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BEVEZETES

Az Euphorbia (magyarul kutyatej) nemzetség megkozelit6leg 1900 faja révén a
viragos novények legnagyobbijai kdzé tartozik. A kutyatejfajok kozos ismertetGjegye
a tejnedv termelése, ami a kilonboz6 szerveket gazdagon behdldzo tejcsdovekben
raktarozodik. Korabban tobb elmélet is sziiletett arrdl, hogy a latex milyen szerepet
jatszik a névényekben (pl. tapanyagok, viz, vagy az anyagcsere melléktermékeinek
tarolasa). A napjainkban uralkodo nézet szerint a tejnedv a névények karos exogén
agensekkel szembeni védelmét biztositja. Ezt a hipotézist tdmasztja ald az is, hogy a
tejnedvben altaldaban jéval magasabb az antimikrobialis, toxikus és irritativ
vegyiletek (pl. terpenoidok, proteinek) koncentracidja, mint az egyéb novényi
részekben.

Az Euphorbia fajok népgydgyaszati alkalmazdsa gazdag és hosszi multra tekint
vissza. Szamos fajt hasznaltak tobbek kozt bakterialis fert6zések (gonorrhoea,
szifilisz) és gasztrointesztindlis parazitak ellen, illetve obstipacid, asztma, kohogés,
reumatikus fajdalom, kigydmaras, sebek, szemolcsok és egyéb bGrproblémak
kezelésére. A tradiciondlis alkalmazasi formak létjogosultsagat sok esetben modern
farmakoldgiai vizsgalatok eredményei is alatamasztjak.

A makrociklusos diterpének az Euphorbia fajok jellegzetes masodlagos
anyagcseretermékei. Valtozatos kémiai szerkezetiiknek és igéretes bioldgiai
aktivitasuknak koszonhet6en a vegyiletcsoportot kiemelt figyelem o&vezi a
természetes eredetl gyogyszerjeloltek kutatdsa soran. Az elmult évtizedekben a
kutyatejfajok fitokémiai vizsgalatainak eredményeként tébb széz Uj makrociklusos
diterpént irtak le. Ezen diterpének bioszintézisének kiinduldsi vegylletei cembran
alapvdazzal rendelkeznek. A cembranoidokbdl kialakuld ciklikus szarmazékok
gybgyaszati jelentGségik mellett fontos kemotaxondmiai markereknek is
tekinthet6k, hiszen el6fordulasuk az Euphorbiaceae és Thymeleaceae csalddokra

korlatozodik.



CELKITUZESEK

A Szegedi Tudomanyegyetem Farmakognoziai Intézetében 1995 6ta zajlé kutatasi
program keretében célul tliztiik ki négy Euphorbia faj, az E. dulcis L., az E. taurinensis
All., az E. guyoniana Boiss. & Reut., és az E. davidii Subils. fitokémiai és farmakoldgiai
vizsgalatat. A laboratériumi munka soran Uj, bioldgiailag aktiv makrociklusos
diterpének izoldlasara, azok szerkezetének meghatarozasara, tovabba kooperacidk
keretében bioldgiai aktivitasuk felderitésére térekedtiink. Mindezek érdekében a
kovetkezé feladatokat végeztik el:

e A ndvényi nyersanyag szlir6vizsgalata diterpén tipusu tartalomanyagokra.

e A begyljtott Euphorbia fajok kivonatainak el&allitasa.

e Avizsgalt kutyatej fajok diterpénjeinek izolalasa.

e Azizoldlt vegyiletek szerkezetének meghatarozasa.

e Azizolalt vegylletek kemotaxondmiai jelentGségének értékelése.

e Az izolalt diterpének, illetve novényi kivonatok farmakoldgiai aktivitdsanak

tanulmanyozasa.

ESZKOZOK ES MODSZEREK

A preparativ névénykémiai vizsgalatokhoz az E. dulcis (Homorddalmas, Romania), az
E. taurinensis (Budapest, Magyarorszag) és az E. davidii (Igar, Magyarorszag)
esetében a teljes novények keriiltek begy(jtésre. Az E. guyoniana fold feletti része
Tunézia sivatagos déli terlletérél (Grand Erg Oriental) szarmazott.

