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BEVEZETÉS 

Napjainkban a daganatos betegségek a halálozások okai között kiemelten magas gyakorisággal 

szerepelnek, a tumorterápiában alkalmazható gyógyszerek kifejlesztése ezért a gyógyszerkutatások 

egyik kiemelt területe. A kutatások motivációs tényezője továbbá, hogy számos ma használatos 

gyógyszerrel szemben a tumorsejtek rezisztenciája alakul ki, illetve a szerek mellékhatásai miatt az 

alkalmazható dózis korlátozott. 

A növényi és egyéb természetes eredetű vegyületek a gyógyszerkutatásban napjainkban is 

jelentős szerepet kapnak, alapul szolgálhatnak új, hatásos gyógyszermolekulák kifejlesztéséhez. A 

modern gyógyszervegyületek jelentős része ma is természetes eredetű, vagy természetes 

vegyületekkel rokon. Az újonnan kifejlesztett vegyületek előnye lehet a jobb biztonságosság, továbbá 

modellvegyületekként szolgálhatnak a szintetikus kémikusok és a farmakológusok számára. A hatásos 

tumorellenes szerek elsősorban az angiogenezis és a rákos sejtek proliferációjának gátlása, valamint 

apoptózis indukálása révén fejtik ki hatásukat. A növényi szerek esetén általánosan elmondható, hogy 

gyulladáscsökkentő hatásuk révén gátolják a tumor terjedését és kaszpázfüggő mechanizmusokon 

keresztül vagy intracelluláris oxidatív stressz indukálásával serkentik az apoptózist. Ezen kívül a 

természetes anyagok számos kulcsfontosságú szabályozó mechanizmust befolyásolhatnak. Sok 

vegyület esetén már azonosították a molekuláris célponto(ka)t és a hatásmechanizmust, és 

szerkezetmódosítással próbálják a hatást fokozni. A természetes anyagok hatékonysága és 

biohasznosulása tovább növelhető különböző formulálási technikák alkalmazásával, amelyek közül 

kiemelhetőek a nanoemulzió, nanorészecske, liposzóma és a filmalapú gyógyszerformák. Ilyen 

kísérletek történtek például a berberinnel, kurkuminnal, rezveratrollal, kamptotecinnel és a 

celasztrollal. 

A természetes alapú gyógyszerfejlesztések mellett emelkedő tendenciát mutat a természetes 

eredetű szerekkel végzett kombinációs kezelések aránya is, amelynek célja elsősorban a 

tumornövekedés megakadályozása, illetve használatukkal magasabb terápiás hatékonyság érhető el. 

A természetes kismolekulák egyik ígéretes csoportját a fenantrének alkotják. A fenantrének 

figyelemre méltó farmakológiai aktivitással (pl. antiproliferatív, gyulladásgátló és antimikrobiális) 

rendelkeznek. A Juncaceae fenantrének közül a dehidroeffuzol, a junkuzol és a junkuenin B emelhető 

ki, amelyek antiproliferatív hatását különböző humán eredetű tumoros sejtvonalak ellen igazolták. 

A Szegedi Tudományegyetem Farmakognóziai Intézetében 2014-ben indult kutatási program 

keretében a Juncaceae fajok speciális metabolitjainak vizsgálatát tűzték ki célul. A program keretében 

a szittyófélék fitokémiai és farmakológiai vizsgálatát, biológiailag aktív vegyületek izolálását és a 

legígéretesebb vegyületek félszintetikus átalakítását végzik. Napjainkig több mint 20 faj 

szűrővizsgálatát végezték el és biológiailag aktív vegyületeket izoláltak a Juncus compressusból, J. 
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inflexusból, J. tenuisból és a Luzula luzuloidesből és félszintetikus származékokat állítottak elő a 

junkuenin B-ből, a junkuzolból és az effuzolból. 

