-
déses fajok rendszerbe torténd beilleszté-
sét. A kutatds tovdbbi lehetséges irdnya a
fajokkal szimbiézisban él§ endofita gom-
bdk és azok metabolitjainak tanulmdnyo-
zésa, illetve a kiilonbozd kornyezeti és ta-
lajviszonyok hatdsa a mdsodlagos anyag-
cseretermékek szintézisére.
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