A novények diterpéntartalmanak szlirGvizsgalata céljabdl a novényi nyersanyag
kisebb részletébdl metanolos kivonatokat készitettiink. A betéményitett kivonatokat
kloroformmal kiraztuk, majd a kloroformos fazisokat poliamidoszlopon metanol és
viz  csokkend  polaritdsi  elegyeivel elualtuk. A  frakciék tartalmat
vékonyrétegkromatografiaval (TLC) ellenériztik, melynek soran a kromatogramokat

UV-fény alatt (254 nm) és cc. kénsavas permetezést és hevitést (105 °C) kovetGen



értékeltiik. Mivel az E. guyonianabdl korabban mar tobb diterpént is leirtak, a
novény elGzetes szlirGvizsgalatara nem kerdlt sor.

Avegytuletek izolalasat tobblépésben, kiilonb6z86 kromatografiasok modszerek (OCC:
légkori nyomasu oszlopkromatografia, VLC: vakuum folyadékkromatogréfia, PLC:
preparativ rétegkromatografia, HPLC: nagyhatékonysagu folyadékkromatografia)
kombinacidjaval végeztiik. Alléfazisként poliamidot, illetve normél (NP) és forditott
fazisu (RP) szilikagélt alkalmaztunk.

Az izolalt vegylletek szerkezetének meghatarozdsa nagy felbontasu elektrospray
ionizacidos tomegspektroszképia (HRESIMS) és magneses megrezonancia
spektroszkdpia (NMR) segitségével tortént. Az NMR mérések soran egy- (*H, JMOD)
és kétdimenzids spektrumokat (HSQC, HMBC, 1H-1H COSY, NOESY) vettiink fel a
vegylletekrél. A legnagyobb mennyiségben kinyert diterpén (EUD-8, Id. késGbb)
abszolut konfiguracidjat rontgenkrisztallografidval hataroztuk meg.

Farmakoldgiai szlirévizsgalathoz E. davidii metanolos kivonatabdl folyadék-folyadék
kozti megosztassal n-hexanos, kloroformos és etil-acetatos kivonatokat allitottunk
el6. A kivont novényi nyersanyagot kiméletes szaritast kovet&en forrd vizzel is
extrahaltuk.

Az izolalt diterpének miokardialis K*-csatornakra (GIRK — G-fehérje kapcsolt befelé
rektifikaldo K*-csatorna, hERG — gyors késGi egyenirdnyité K*-csatorna) kifejtett
hatasait a csatornak génjeivel stabilan transzfektalt HEK-GIRK1/4 (Kir3.1/3.4) és HEK-
hERG (Kv11.1) sejtvonalakon vizsgaltuk. Az ioncsatornakon atfolyd K*-aramok
intenzitdsat automatikus patch-clamp késziilékkel detektaltuk. A diterpének in vitro
MDR-modulalé és citotoxikus aktivitasat L5178 egér T-limféma sejteken
tanulmanyoztuk a rodamin 123 intracellularis felhalmozdédasanak mérésével, illetve
MTT assay segitségével. Az E. davidii kivonatainak antiproliferativ hatasat 4 human
daganatos sejtvonalon [Hela (cervix epithelidlis adenokarcinéma), MCF7 (eml&
epithelidlis adenokarcindma), A2780 (petefészekkarcindma), A431 (epidermalis

karcindoma)] teszteltiik MTT-mddszerrel.



EREDMENYEK

A novények diterpéntartalmanak sziir6vizsgalata

Az E. dulcis és E. taurinensis metanolos kivonatat poliamid oszlopon (OCC)
frakcionaltuk metanol-viz elegyeivel. Az eluatumok Gsszetételének TLC-s ellenérzése
igazolta a diterpének jelenlétét a névényekben. Tapasztalataink alapjan a diterpének
a 60%-0s metanolos frakcidkban dusultak fel, hiszen elGhivast kovetéen csak ennek
esetében detektaltuk a diterpénekre jellemz8, 0,15-0,70 retencids faktord
sOtétbarna, szlrke és fekete foltokat. Az E. davidii esetében a diterpének

karakterisztikus foltjai egyik frakciéban sem jelentek meg.