 

CÉLKITŰZÉSEK 

A Juncaceae növénycsalád fajai a fenantrén típusú vegyületek gazdag forrásai. A Szegedi 

Tudományegyetem Farmakognóziai Intézetében indult kutatási program célja a szittyófélék speciális 

metabolitjainak vizsgálata, elsősorban fenantrének izolálása és szerkezetmeghatározása, valamint a 

vegyületek farmakológiai vizsgálata, amelynek érdekében a következő feladatokat végeztük el: 

 A növényi nyersanyag begyűjtése (4 növényfaj) a preparatív munkához szükséges 

mennyiségben. 

 Kivonatok előállítása, frakcionálása. 

 A Juncus atratus, J. gerardii, J. maritimus és a J. ensifolius vegyületeinek izolálása különböző 

kromatográfiás módszerek kombinálásával. 

 Az izolált vegyületek szerkezetmeghatározása spektroszkópiai módszerek (1D és 2D NMR, 

HR-MS) segítségével. 

 A vegyületek antiproliferatív hatásának vizsgálata különböző teszterendszerekben.  

ANYAG ÉS MÓDSZER 

A növényi nyersanyagot Magyarország (J. atratus, J. gerardii) és Horvátország (J. maritimus) különböző 

területeiről gyűjtöttük 2015 és 2019 között. A J. ensifoliust hazai kertészetből vásároltuk. A 

szobahőmérsékleten szárított növényi részeket metanollal perkoláltuk, majd az így nyert kivonatokat 

betöményítettük. 50%-os metanol hozzáadását követően folyadék–folyadék megosztást végeztünk n-

hexánnal, kloroformmal/diklórmetánnal és etil-acetáttal. A vegyületeket többlépéses kromatográfiás 

eljárással tisztítottuk, oszlopkromatográfia (OCC), vákuum folyadékkromatográfia (VLC), közepes 

nyomású folyadékkromatográfia (MPLC), preparatív rétegkromatográfia (PLC), gélszűrés (GF) és nagy 

hatékonyságú folyadékkromatográfia (HPLC) alkalmazásával. Állófázisként normál (NP) és fordított 

fázisú (RP) szilikagélt, poliamidot és Sephadex LH-20 gélt használtunk. 

Az izolált vegyületek szerkezet-meghatározása UV-spektroszkópia, nagy felbontású 

tömegspektroszkópia (HR-MS), valamint mágneses magrezonancia-spektroszkópia (NMR) segítségével 

történt. 

A vegyületek antiproliferatív hatásának vizsgálata az SZTE Mikrobiológiai és Immunbiológiai 

Intézetében és az SZTE Gyógyszerhatástani és Biofarmáciai Intézetében történt humán eredetű 

tumoros [emlő (MDA-MB-231, 4T1, MDA-MB-231, MCF-7, KCR és HTM-26), méhnyak (HeLa, SiHa) 

petefészek (A2780, A2780cis), vastagbél (COLO 205, COLO 320)] és normál [D3 (agyi endotél) és MCR-
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5 (embrionális tüdő fibroblaszt)] sejtvonalakon MTT módszerrel. Pozitív kontrollként ciszplatint és 

doxorubicint használtunk. A szinergizmus vizsgálat során a vegyületeket doxorubicinnel 

kombinációban teszteltük HeLa sejtvonalon. 

EREDMÉNYEK 

A vegyületek izolálása 

A növényi nyersanyagok extrakcióját szárítást és aprítást követően metanollal, szobahőmérsékleten, 

perkolátorban végeztük, majd folyadék-folyadék megosztással (n-hexán, kloroform/diklórmetán, etil-

acetát) polaritás szerint frakcionáltuk a kivonatok komponenseit. A szerves fázisokat ezt követően 

különböző kromatográfiás módszerek alkalmazásával tisztítottuk, így jutottunk a tiszta vegyületekhez.  

