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1. BEVEZETES

Az elmult évtizedekben szdmos Uj daganatellenes szert (pl. taxol, kamptotecin, podofillotoxin-
szarmazékok és Vinca alkaloidok) fedeztek fel vagy fejlesztettek ki magasabbrendld novények népi
gyogyaszati felhaszndldsa vagy azok tumorellenes hatdsdra iranyuld szlirGvizsgdlatok alapjan. A
forgalomban |évé daganatellenes gydégyszermolekuldk tébb mint 60%-a nem szintetikus eredetd.
Ezen az indikacids terileten az atlagndl joval magasabb a természetes eredetl hatéanyagok aranya,
és az ilyen vegylletek kutatasa napjainkban is igen intenziv. A sikerrel zarulé kutatasok legujabb
példdja az Euphorbia peplusbél izolalt citotoxikus hatdsu ingenol-3-angelat, amelyet az USA
gyogyszerengedélyez6 hatdsaga 2012 elején torzskonyvezett a keratosis solaris kezelésére alkalmas
gyogyszerként Picato® néven. A Dysoxylum binectariferumbdl kinyert rohikutin szarmazékanak
tekinthet6, szintetikusan el6allitott flavopiridol szintén kozel van a gydgyszerré valashoz: jelenleg 9
klinikai vizsgdlat folyik a vegyiulettel (l. és Il. fazisd), amelyek leukémia, limféma és szolid tumorok
kezelését célozzak. Tovabbi példaként emlithet6 a Thapsia garganica szeszkviterpénje, a tapszigargin,
amely szolid tumorok terdpidjaban mutatkozott igéretesnek egy klinikai vizsgalatban.

A novényvilag potencidlis daganatgatld anyagai felderitésének jellemzd |épései a tumorellenes
hatds tesztelése in vitro szlirGvizsgalatban, a novényi kivonat hataskovetett, tobblépéses
kromatografias frakcionaldasa, amely elvezethet a hatdshordozd anyagok azonositasahoz. A bioldgiai
hatds kovetésére szamos daganatos sejtvonalat alkalmaznak modellként; a preparativ miveletek
utan a vegylletek fizikai-kémiai jellemzése és tovabbi farmakolégiai vizsgdlatok kdvetkeznek.

Szlir6vizsgdlatok elvégzésére jellemz6en etnobotanikai adatok alapjan vagy ismerten
daganatellenes hatdsu novényekkel valé kemotaxondmiai rokonsag alapjan valasztanak ki
novényfajokat. HARTWELL and GRAHAM munkajdban, amelyben a daganatos betegségek kezelésére
hagyomanyos hasznalt gydgynovényeket gyjtotték dssze, mintegy 300, Asteraceae csalddba tartozé
faj szerepel. Az Asteraceae fajok tumorellenes hatdsanak vizsgalatdval szamos kutatds foglalkozott,
és a hatasért felel6s vegylletekként altaldban szeszkviterpén-laktonokat vagy flavonoidokat
azonositottak. A vegyiletek kozil tobb (pl. artemizinin- és partenolid-szarmazékok, szilibinin)
kemoterapias szerként human kiprébalas alatt all, szamos anyagot (pl. apigenin, eupatoriopikrin,
helenanolid- és xantanolid-szarmazékok) pedig igéretes vegyiletként tartanak szamon, mint a klinikai
vizsgalatok igéretes jeloltjei.

Jéllehet az Asteraceae csalad egyes fajainak daganatellenes hatdsat kisérletes és etnobotanikai
adatok is alatamasztjak, azokkal minddssze néhdny szlirévizsgalatot végeztek, és eurdpai fajokkal
egydltaldn nem tortént ilyen vizsgdlat. Doktori munkam részeként Magyarorszdgon fellelhetd
Asteraceae fajok atfogd daganatellenes szlrévizsgalatat végeztem el, valamint a Conyza canadensis

(L.) CRONQ. és az Achillea millefolium s.l. részletes fitokémiai vizsgalataval foglalkoztam.