Diterpének izoldlasa az E. dulcisbél

Euphorbia dulcis

perkoldigs

Metanolos kivonat

folyodék-folyadék megosztds

Klareformos fazis

poliamid 0CC

B0%-0s metanclos kivonat

NP-VLE

|

frA21-32 fr A3B-47

| RP-VIC RP-VLC
‘ frB20 | | frB21-25 | | fr B29-35 | | frBAG-56 | NP-VIC
l RP-HPLC l RP-HPLC lmp—pac NP-PLC l l l

RP-PLC

| fr D67 | | fr D&-10 | | frD21-24 |
NP-PLC
RP-HPLC
RP-HPLC . S
. | EUD-21 |
| EuD- | EUD-22 |

| EUD3 | | EUD-23 |

1. dbra. Az E. dulcis diterpénjeinek izolalasa



A novényi nyersanyag metanolos kivonatat betoményitést kovet6en kloroformmal
kirdztuk (1 abra). Az apolaris fazis OCC-s frakciondldsa metanol-viz csokkend
polaritasu elegyeivel (3:2, 4:1, 1:0) tortént. A frakcidk TLC-vizsgalata alapjan
megallapitottuk, hogy a diterpének a 60%-0s metanolos eluatumban dusultak fel. A
diterpénekben gazdag frakcié VLC-s szeparalasat ciklohexan—etil-acetat—etanol
névekvé polaritdsi elegyeivel végeztik. Az A21-32 és A38-47 alfrakcidk
komponenseit PLC-vel és HPLC-vel tisztitottuk, és ennek eredményeként 11

diterpént (EUD-2-4, 6, 8, 10, 16, 19, 21-23) izolaltunk.

Diterpének izolalasa az E. taurinensisbél

Euphorbia taurinensis

perkolalds

Metanolos kivonat

Sfolyadék-folyadék megoszids

Kloroformos fazis
80%-o0s metanolos kivonat

poliamid 0CC

60%-0s metanolos kivonat

NP-VLC
| fr Bag-49 ‘ | fr B50-69 ‘ ‘ fr A20-20 | | frA31-35 ‘ | fr A43-50 ‘
NP-HPLC RP-PLC NP-PLC RP-PLC

NP-PLC MP-HPLC RP-HPLC NP-HPLC

2. abra. Az E. taurinensis diterpénjeinek izolalasa

A novény metanolos kivonatdt kloroformmal kiraztuk, majd gradiens metanol—viz
eliciéval poliamid oszlopon (OCC) frakcionaltuk (2. dbra). A kapott frakcidk TLC-s
ellenGrzésekor azt tapasztaltuk, hogy nem sikeriilt szelektiv mdédon feldusitani a
diterpéneket, hiszen azok a 60%-0s és a 80%-0s metanolos frakcidban is jelen voltak.
Els6ként a 80%-os frakcié feldolgozdsat kezdtik meg. A VLC-s elvalasztds sordn
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ciklohexan—etil-acetat—etanol gradiens mozgofazist alkalmaztunk, és 70 (A1-70)
alfrakciot gydjtottink. Az alfrakciok diterpénjeinek végsd tisztitdsa PLC-vel, majd
HPLC-vel tortént (ETA-1, 2, 5-7). A 60%-0s metanolos frakcié VLC-s frakcionalasa
soran 80 (B1-80) alfrakciohoz jutottunk, melyekbdl VLC, PLC és HPLC segitségével
két Ujabb diterpént sikeriilt izolalni (ETA-8, 9).

Diterpének izolalasa az E. guyonianabdl

A herba kloroformos kivonatat poliamid alléfazison (OCC) frakcionaltuk metanol—viz
elegyekkel (3:2, 4:1, 1:0). A preparativ munka kovetkezd szakaszaban a
diterpénekben  dis  60%-os  metanolos  frakcidra  fdokuszaltunk. A
folyadékkromatografias (VLC) frakcionalashoz ciklohexan—etil-acetat—etanol
Osszetételli mozgdfazisokat valasztottunk. A 17-21-es és 22-26-os egyesitett
alfrakcidk fékomponenseit (EGU-3 és 4) NP- és RP-HPLC oszlopokon tisztitottuk. Az