A Juncus atratus vegyületeinek izolálása 

A J. atratus (fekete szittyó) diklórmetános fázisát poliamid oszlopon MeOH–H2O [1:1, 2:1 (I. és II. 

frakció)] elegyével frakcionáltuk. A fenantrének a II. frakcióban dúsultak fel, ezért ezt a frakciót a 

továbbiakban normál fázisú vákuum folyadék kromatográfiával (NP-VLC) tisztítottuk ciklohexán–

EtOAc–MeOH grádiens elúciót alkalmazva. Mivel az így nyert 15 fő frakció (II/1–15) még nagyon 

összetettnek bizonyult, a komponensek kinyeréséhez a továbbiakban még szelektívebb módszereket, 

köztük RP-VLC-t, NP-PLC-t, gélszűrést és RP-HPLC-t használtunk. Az elválasztástechnikai lépések 

eredményeként a növényből 9 vegyületet izoláltunk (1–9) (1. ábra). 

A Juncus gerardii vegyületeinek izolálása 

A J. gerardii (sziki szittyó) kloroformos fázisát poliamid olszlopon frakcionáltuk MeOH–H2O [2:3 (A), 3:2 

(B), and 2:1 (C, D, E)] grádiens elúciót alkalmazva. A B és D frakciókat VLC-vel tisztítottuk tovább 

szilikagél állófázison, ciklohexán–EtOAc–MeOH növekvő polaritású elegyeivel végezve az elválasztást. 

A B frakció esetén 16 (B/1−16), a D esetén pedig 6 (D/1−6) főfrakcióhoz jutottunk. Az etil-acetátos 

frakciót (F) szintén VLC-vel tisztítottuk, mozgófázisként CHCl3−MeOH eluens rendszert használtunk és 

15 főfrakciót (F/1−15) nyertünk. A továbbiakban RP-MPLC, GF, NP-PLC, RP-PLC, NP-HPLC és RP-HPLC 

módszerek alkalmazásával 23 komponenst izoláltunk (4–7, 10–21, 22–31) a növényből (2. ábra). 

A Juncus maritimus vegyületeinek izolálása 

Perkolálást és folyadék-folyadék megosztást követően a J. maritimus (tengeri szittyó) kloroformos 

fázisát VLC-vel tisztítottuk szilikagél állófázison ciklohexán–EtOAc–MeOH grádiens rendszerrel. Az 

elválasztás 14 főfrakciót (1–14) eredményezett. A frakciókat ezt követően először gélkromatográfiával 

Sephadex LH-20 gélen, CH2Cl2–MeOH (1:1) arányú elegyével, majd RP-MPLC, NP-HPLC, RP-HPLC és NP-

PLC segítségével tisztítottuk és végül 11 vegyületet izoláltunk (4, 24, 26, 30, 32–38) (3.ábra). 
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A Juncus ensifolius vegyületeinek izolálása 

A J. ensifolius (kardlevelű szittyó) kloroformos frakcióját NP-VLC-vel választottuk el ciklohexán–EtOAc–

MeOH grádiens elúciót alkalmazva, így 14 főfrakcióhoz (1–14) jutottunk. A következő lépésben 

valamennyi frakciót gélkromatográfiával tisztítottuk Sephadex LH-20 gélen CH2Cl2–MeOH (1:1) 

mozgófázissal. A továbbiakban RP-MPLC and RP-HPLC segítségével 19 vegyülethez (2, 3, 7, 17, 39–53) 

jutottunk (4. ábra). 

 

 

 

1. ábra. A J. atratus vegyületeinek izolálása 
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2. ábra. A J. gerardii vegyületeinek izolálása 
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3. ábra. A J. maritimus vegyületeinek izolálása 
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4. ábra. A J. ensifolius vegyületeinek izolálása 
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Az izolált vegyületek szerkezetmeghatározása 

Az izolált vegyületek szerkezet-meghatározása különböző spektroszkópiai módszerek segítségével, 

valamint irodalmi adatokkal végzett összevetéssel történt. Tömegspektroszkópiás vizsgálatokkal 

meghatároztuk a molekulatömeget és az összegképletet, UV spektroszkópiai és optikai 

forgatóképesség mérésekkel pedig további fontos információkat nyertünk. A szerkezet-

meghatározáshoz az 1D és 2D NMR spektroszkópia szolgáltatta a legértékesebb adatokat. Az 1H NMR, 