2. CELKITUZESEK

Az elmult években a Szegedi Tudomanyegyetem Gydgyszerésztudomanyi Karanak Farmakogndziai
Intézete és Gydgyszerhatdastani és Biofarmdciai Intézete koz6s kutatdmunkaba kezdett a magyar fléra
novényeiben taldlhaté daganatellenes hatdsu vegylletek azonositasa és vizsgalata céljabdl. Ennek
részeként feladatom volt az Asteraceae csalad Magyarorszdgon honos fajainak daganatellenes
hatdsra torténd szlirGvizsgalata és ennek eredményei alapjan az igéretes fajok hatdanyagainak
azonositasa. A munka részeként célul tliztem ki
e az Asteraceae fajok fitokémidjaval és daganatellenes hatdsdval kapcsolatos szakirodalom
attekintését,
e a névényi nyersanyag begyd(jtését a szlirGvizsgalathoz,
e a gy(ijtott novények kilonbozd polaritdsu olddszerekkel készitett kivonatainak elkészitését a
szlir6vizsgalathoz,
ea kivonatok daganatsejtek proliferaciéjat befolyasolé hatdsanak vizsgalatat (SZTE
Gydgyszerhatdstani és Biofarmaciai Intézet),
e makans antiproliferativ hatassal rendelkez6 novényfajok kivalasztdsat tovabbi fitokémiai
vizsgalatokra,
e a ndvényi nyersanyag begydjtését a preparativ névénykémiai munkahoz,
e a nodvényi nyersanyagok kivonasat és hataskovetS frakciondlds révén az aktivitasért felelGs
vegyliletek izoladlasat kromatografids modszerek alkalmazasaval,
ea kinyert vegylletek szerkezetének meghatdrozasat NMR- és tomegspektroszkdpias
modszerekkel, az Uj vegyliletek esetén a szerkezetmeghatdrozas szempontjabol lanyeges
spektralis adatok meghatarozasat, ismert anyagok esetén az adatok kiegészitését,
¢ az izolalt tiszta vegyiletek farmakoldgiai jellemzését (SZTE Gydgyszerhatdstani és Biofarmaciai

Intézet).

3. ESZKOZOK ES MODSZEREK

A daganatellenes hatasra torténé szlir6vizsgalathoz Magyarorszag tobb részén gyujtottink novényi
mintakat 2004 juniusa és augusztusa kozott. A preparativ névénykémiai vizsgalathoz a Conyza
canadensis (L.) gyokerét a Dél-Alfoldon gyl(ijtottik 2004 szeptemberében. A novényeket REDEI TAMAS
(MTA OBKI, Vacratét) azonositotta. Az A. millefolium s.|. hajtasdrogjat 2005-ben a Rézsahegyi Kft-tél
(Erd6kertes) szereztik be. A szaritott névényi részeket metanollal perkoldltuk, a betéményitett
kivonatokat vizzel elegyitettiik, majd n-hexannal és kloroformmal extrahaltuk. A szlrdvizsgalathoz a
novényekbdl vizes kivonatokat is készitettiink.

A kivonatok tisztitdsat tobblépéses kromatografids frakcionalassal végeztik el, vakuum-
folyadékkromatografiat (VLC), rotacios planarkromatografiat (RPC), preparativ rétegkromatografiat

(PLC), gélsziirést (GF) és nagy hatékonysagu folyadékkromatografiat (HPLC) alkalmazva. Alléfazisként



normal és forditott fazisu SiO,-t, Al,Os-t vagy Sephadex LH-20-at hasznaltunk. A vegylletek
szerkezetét spektroszkdpids mddszerekkel (NMR, ESIMS and HREIMS) hatdroztuk meg.

A szlr6vizsgalatok és az A. millefolium vegyiileteinek farmakoldgiai vizsgalata sordn 3 human
sejtvonalon [Hela (cervix adenokarcinéma), MCF-7 (eml6 adenokarcindma) és A-431 (epitelialis
eredet(i bdrkarcindma)] vizsgaltuk az antiproliferativ hatdst MTT teszt alkalmazasaval. A C
canadensis vegylleteit a fent emlitetteken kivil MRC-5 (nem daganatos human fibroblaszt)

sejtvonalon is vizsgaltuk. Pozitiv kontrollként doxorubicint és ciszplatint alkalmaztunk.

4. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

4.1. MAGYARORSZAGI ASTERACEAE FAJOK DAGANATELLENES HATASANAK SZURGVIZSGALATA
Az Asteraceae csalad 50 fajanak antiproliferativ hatdsra térténg sz(irGvizsgalata soran a Cynareae (13
faj), a Cichorieae (12), az Astereae (6), az Anthemideae (11), az Inuleae (3) és a Heliantheae (5)
nemzetség-csoportba tartozé ndvények kivonatainak in vitro antiproliferativ aktivitasat mértiik Hela,
A-431 és MCF-7 sejtvonalakon (10 pg/ml). Osszesen 420, kiilldnb&z6 novényi részekbdl n-hexannal
(A), kloroformmal (B), metanol-viz elegyével (C) és vizzel készitett kivonat (D) vizsgalatara kerlt sor.
21 faj 42 kivonata fejtett ki legaldabb 50%-os proliferacidégatlast legalabb 1 sejtvonalon. 22 faj
kivonata esetén mérsékelt (25-49.99%) sejtnOvekedést gatld hatdst tapasztaltunk, mig 7 faj
hatastalannak bizonyult. A legaldabb 50%-0s mértékl gatld hatdsu novények kivonataival tovabbi
vizsgdlatokat végeztiink az I1Cs, értékek meghatarozdsdra. A legtobb aktivnak bizonyuld kivonat fold
feletti részekbdl késziilt, és els6sorban a B extraktumok voltak hatdsosak. A sz(ir6vizsgdlatban a
legjelentGsebb aktivitast a C. jacea gyokerének kloroformos kivonata esetén tapasztaltuk (1Cs, 0,37
ug/ml Hela sejteken).
A hagyomdnyos alkalmazds €és a biologiai hatas kézétti kapcsolat
A Conyza canadensis, Erigeron annuus, Ambrosia artemisiifolia, Helianthus annuus, Xanthium
italicum, Arctium lappa, Cichorium intybus és az Onopordum acanthium esetén a megfigyelt
antiproliferativ hatads o6sszhangban van a novények hagyomanyos, daganatellenes alkalmazasaval.
Mas fajok, igy az Artemisia campestris, A. dracunculus, A. vulgaris, Tripleurospermum inodorum,
Carduus acanthoides, Lactuca serriola, Sonchus oleraceus, Taraxacum officinale, Anthemis tinctoria,
Matricaria chamomilla és a Tragopogon pratensis nagyon mérsékelt hatdsunak vagy hatdstalannak
bizonyult annak ellenére, hogy a népi orvosldsban ezeket a fajokat rdkos megbetegedések kezelésére
haszndltak.
Hatdskéveté vizsgdlatra érdemes fajok
Tobb faj esetén, igy az Anthemis ruthenica, Inula ensifolia, Centaurea biebersteinii, C. spinulosa és a
Cirsium vulgare esetén nem voltak szakirodalmi el6zmények a névények farmakolégiai és fitokémiai
vizsgalatdval kapcsolatban. Jelentds tumorsejt-novekedést gatld hatdsukat tekintve az emlitett fajok

tovabbi vizsgdlata igéretes lehet (j citosztatikus névényi anyagok azonositdsa szempontjabdl.



Bizonyos, altalunk hatasosnak taldlt novényfajokat kémiai és farmakoldgiai szempontbdl mar
kordbban is vizsgdltak, de hatdanyagaikat nem azonositottak (Achillea collina, Conyza canadensis,
Erigeron annuus, Centaurea jacea, Xanthium italicum és Lactuca viminea), vagy feltehet6leg nem
tartak fel teljes mértékben (Artemisia asiatica, A. japonica, Onopordum acanthium és Ambrosia
artemisiifolia). Ezek a ndvények tovabbi vizsgdlatokra érdemesek a daganatellenes hatdst kifejté

vegylleteik felderitése céljabdl.