E. guyoniana tartalomanyagainak izolalasat a 3. abra mutatja be.

Euphorbia guyoniana

ultrahangos extrakcio

Kloroformes kivonat

poliamid OCC

| 60%-0s metanolos kivonat |

NP-VLC
| fr17-21 | | fr22-26 |
NP-HPLC NP-HPLC
RP-HPLC RP-HPLC

3. dbra. Az E. guyoniana diterpénjeinek izolalasa



Flavonoid-glikozidok izolalasa az E. davidiib6l

A novényi nyersanyag metanolos perkolatumabdl folyadék-folyadék megosztéssal
kloroformos és etil-acetatos fazist nyertiink (4. abra). Az utdébbi fitokémiai
szempontbol igéretesebbnek tlint, igy azt VLC-vel frakcionaltuk etil-acetat—etanol—
viz névekvé polaritasu elegyeit alkalmazva eluensként. Az eltcié soran 120 frakcidt
gy(jtottink. A 4-es, 5-0s és 6-os alfrakcidok flavonoidjait (EDI-17-19) PLC-vel
tisztitottuk, majd HPLC-vel valasztottuk el egymastal.

Euphorbia davidii

perkoldlds

Metanolos kivonat

folyadék-folyadék megasztds

| }

| Kloroformas fazis ‘ | Etil-acetatos fazis |

1

NP-VLC

b

|fr4|‘ferr6|
NP-PLC
RP-HPLC
EDI-17
EDIH18
EDI-19

4. abra. Az E. davidii flavonoidjainak izolaldsa

-

d

Az izolalt vegyiiletek szerkezet-meghatarozasa

Az izoldlt vegyiletek szerkezetét spektroszkdpiai modszerek segitségével hataroztuk
meg. Tomegspektrometrias vizsgalatokkal megéllapitottuk a molekuldk tomegét és
Osszegképletét. A szerkezetlevezetés soran 1D- és 2D-NMR spektrumok
kiértékelésére kerult sor. Az 'H NMR, JMOD, H-'H COSY, HSQC és HMBC
spektrumok alapjan megallapitottuk a vegyiletek sikbeli szerkezetét, mig a NOESY

korrelacidk tanulmanyozasaval meghatdroztuk a molekuldk relativ konfiguraciojat.



Az NMR vizsgalatok eredményeként elkészitettiik az Uj vegyiletek jellemzésére

szolgdlo teljes 'H és 13C jelhozzarendelést. Az 1-es diterpén (EUD-8) abszolut

Az E. dulcisbol izolalt vegyiiletek

Az E. dulcis metanolos kivonatabdl 9 uj (1-9) és 2 ismert (10, 11) jatrofanvazas
diterpént izoldltunk. A vegylletek a jatrofdnokban ritkan eléforduld AR kett8s
kotést tartalmaznak a joval gyakoribb A7) kdtés helyett. A molekuldk acetil-,
benzoil- és tigloil csoportokkal gazdagon észterezettek. Diterpénjeink csupan a C-3,
C-7, C-8, C-9, C-14 és C-15 helyzetli észterez6 savak szamaban és anyagi
minGségében térnek el egymastdl. A 9-es vegylletben, ami az ismert eufomelliferén
B (10) szerkezeti izomerje, a C-14-hez egy —OH-csoport kapcsolddik, mig a C-15-6n
Iév6 hidroxilcsoportot egy ecetsav észterezi. llyen szubsztiticiés mintazattal
rendelkezé jatrofanvazas diterpének ritkan fordulnak el6 a természetben.

Az E. dulcis diterpénjei sztereokémiailag egységes sorozatot alkotnak. A
biciklo[10.3.0]pentadekan gy(rirendszerben a ciklopentan gylrl és a 12-tagu
makrociklus mindig transz anellacioju, 7B, 8B, 9a, 148, és 158 acil vagy —OH funkcids
csoportokkal szubsztitudlt, tovabba a 2-es és 13-as helyzet(i metilek B térallasuak. Az
1-es és 11-es vegylletek csak annyiban képeznek ez aldl kivételt, hogy a 8-as
helyzetben nem tartalmaznak szubsztituenst. A csatoldsi allandék mintazatabdl és a
diagnosztikus NOE-korrelaciok meglétébdl arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy a
diterpének oldatban endo-konformaciét vesznek fel. Az  endo-tipusu
konformerekben a C-6-hoz kapcsolddd metilcsoport meréleges a makrociklus
sikjara, a H-4 és H-5 pedig egymashoz viszonyitva transz (antiperiplanaris) térallasu.
Az 1-es vegyilet abszolit konfiguraciéjat rontgenkrisztallografiai méréssel
hataroztuk meg. A kristdlyok aszimmetrikus egységeiben 3 krisztallografiailag
kilonboz6, de kémiailag azonos konformert azonositottunk, melyek abszolit

konfiguracidja 25, 35, 4S, 7R, 9R, 135, 14S, és 15R.