JMOD, 1H–1H COSY, HSQC és HMBC spektrumok alapján levezettük a vegyületek síkbeli szerkezetét, 

majd a NOESY korrelációk segítségével meghatároztuk a molekulák relatív konfigurációját. Az NMR 

vizsgálatok eredményeként elkészítettük az új vegyületek és néhány ismert vegyület jellemzésére 

szolgáló teljes 1H és 13C NMR jelhozzárendelést. A királis anyagok esetén először meghatároztuk a 

vegyületek optikai forgatóképességét. Ezt követően királis HPLC elválasztásra került sor. 

A négy vizsgált növény (J. atratus, J. gerardii, J. maritimus és J. ensifolius) vegyületei 

A J. atratus diklórmetános frakciójából kilenc vegyületet (1–9) nyertünk, amelyek közül öt fenantrén 

típusú (5a–c. ábra). Két vegyület, a junkatrin A (1) és B (2) a C-8 helyzetben acetil-, illetve acetilén 

csoporttal szubsztituált új természetes anyag. A junkuenin B (3) esetén ebben a pozícióban vinilcsoport 

található. A 2 vegyület különlegessége, hogy ez az első természetes forrásból izolált 

acetilénszubsztituált fenantrén. Az izolált mennyiség alapján elmondható, hogy a növény fő fenantrén 

komponense a junkuenin B (3), amelyből több mint 100 mg-ot nyertünk. A junkatrin A (1) és B (2) 

feltehetően a junkuenin B-ből keletkezik a bioszintézis során. Ezeken kívül két további fenantrént, a 

dehidroeffuzolt (5) és 9,10-dihidroszármazékát, az effuzolt (4), valamint két flavont, az apigenint (6) és 

a luteolint (7), az aciklikus diterpén fitolt (8) és 13(R)-hidroxi-oktadeka-(9Z,11E,15Z)-triénsavat (9) 

azonosítottunk. Valamennyi vegyületet elsőként izoláltuk a J. atratusból. 

A J. gerardii vegyületeinek szerkezetmeghatározása során megállapítottuk, hogy 23 komponens 

fenantrén, amelyek közül 12, a gerardiin A–L (10–21) sorozat tagjai, új természetes anyagok (5a–c. 

ábra). A gerardiin A (10) és B (11) C-1 (10) illetve C-7 (11) helyzetben metoximetilén csoporttal 

szubsztituált. A 10 jelzésű vegyület szerkezete nagyon hasonló az effuzoléhoz (4), az egyetlen 

különbség a metoxicsoport jelenléte C-11 helyzetben. A gerardiin C (12) és D (13) az effuzol glükozidjai, 

amelyekben a glükóz molekula C-2 (12) vagy C-7 (13) helyzetben kapcsolódik a vázhoz glikozidikus 

kötéssel. A gerardiin F (15) és G (16) szintén glükózt tartalmaznak C-2 (15), illetve C-7 (16) helyzetben, 

azonban C-5 helyzetben a vinilcsoport helyett egy hidroxietil-csoport található a molekulában. 

Hasonlóképpen, a gerardiin E (14) is hidroxietil-csoporttal szubsztituált a C-5-ön. Az egyetlen különbség 

a gerardiin H (17) és a J. maritimusból és más Juncus fajokból (J. acutus, J effusus, J. roemerianus, J. 

subulatus) izolált junkunol (36) között az, hogy a 17-ben egy telítetlen B gyűrű található. 
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A difenantrének a speciális metabolitok egy ritka csoportját alkotják, napjainkig kevesebb mint 

20 ilyen vegyületet írtak le a Juncaceae család fajaiból. A gerardiin I (18) és J (19) esetén két effuzol (4) 

monomer kapcsolódik össze vinilcsoportjaikon keresztül. A gerardiin K-nál (20) a két effuzol (4) 

molekula egy éterkötésen keresztül, míg a gerardiin L (21) esetén egy effuzol (4) és egy dehidroeffuzol 

(5) egység C–C kötést alkotva C-8–C-8’ helyzetben kapcsolódik egymáshoz (5b. ábra). A dimereket 

felépítő monomereket, az effuzolt (4) és a dehidroeffuzolt (5) szintén izoláltuk a növényből. 