4.2. A HATASKOVETO VIZSGALATRA SZANT FAJOK KIVALASZTASA

Szlir6vizsgdalatunk eredményei és a vizsgalt fajokkal kapcsolatos szakirodalmi el6zmények attekintése
alapjan a Conyza canadensist (betyarkérd) és az Achillea collindt (mezei cickafark) valasztottuk ki
tovabbi, részletes fitokémiai vizsgdlatra, tumorellenes vegyileteik azonositasat célozva. A
betyarkdréval végzett el6zetes szlir6vizsgdlatban a gyokér n-hexdnos kivonata magas aktivitasu volt
(62-71%), mig a kloroformos kivonat mindegyik sejtvonal proliferacidjat mérsékelten (39-48%)
gatolta. A novény daganatellenes hatdsat korabban nem vizsgdltdk, mas kutatdk elsésorban a névény
fold feletti részét tanulmdanyoztdk, a gyokérbdl minddssze néhany vegyliletet azonositottak. Mindezt
figyelembe véve igéretesnek tlnt a novény gyokerébdsl készilt n-hexdnos és kloroformos
extraktumok tanulmanyozasa.

Az Achillea collina herbdjanak kloroformos extraktuma kiilondsen Hela (88,9%) és MCF-7 (53,9%)
sejteken volt aktiv. A cickafark fajok kozismert gydgynovények, amelyeket kémiailag alaposan
vizsgaltak. A népi gydgydszatban a ndvényeket elterjedten haszndljdk rakos betegségek kezelésére,
azonban a novényfajok tumorellenes hatdsa kisérletesen nem igazolt. A tovabbi kisérletekhez a

kereskedelemben beszerezhetd cickafarkflivet (Achillea millefolium s.l.) hasznaltunk.

4.3. HATASKOVETO VIZSGALATOK

A novényi mintdk feldolgozasanak elsé Iépéseként metanolos perkolalast végeztiink, majd folyadék-
folyadék megosztassal n-hexanban és kloroformban oldhaté frakcidkat nyertiink, amelyeket
kiilonféle kromatografids technikak alkalmazdsdval frakciondltunk a bioldgiai hatdst MTT teszttel
kovetve.

A Conyza canadensis anyagainak izoldldsa

A betyarkorogyokér n-hexdnos és kloroformos extraktumait egyarant vizsgdltuk (1. abra). A n-
hexdanban oldhatd kivonat durva elvélasztasa 12 frakcidt eredményezett, amelyek kézul 5 (A/IV-VIII)
antiproliferativ hatasu volt, ezért ezeket tovdbb tanulmanyoztuk. A tovabbi elvalasztasokra leginkabb
alkalmas modszernek az RPC (rotaciés planarkromatografia) bizonyult nagy szelektivitasa, sebessége
és kapacitasa miatt. Végsé tisztitasra egy esetben preparativ rétegkromatografiat alkalmaztunk. Az
aktiv frakcidkbdl 6sszesen 7 vegyiiletet (EC-1, EC-4—EC-7, EC-9, EC-10) nyertlnk ki, valamint az EC-3
egy inaktiv frakcidbdl kristalyosodott ki. A kloroformos frakcid VLC elvalasztasdval 5 f6 frakciot
nyertiink, amelyek kézil 4 antiproliferativ hatasu volt. Mivel a magas aktivitasd B/I frakcid mar
azonositott acetiléneket (EC-9, EC-10) tartalmazott, a mérsékelten hatdsos B/Il, B/lll és B/IV

frakcidkat dolgoztuk fel. Az el6z6 kisérlethez hasonldan ez esetben is az RPC volt a leggyakrabban
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alkalmazott kromatografias tisztitdsi mdédszer. Amennyiben szelektivebb eljardsra és kiméletesebb
kortilményekre volt sziikség, RP-HPLC-vel végeztiik az elvalasztast. Ily médon allitottuk eld tisztan az

EC-14-16 és az EC-19 kisérleti jelzésU vegylleteket.

L Conyza canadensis
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Az Achillea millefolium s.I. anyagainak izoldldsa

A cickafarkfd kloroformban oldhaté frakcidjanak durva elvalasztasa 8 f6 frakciot eredményezett (2.
abra). 3, kémiailag rendkiviil komplex frakcié (11, 11l és IV) bizonyult a legaktivabbnak, ezért a cickafark
esetén a tovabbi elvdlasztashoz szelektivebb mddszerek alkalmazdsara volt sziikség. VLC, RPC, PLC és
GF valamint eltéré polaritasu és Osszetételi mozgofazisok tobblépéses alkalmazasaval (SiO, és
Sephadex LH-20 alléfazisokon) sikeriilt elvalasztani és tisztitani a névény tartalomanyagait, amelyek
végsl tisztitasat atkristalyositassal végeztik el. Ennek eredményeként 5 flavonoidot (AC-1-3, AC-5,

AC-9) és 5 szeszkviterpén-laktont (AC-4, AC-6—8, AC-11) nyertiink ki tiszta formaban.