Ry R R3 R4 Rs
1(EUD-8)  Tig H Ac Ac H
2(EUD-4) Tig OAc  Ac Ac H
3(EUD-19) Tig  OAc  Ac Tig H
4 (EUD-16) H OAc  Ac Tig H
5 (EUD-10) H OAc Ac Ac H
6 (EUD-23) Ac OH Ac Ac H
7 (EUD-21)  Ac OH H Ac H
8 (EUD-22) H OH H Ac H
9(EUD-3) Ac  OAc  Ac H Ac
10 (EUD-2) Ac  OAc  Ac Ac H
11 (EUD-6)  Ac H Ac Ac H

Az E. taurinensisbdl izolalt vegyiiletek

Az E. taurinensis metanolos kivonatdnak feldolgozasa sordn két Uj (12, 13) és ot
ismert (14-18) diterpént izolaltunk. Az Uj természetes vegyiletek a szegetan- (12) és
jatrofanvazas (13) diterpének csaladjaba tartoznak, mig az ismert szarmazékokat
szegetdn- (14), jatrofan- (15) és ingenanvazas (16—18) diterpénekként azonositottuk.
A szegetanok a makrociklusos diterpének egy igen ritka és specifikus csoportjat
alkotjak, amit mi sem bizonyit jobban, mint hogy munkankat megel6z6en minddssze
tizenkét ilyen vegylletet irtak le négy kutyatejfajbdl (E. segetalis, E. paralias,
E. peplus és E. portlandica). A tetraciklusos szegetdnvdz magaban foglal egy

kilonleges biciklo[4.3.1]dekan szerkezeti elemet. A kordbban ismert szegetanvazas



diterpének tobbségétdl eltérGen a 12-es vegyllet egy B-térallasu acilcsoportot
tartalmaz a 14-es helyzetben, és a C-17 nem szubsztitualt. A két izolalt szegetanra

jellemzd tovabba a C-5-h6z kapcsolddo ritka acetoxiacetil csoport.

H =

820 pcoacG  OAc

12 (ETA-8)

15 (ETA-5) 16 (ETA-1) 18 (ETA-7)

A jatrofanvazas 13-as vegyiletben egy C-9-es a-acetil csoport taldlhaté, mig a 15-
Osben egy B-helyzetli cinnamoil kapcsolddik a vazhoz ugyanezen pozicidban. A
csatolasi allandék és NOE kolcsonhatasok elemzése azt bizonyitja, hogy mindkét
jatrofan esetében oldott allapotban — az E. dulcis diterpénjeihez hasonléan — az

endo-tipusu konformdcio a kedvezményezett.

Az E. guyoniandbdl izolalt vegyiiletek

Az E. guyoniana kloroformos kivonatabdl két Gj (19 és 20) jatrofanvézas diterpént
azonositottunk. A vegyiileteket ecet-, benzoe-, illetve izovajsav észterezi. A két
vegyllet csupan a C-7-en kapcsolodd szubsztituensben tér el egymastdl: a 19-es

diterpénben egy izobutil-, a 20-asban pedig egy acetilcsoport talalhatoé.

19 (EGU-4) 20 (EGU-3)

10



A névénybdbl mas kutatdcsoportok altal leirt jatrofanokhoz hasonldan vegytleteink a
C-2-es helyzetben Iévé hidroxilcsoportja észterezett, a C-14-en pedig ketocsoportot
tartalmaznak. A csatolasi allanddk, valamint a NOE kolcsonhatasok irodalmi
adatokkal valé Osszevetése altal megallapitottuk, hogy mindkét jatrofan oldatbeli
dominans konformacidja exo-tipusu, ami a makrociklus sikjaval parhuzamos 6(17)-

exometilénnel jellemezhetd.