A J. maritimus fitokémiai vizsgálatának eredményeként 11 fenantrént, köztük négy új anyagot 

[maritin A–D (32–35)] azonosítottunk (5a–c. ábra). A vegyületek hidroxi-, metil-, aldehid-, hidroximetil-

, metoxietil- és vinilcsoportokkal szubsztituáltak. A maritin C (34) a bioszintézis során valószínűleg 

dehidrojunkuzolból keletkezik a vinilcsoport kettőskötésének módosulásával, majd ezt követő 

gyűrűzáródással a C-4 és C-13 szénatomok között, ezzel egy ritka 4,5-etanofenantrén vázat 

eredményezve. A difenantrén maritin D (35) esetén két effuzol (4) monomer kapcsolódik egymáshoz 

C-2–C-3′ helyzetben egy éterkötésen keresztül egy ritka diaril-éter szerkezetet alkotva. Az új 

természetes anyagokon kívül hét ismert fenantrént [effuzol (4), junkuzol (24), 2,7-dihidroxi-5-formil-1-

metil-9,10-dihidrofenantrén (26), junkunol (36), 2,7-dihidroxi-1,8-dimetil-5-vinil-9,10-

dihidrofenantrén (37), jinflexin A (38) és a dimer effuzuzin A (30)] is azonosítottunk a növény 

kivonatából. Az effuzol (4) kivételével valamennyi anyagot elsőként azonosítottunk a növényben. 

Végül 19 vegyületet, köztük 17 fenantrént izoláltunk a J. ensifolius metanolos kivonatából (5a–

c. ábra). 13 fenantrént, az enzifolin A–M (39–51) sorozat tagjait, elsőként azonosítottuk természetes 

forrásból. Az enzifolin A (39) és B (40) szerkezetileg egyedülállóak, mivel a fenantrén egységhez első 

esetben a flavonoid luteolin (7), második esetben pedig egy benzaldehid (53) egység kapcsolódik. A 41 

jelzésű vegyület egy ritka 10-hidroxifenantrén. Hasonló vegyületet korábban csak a Luzula sylvaticából 

írtak le. Az enzifolin D (42) a szilvaticin A (52) 11-metoxi származéka, ez utóbbit szintén izolálták az 

említett Luzula fajból. A gerardiin H (17) mind a 42, mind az 52 jelzésű vegyület biogenetikai 

prekurzorának tekinthető. A J. ensifoliusból izolált dimerek többnyire a növényből szintén azonosított 

monomerekből származtathatók; pl. az enzifolin J (48) és L (50) esetén két enzifolin E (43) egység 

kapcsolódik egymáshoz C-3–C-3’ (48) vagy C-6–C-3’ (50) helyzetben szimmetrikus vagy nem 

szimmetrikus dimert alkotva. Az enzifolin M-nél (51) két junkatrin B (2) monomer kapcsolódik C-3 

atomjaikon keresztül szimmetrikus molekulát hozva létre. Végül az enzifolin K (49) esetén az enzifolin 

E (43) egy dehidrojunkuenin B-vel alkot dimert C-5–C-3’ kapcsolódással. Az új vegyületeken kívül négy 

ismert fenantrént [junkatrin B (2), junkuenin B (3), gerardiin H (17) és szilvaticin A (52)], 4-

hidroxibenzaldehidet (53) és luteolint (7) izoláltunk a növényből. Mindegyik vegyületet elsőként 

azonosítottuk a J. ensifoliusból. 
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5a. ábra A négy vizsgált Juncus fajból izolált fenantrén monomerek szerkezete 
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5b. ábra A vizsgált Juncus fajokból izolált difenantrének szerkezete 
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5c. ábra A vizsgált Juncus fajokból izolált egyéb vegyületek szerkezete 