4.4. Az 1ZOLALT VEGYULETEK SZERKEZETVIZSGALATA

A szerkezet-meghatarozds szempontjabdl leglényegesebb adatokat NMR spektroszkdpia segitségével
nyertiik. Minden vegyiilet esetén torténtek 1D NMR (*H NMR és JMOD) mérések, amelyek
segitségével, az irodalomban kozolt adatokkal tortén6 Gsszevetéssel azonositottuk a mar ismert
anyagokat. Az Uj vegyiletek szerkezetének felderitéséhez 2D NMR (*H,'H-COSY, HSQC, HMBC és
NOESY) és tomegspektrometrias vizsgalatok is sziikségesek voltak.

A Conyza canadensis vegyiiletei

A betyarkdrd gyokerébdl 12 vegyiletet, koztiik 2 piranonszarmazékot, a konizapiranon A-t (EC-16) és
a konizapiranon B-t (EC-15) azonositottuk, amelyek Uj természetes anyagok. Az EC-9 szerkezetét
4E,8Z-matrikaria-y-laktonként, az EC-10-ét pedig 4Z,8Z-matrikaria-y-laktonként hatdroztuk meg,
amelyek a Conyza nemzetség jellegzetes Cyo acetilénjei kozé tartoznak. Munkdnk eredményeként
kiegészitettitk az utdbbi két vegyilet irodalomban kozolt NMR spektrumadatait és teljes ‘H és °C
NMR jelhozzdrendelést kozoltiink. A novényben els6ként leirt 9,12,13-trihidroxi-10E-oktadecénsav
(EC-19) esetén els6ként hatdroztuk meg a >C NMR adatokat teljes korlien. Az altalunk izolalt
triterpének kozil a taraxeran tipusu taraxerolt (EC-6) és az adiandn tipusu simiarenolt (EC-7)
korabban nem irtak le a C. canadensisbél, mig a frideldn tipusu fridelint (EC-3) és epifridelanolt (EC-1)
mar azonositottak a novényben. A kokristalyként kinyert sztigmaszterin and B8-szitoszterin (EC-4), a
spinaszterin (EC-5) és a flavon tipusu apigenin (EC-14) ubikviter névényi tartalomanyagok.

Az Achillea millefolium s.I. vegyiiletei

Az elGallitott vegyliletek kozott 5 flavonoidot és 5 szeszkviterpén-laktont azonositottunk. A korabban
mar ismert artemetint (AC-3), kaszticint (AC-5), centaureidint (AC-2), apigenint (AC-1), luteolint
(AC-9) és dezacetil-matrikarint (AC-4) spektralis adataik alapjan azonositottuk. Az AC-7, AC-8 és AC-
11 szeko-pszeudogvajanolidokat elséként irtuk le az Achillea nemzetségben. A paulitin (AC-7) és
izopaulitin (AC-8) sztereoizomerek esetén teljes "H NMR jelhozzérendelést kozoltiink és a korabban
kozolt °C NMR adatokat korrigaltuk. A pszilosztachin C (AC-11) esetén az irodalmi >C NMR adatokat
kiegészitettiik. A szintenint (AC-6) els6ként irtuk le az A. millefolium alakkérben. A szerkezetvizsgalat
soran az 1D NMR adatok alapjan az AC-6 hasonldsagot mutatott a millefinnel, amely egy C-8-as
helyzetben a-acetilfunkciot tartalmazé germakranolid. Ezt a vegyiletet az A. millefoliumban KASIMOV

és mtsaj irtak le 1972-ben. A teljes NMR jelhozzarendeléshez 2D NMR méréseket végeztiink, amelyek



alapjan egyértelmivé valt, hogy az AC-6 vegyiilet 8-acetil szubsztituenst tartalmaz, azaz a vegyiilet a

szinteninnel, egy, az Achillea micranthdbdél leirt germakranolid tipusu vegyilettel azonos.
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4.5. Az 1ZOLALT VEGYULETEK FARMAKOLOGIAI ERTEKELESE