Az E. davidiibdl izolalt vegyiiletek

Az E. davidii metanolos kivonatanak etil-acetatos fazisabol harom ismert flavonoid-
glikozidot izoldltunk. A fenolos vegyiletek H és 13C kémiai eltolddasai teljes
mértékben megegyeztek a miricetin 3-O-ramnozid (21), kvercetin 3-O-ramnozid (22)

és kempferol 3-O-ramnozid (23) irodalomi értékeivel.

21 (EDI-17) 22 (EDI-18) 23 (EDI-19)

Kemotaxonomiai vonatkozasok

Az E. dulcisbdl izolalt jatrofanvazas diterpénekben a 6(17)-exometilén csoport
helyett a sokkal ritkabb A>6) helyzetl kettSst kotés taldlhats. A A6 kettés kdtést
tartalmazé jatrofanokat par kivételtdl eltekintve az Esula szubgénuszba tartozé
kutyatejfajokbdl irtak le. Az eddigi irodalmi adatok fényében elképzelhetd, hogy a
kett8s kotés jelenléte ebben a kitlintetett pozicidban kemotaxondmiai jelentGséggel
bir.

A szegetdn diterpének jelenléte az E. taurinensisben 6sszhangban all a névény ujabb
rendszertani besoroldsaval. Az E. taurinensis diterpénosszetétele alapjan szoros
rokonsdgot mutat az E. segetalisszal és az E. paraliasszal, hiszen f6bb diterpén

komponensei kozill a 15-0s és 18-as az E. segetalisban is megtaldlhatd, mig a 14-es,
11



16-0s és 17-es diterpéneket munkdnkat megel6z6en az E. segetalisbdl és az
E. paraliasbél egyarant izolaltak.

Az E. guyoniana fitokémiai vizsgalata soran Tunézidban gyd(jtott herbat dolgoztunk
fel, mig a korabbi kozleményekben algériai eredetli mintakat vizsgaltak a
kutatdcsoportok. Szerkezeti analdgiaik ellenére a két izolalt diterpén (19 és 20) nem
volt azonos a névénybdl mar leirt jatrofanokkal, ami az E. guyoniana populacidinak
jelent8s kémiai diverzitasara utal.

Az E. davidii legujabb besorolasa alapjan a Chamaesyce szubgénusz Poinsettia
szekcidjaban kapott helyet. A diterpének nem tartoznak a szubgénusz jellegzetes
tartalomanyagai kozé, eddig csupan az Anisophyllum szekcié par fajabdl irtak le
sporadikus el6fordulasukat. Ez magyarazatul szolgalhat arra, hogy miért nem
talaltunk diterpéneket az E. davidiiben.

Az E. taurinensis és az E. davidii tartalomanyagait munkankat megel6z6en még nem
vizsgaltak; valamennyi diterpént és flavonoid-glikozidot els6ként mutattuk ki a négy

feldolgozott novénybdl.

Az izolalt diterpének és novényi kivonatok bioldgiai aktivitasa
Az izoldlt diterpének ioncsatornagdtld hatdsa

Annak ellenére, hogy mar tobb szdz, a kutyatej fajokra jellemz6 makrociklusos
diterpént ismeriink, a szivizomzatra kifejtett hatdsaikrél nagyon kevés szakirodalmi
adat 4ll rendelkezésiinkre. A diterpének pitvari és kamrai ioncsatorndkat gatld
aktivitdsat célzo vizsgalatok el6zménye, hogy Vasas és mtsai. leirtdk az E. falcata
mirzinan, premirzindn és ciklomirzinan tipusu diterpénjeinek szelektiv GIRK-gatld
aktivitasat. A kisérlet sordn GIRK proteineket stabilan expresszalé HEK-GIRK1/4-
sejtekhez hozzdadtuk az 1-12 és 15-20 diterpéneket 1 uM-os és 10 pM-os
koncentracidiban, majd megmértik a csatornakon atfolyd K+-aramok intenzitasat.