Az izolált vegyületek biológiai aktivitása 

Farmakológiai vizsgálataink elsősorban a fenantrének in vitro antiproliferatív hatásának tesztelésére 

irányultak. Célunk a vegyületek minél széleskörűbb vizsgálata volt, ezért számos humán tumoros 

sejtvonalon végeztük a tesztelést. A kísérleteket kiegészítettük normál sejteken történt mérésekkel is, 

hogy információt nyerjünk a vegyületek szelektivitásáról. Ezen kívül szinergizmus vizsgálatot is 

végeztünk a tumorterápiában széleskörűen alkalmazott doxorubicinnel. A vizsgálatokat MTT 

módszerrel végeztük, pozitív kontrollként ciszplatint, illetve doxorubicint alkalmaztunk. 

A vizsgált tumoros sejtvonalak közül a HeLa sejtek bizonyultak legérzékenyebbnek a 

fenantrénekkel szemben. A J. atratusból izolált fenantrének (2–5) hatásosabbnak mutatkoztak [IC50 3,5 

µM (2), 2,9 µM (3), 3,7 µM (4) és 7,8 µM (5)] a kontrollként alkalmazott ciszplatinnál (IC50 12,4 µM). A 

vegyületek a NIH-3T3 egér fibroblaszt sejtek növekedését még 30 μM koncentrációban sem 

befolyásolták jelentős mértékben (35%-nál kisebb gátlás), ezért a vizsgált anyagok antiproliferatív 

hatása tumorszelektívnek tekinthető. Eredményeink alapján szerkezet-hatás összefüggések 

levezetésére is lehetőségünk nyílt. Az 1–3 jelzésű vegyületek csak a C-8-on található szubsztituensben 

különböznek egymástól. Mivel az 1-es vegyület jelentősen gyengébb aktivitást mutatott, mint a 2 és 3, 

ezért megállapítható, hogy az acetilcsoport jelenléte vinil- vagy acetilén csoport helyett a hatás 

szempontjából kedvezőtlen. A 4 és 5 vegyületek csak a B-gyűrű telítettségében különböznek 

egymástól, közülük a dihidrofenantrén effuzol (4) bizonyult hatásosabbnak. Végül metilcsoport 

jelenléte a C-gyűrűn nem befolyásolta jelentősen a fenantrének antiproliferatív hatását HeLa sejteken. 

A J. gerardiiból izolált difenantrének (gerardiin I–L (18–21) és effuzuzin A (30)] szignifikánsan, 

koncentrációfüggő módon csökkentették a 4T1 sejtek viabilitását. Mivel mindegyik vegyület az effuzol 

(4) (18–20 és 30) vagy az effuzol és dehidroeffuzol (5) dimerje (21), a mono- és dimerek citotoxikus 
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hatását mind egér- és humán eredetű tumoros sejteken, mind normál sejteken (D3) teszteltük. Az 

eredmények alapján egyértelműen megállapítható, hogy a dimerek (18–21 és 30) a tumoros és normál 

sejtekre egyarán citotoxikus hatásúak szemben a monomerekkel (4 és 5), amelyek egyáltalán nem vagy 

nagyon alacsony aktivitást mutattak. A dimerek közül az effuzuzin A (30) volt a legkevésbé citotoxikus, 

míg a geradiin I–L (18–21) sorozat tagjai esetén jelentős aktivitást tapasztaltunk. Eredményeinket 

alátámasztja az effuzuzin A (30) esetén A2780 humán petefészek eredetű tumoros sejteken Bús és 

munkatársai vizsgálatai során tapasztalt mérsékelt toxikus hatás. Az impedancia vizsgálat eredményei 

összhangban voltak az MTT assaynél mért adatokkal, alátámasztva így a dimerek koncentrációfüggő 

toxicitását. 