A Conyza canadensis tartalomanyagai

A betyarkorogyokérbdl izolalt vegylletek hatasat 3 daganatos (Hela, MCF-7 és A-431) és egy normal
(MRC-5) sejtvonalon vizsgdlva (1. tdblazat) megallapitottuk, hogy a bioldgiailag aktiv vegylletek
kiilonb6z6 vegylletcsoportokba sorolhaték (Cyo acetilének, piranonok, triterpének, szterinek és
flavonok). A taraxerol, az epifridelanol, a 4Z,8Z-matrikaria-d-lakton és az apigenin fejtette ki a
legjelentGsebb, a pozitiv kontroll ciszplatinéval dsszevethetd hatast. Bar a kloroformos kivonat csak
mérsékelt aktivitasu volt az el6zetes szlir6vizsgdlatban, 3, farmakoldgiailag jelentds hatasu vegyliletet
(konizapiranon A, konizapiranon B és apigenin) nyertlnk ki bel6le. A daganatterapia gyogyszerjelolt
molekulai esetén, legyenek természetes vagy mesterséges eredetliek, a szelektiv citotoxicitds igen
fontos kritérium. Vizsgalatainkban a taraxerol, epifridelanol, spinaszterin és apigenin ICs, értékei jéval
jelent6sebb toxicitast jeleznek a daganatos sejtekkel szemben, mint a normal MRC-5 sejtvonalon.

Az Achillea millefolium s.I. tartalomanyagai

A cickafarkflbdl kinyert vegylletek 3 daganatos sejtvonalon tortént vizsgalata (1. tablazat) alapjan az
antiproliferativ hatasért 2 vegyiiletcsoport, a flavonoidok és a szeszkviterpének tehetGek felelGssé. A
leghatasosabb vegyiilet a centaureidin volt. A centaureidin analdgja, az artemetin hatastalannak
bizonyult, a 3-hidroxi és 3’-metoxi szubsztituenseket tartalmazd kaszticin egy nagysagrenddel
gyengébb hatasu volt. Ez 6sszhangban van azzal a megfigyeléssel, amely szerint a C-3' és C-5
helyzetben hidroxilcsoporttal szubsztitualt és a C-3 és C-4' helyzetben metoxifunkciét tartalmazé
vegyliletek rendelkeznek a legjelent&sebb citotoxikus hatdssal. A szeszkviterpének kozil a paulitin és
az izopaulitin antiproliferativ hatasa volt a legmarkdnsabb. Mindkét vegyililet 2 a,B-telitetlen
molekularészt (C—O—CH=CH,) tartalmaz, amit a citotoxikus hatds feltételeként irtak le. A csak egy C—
O—CH=CH, molekularészletet tartalmazd pszilosztachin C inaktiv volt. Az epoxicsoport jelenléte és
térhelyzete szintén jelentGséggel bir az antiproliferativ hatas szempontjabdl, mivel a sztereoizomer

paulitin és izopaulitin aktivitasa jelentGsen eltér.

1.tablazat Az izoldlt vegyiiletek antiproliferativ hatdsa daganatos és normal sejteken

.. IC5q érték (uM)
Vegylet Hela MCF-7 A-431 MRC-5
EC-9 4E,8Z-Matrikaria-d-lakton 24,46 18,74 22,81 73.75
EC-10 47,8Z-Matrikaria-d-lakton 27,03 6,90 32,45 28.10
EC-16 Konizapiranon A 61,40 48,20 35,32 61.12
EC-15 Konizapiranon B 31,83 46,00 37,13 79.63
EC-19 9,12,13-Trihidroxi-10E- inaktiv inaktiv inaktiv nem vizsg.

oktadecénsav

EC-3 Fridelin inaktiv inaktiv inaktiv nem vizsg.
EC-1 Epifridelanol 16,39 61,43 5,40 inaktiv
EC-6 Taraxerol inaktiv inaktiv 2,65 inaktiv
EC-7 Simiarenol inaktiv inaktiv inaktiv nem vizsg.
EC-5 Spinaszterin 13,93 26,50 13,66 71.14
EC-14  Apigenin 10,64 13,88 12,34 >100.00
EC-4 Sztigmaszterin+ a-szitoszterin inaktiv inaktiv 2,62* 11.31*
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1. tablazat (folytatds) Hela MCF-7 A-431 MRC-5