A tesztelt diterpének tobbsége 10 uM-os koncentracidban szignifikans mértékben

gatolta a GIRK-membranproteinek mikodését, egyes jatrofanok és ingenanok pedig
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még az 1 pM-os tartomanyban is szamottev aktivitast mutattak. Meghataroztuk a
leghatdsosabb diterpének ICsp értékeit (1: 1.3+ 0.2 uM, 2: 1.6 £ 0.2 uM, 9: 3.4 £ 0.1
UM, 10: 1.7 £ 0.2 uM, 11: 2.6 + 0.5 uM, 16: 12.2 + 0.5 pM, 17: 1.5 + 0.1 pM), majd
HEK-hERG-sejteken is leteszteltik &ket annak érdekében, hogy bdvithessiik
ismereteinket a makrociklusos  diterpének  potencidlis  kardiotoxikus
mellékhatasairdl. A jatrofanvazas diterpének egyike sem interferdlt szamottevd
mértékben a hERG-proteinek miikddésével, azonban a 17-es ingendn esetében a
csatorndkon athaladd K+-aram intenzitasanak szignifikans csokkenését figyeltik
meg.

Munkacsoportunk elséként vizsgalta a jatrofdn-, szegetan- és ingenanvazas
diterpének GIRK- és hERG-csatornagatld aktivitasat. Mivel a vegyiiletek
szubsztiticiés mintazata, valamint a GIRK-csatornagatld aktivitdsa kozt nem
talaltunk szoros Osszefliggést, nem nyilt modunk szerkezet-hatds Gsszefliggések
levezetésére . Fontosnak tartjuk a terilet tovabbi kutatasat, hiszen ezaltal mélyebb
betekintést nyerhetiink abba, hogy az Euphorbia-diterpének szerkezeti sajatossagai
milyen mdédon befolyasoljak interakcidikat a gydgydaszati szempontbdl fontos GIRK-
és hERG-proteinekkel. A jelenleg forgalomban lévé, pitvari arritmiak kezelésére szant
antiarritmias farmakonokkal kapcsolatos problémak (pl. a pitvari szelektivitas
hianyabol addéddé mellékhatasok) miatt folyamatos igény mutatkozik Ujabb,
szelektivebb gydgyszerek kifejlesztésére. A jatrofanvazas diterpének erds és szelektiv
GIRK-gatlé aktivitasukbol kifolydlag modellként szolgdlhatnak a természetes eredeti
vezérmolekuldk célzott kutatasdhoz.

Az E. taurinensis diterpénjeinek MDR-moduldlé és citotoxikus hatdsa

A makrociklusos Euphorbia diterpének a daganatos sejtek multidrog rezisztenciajat
medialé transzporterek (pl. P-glikoprotein) régota ismert hatékony gatldszerei.
Farmakoldgiai vizsgalataink részeként megvizsgdltuk az E. taurinensisbdl izolalt
diterpének MDR-modulalé és citotoxikus aktivitasat. Amint azt az 5. dbra mutatja, a

12-es szegetan és két ingenan diterpén (17, 18) in vitro kiemelked6 hatékonysaggal
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rendelkezett, hiszen 20 uM-os koncentracidban a pozitiv kontrollként hasznalt
verapamilnal joval nagyobb mértékben gatoltak a P-glikoproteinek effluxpumpa-

funkcidjat.

12 15 16 17 18 yerapamil

5. abra. Az E. taurinensisbdl izolalt diterpének efflux pumpa gatlo hatasa

A diterpének citotoxikus hatdsat és szelektivitasat egerekbdl nyert szenzitiv és MDR
T-sejtes limféma sejtvonalakon tanulmanyoztuk. A szegetanok és jatrofanok nem
mutattak citotoxikus aktivitast sem az érzékeny, sem a rezisztens sejtvonalon. Veliik
ellentétben a 17-es és 18-as ingenanvazas diterpének mindkét sejtvonalon
toxikusnak bizonyultak. Szamitott ICso értékeik alapjan a 17-es vegyiilet nem volt
szelektiv, mig a 18-as diterpén nagyobb szelektivitast mutatott az MDR sejtvonal
irdnyaba. Eredményeink alapjan feltételezziik, hogy az ingendnvazas diterpének
17-es helyzet(l észtercsoporttal vald szubsztitucidja noveli a vegyiiletek citotoxikus
aktivitasat.

Az E. davidii kivonatainak antiproliferativ aktivitdsa

A novényi nyersanyagbol késziilt n-hexanos és kloroformos extraktumok dézisfiigg6
mddon gatoltdk mind a négy daganatos sejttipus proliferdcidjat. A flavonoidokban

gazdag etil-acetatos kivonat nem mutatott aktivitast egyik sejtvonal esetében sem.
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