A 18 és a 19 jelzésű vegyületek IC50 értéke 10 µM alatt volt mindkét vizsgált sejtvonalon. A 

gerardiin K (20) esetén 10 µM-nál alacsonyabb IC50 értéket (IC50 8,1 µM) csak az egér limfóma (4T1) 

sejteknél tapasztaltunk, az MDA-MB-231 sejtvonalon ez az érték 10,1 µM volt. A 21 jelzésű anyag az 

emlőtumor sejtek ellen volt hatásosabb (IC50 7,3 µM) (4T1 sejtvonalon IC50 11,7 µM). A D3 normál 

endotél sejtek kevésbé voltak érzékenyek a difenantrénekre; minden vegyület 10 µM feletti IC50 

értékkel rendelkezett [21,6 µM (18), 15,7 µM (19), 10,6 µM (20) és 13,7 µM (21)]. 

A J. maritimusból izolált, két effuzol (4) egységből felépülő difenantrének (30 és 35) jelentős 

antiproliferatív hatást mutattak minden vizsgált sejtvonalon (HeLa, HTM-26, T-47D, A2780, A2780cis, 

MCF-7 és KCR). A legmagasabb aktivitást mindkét dimer esetén a T-47D sejteken tapasztaltuk (IC50 6,2 

μM (30) és 9,1 μM (35)]. Szignifikáns különbséget nem figyeltünk meg a különböző sejtvonalakon a két 

vegyület hatásában. A J. maritimusból izolált egyéb fenantrének jelentős aktivitást mutattak egyes 

sejtvonalakon, pl. a maritin C (34) MCF-7 sejteken, a maritin B (33), a junkuzol (24) és az effusol (4) 

HeLa sejteken. 

A J. ensifolius fenantrénjei közül a luteolin-szubsztituált enzifolin A (39) a legígéretesebb, amely 

mindhárom vizsgált tumoros sejtvonalon aktívnak bizonyult (HeLa, COLO 205 és COLO320, IC50 értékek 

3,9–12,7 μM) és jó szelektivitást (SI = 4,95) mutatott COLO 205 sejteken. A vegyület aktivitása a pozitív 

kontrol ciszplatinnál mért érték több mint tízszerese volt COLO 205 sejtek esetén. Érdekes, hogy a 

luteolin (7), illetve az enzifolin A (39) fenantrén részéhez szerkezetileg nagyon hasonló enzifolin G (45) 

önmagában inaktívnak bizonyult minden sejtvonalon. 

A legalacsonyabb IC50 értékeket a méhnyakrák (HeLa) sejtvonalon detektáltuk a 2 (IC50 6,65 µM) 

és 3 (IC50 6,67 µM) vegyületek esetén. A két anyag között mindössze a C-8-on található 

szubsztituensben van különbség [acetilén (2), illetve vinilcsoport (3)]. Habár az enzifolin E (43) csak a 

hidroxilcsoport kapcsolódási helyében különbözik a junkuenin B-től (3) (C-5 a 43 esetén és C-6 a 3-nál), 

hatása szignifikánsan alacsonyabb volt a HeLa sejteken, míg a metilcsoport hidroximetil csoportra 

történő módosulása C-7 helyzetben az enzifolin F (44) esetén a hatás teljes elvesztését eredményezte. 