AC-7 Paulitin 4,76 1,96 1,48 nem vizsg.
AC-8 Izopaulitin 11,82 13,68 6,95 nem vizsg.
AC-11  Pszilostachin C inaktiv inaktiv inaktiv nem vizsg.
AC-4 Dezacetil-matrikarin inaktiv inaktiv inaktiv nem vizsg.
AC-6 Szintenin inaktiv inaktiv inaktiv nem vizsg.
AC-3 Artemetin inaktiv inaktiv inaktiv nem vizsg.
AC-5 Kaszticin 1,29 1,52 3,58 nem vizsg.
AC-2 Centaureidin 0,08 0,13 0,35 nem vizsg.
AC-1 Apigenin 10,64 13,88 12,34 nem vizsg.
AC-9 Luteolin 7,59 32,88 26,26 nem vizsg.
Doxorubicin 0,15 0,28 0,15 (0,09*) 0,50 (0,29%*)
Ciszplatin 12,43 9,63 2,84 (0,85%) 4,11 (1,23%)
*ug/ml

4.6 KEMOTAXONOMIAI ES BIOGENETIKAI SZEMPONTOK

A konizapiranon A-t és a konizapiranon B-t Uj természetes vegyiletként azonositottuk a
betyarkéréban. A konizapiranonok Cy, telitetlen szénvazon alapuld és karboximetil funkciét
tartalmazod szerkezete a Cyo acetilénekkel, a Conyza nemzetség jellegzetes tartalomanyagaival vald
kozeli rokonsdgra utal. Biogenetikai vizsgalatok szerint ezek a vegyliletek a Cis acetilénekbdl
tobblépéses B-oxidacidval vagy kozvetlen oxidacioval keletkeznek. Feltételezések szerint a Cyq
laktonok a Cip acetilénsavakbdl vezethetbek le, és mas O-heterociklusok is hasonlé mddon
bioszintetizalédhatnak. A konizapiranon A és B valdszinlleg a lachnofillum-metilészter
[CH;CH,CH,(C=C),—~CH=CH—COOCHj;] prekurzor ciklizaciéjaval képzédhet, amely folyamatban a
molekula C-4—C-8 részlete érintett.

Azzal a varakozasunkkal ellentétben, amely szerint az A. millefolium daganatellenes komponensei
flavonol és pszeudogvajanolid szerkezetlek, egy, a névény Japanban gy(jtott mintajanak benzolos
kivonatdval végzett korabbi kisérlet 3 antiproliferativ hatasu 1,10-szeko-gvajanolid, a metil-achimillat
A, B és C azonositasaval zarult. Ezek az eredmények az A. millefolium alakkér nagy morfoldgiai
valtozatossagan tul kémiai variabilitasara is ramutatnak.

A paulitint, az izopaulitint és a pszilostachin C-t els6ként izolaltuk az Achillea nemzetségben.
Ezeket a szeko-pszeudogvajanolid tipusu szeszkviterpén-laktonokat kordbban csak Ambrosia fajokbdl
irtak le. Mivel a vegyuleteket kereskedelmi forgalombdl szarmazé mintabdl izolaltuk, felvet6dhet az a
kérdés, hogy ezek az anyagok valdban a cickafarkfl mdsodlagos anyagcseretermékei vagy a névényi
minta szennyez8ib6l szdrmaznak. A vegylletek viszonylag jelentés mennyisége azonban
valdszin(tlenné teszi ezt az eshetGséget.

A germakranolid tipusd szintenin szerkezetvizsgalata meglepd eredménnyel zarult. Az AC-6
szerkezetéll elséként feltételezett millefint KAsIMOV és mtsai 1972-ban az A. millefoliumbdl irtak le,
de egyetlen késGbbi vizsgélat sem igazolta jelenlétét a ndvényben. Jéllehet az AC-6 és a millefin 'H és
B3C NMR adatai megegyeznek, a 2D NMR vizsgélataink a szintenin szerkezetet igazoltak, és ez alapjan

a millefin jelenléte a cickafarkban kétséges.
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