A 46 és 52 jelzésű vegyületek mérsékelt antiproliferatív aktivitást (IC50 értékek 12,31 µM és 10,56 µM) 
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mutattak HeLa sejteken. Az enzifolin I (47) a szilvaticin A (52) dehidroszármazéka, a C-9–C-10 helyzetű 

kettős kötés kialakulása az aktivitás növekedését okozta a COLO 205 és COLO 320 adenokarcinoma 

sejteken, míg a hatás jelentősen csökkent HeLa sejtek esetén. A monomerek összekapcsolódása 

dimerekké az aktivitás csökkenését idézte elő a 47 és 51 jelzésű vegyületeknél, míg a 48 és 50 jelzésű 

anyagok esetén, amelyek az enzifolin E (43) dimerjei sem a monomer, sem a dimerek nem mutattak 

antiproliferatív hatást. A legjobb szelektivitást az enzifolin D (42, SI ˃ 5,15, HeLa) és H (46, SI ˃ 8,13, 

HeLa), valamint a 2 (SI ˃ 3,91, HeLa), 3 (SI ˃ 5,37, HeLa) és 52 (SI ˃ 9,43, HeLa) jelű komponenseknél 

tapasztaltuk. 

Végül, a J. ensifoliusból izolált valamennyi fenantrén hatását teszteltük egy kombinációs 

vizsgálat keretében HeLa sejteken, amelynek célja a vegyületek és a tumorellenes hatású doxorubicin 

közötti interakció in vitro vizsgálata volt. A kombinációs indexet (CI), amely alapján az interakció lehet 

szinergista (CI < 1), additív (CI = 1) vagy antagonista (CI > 1), a Chou és Talalay által kidolgozott módszer 

szerint határoztuk meg. Minden vegyület szinergista kölcsönhatást mutatott doxorubicinnel (CI < 1). 

Nagyon erős kölcsönhatást tapasztaltunk az enzifolin E (43) és H (46) esetén, ahol a CI értékek 0,1 

alattiak voltak. Mindkét vegyület gyenge vagy mérsékelt aktivitást (IC50 érték 25,2–31,2 μM a 43, és 

12,3–63,5 μM a 46 esetén) mutatott az antiproliferatív vizsgálat során. 

ÖSSZEFOGLALÁS 

Munkánk célja Juncaceae fajok fitokémiai és farmakológiai vizsgálata, ezen belül biológiailag aktív 

vegyületek izolálása és szerkezetmeghatározása volt négy hazánkban is előforduló Juncus fajból 

(Juncus atratus, J. gerardii, J. maritimus és J. ensifolius). 

A preparatív munka során a lipofil növényi kivonatokat (CH2Cl2/CHCl3 and EtOAc) többlépcsős 

elválasztástechnikai módszerek (OCC, VLC, MPLC, GF, PLC és HPLC) kombinálásával tisztítottuk és 

jutottunk végül a tiszta anyagokhoz. A vegyületek szerkezetmeghatározása spektroszkópiai módszerek 

(HR-MS és NMR) segítségével történt. Ezen kívül elvégeztük minden vegyület esetén a teljes 1H és 13C 

NMR jelhozzárendeléseket. 

Munkánk eredményeként 53 vegyületet izoláltunk a négy vizsgált Juncus fajból, közülük 47 

fenantrén típusú. Öt fenantrént (1–5), két flavonoidot (6, 7), egy alifás diterpént (8) és egy zsírsavat (9) 

azonosítottunk a J. atratusból, 23 fenantrént (4, 5, 10–30) és egy glicerinszármazékot (31) a J. 

gerardiiból, 11 fenantrént (4, 24, 26, 30, 32–38) a J. maritimusból és 17 fenantrént (2, 3, 17, 39–52), 

egy flavonoidot (7) és a 4-hidroxibenzaldehidet (53) a J. ensifoliusból. A J. maritimusból izolált effuzol 

(4) kivételével minden vegyületet elsőként azonosítottunk a növényekből. A J. atratus, J. gerardii és J. 

ensifolius tartalomanyagait munkánkat megelőzően nem vizsgálták. Az izolált vegyületek közül 

fitokémiai és farmakológiai szempontból a fenantrének a legígéretesebbek. A 47 azonosított fenantrén 

közül 31 új természetes anyag. 37 Fenantrén monomer (33 dihidrofenantrén, 4 fenantrén), 10 pedig 
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dimer. A monomerek közül legérdekesebbek a flavonoid-, illetve 4-hidroxibenzaldehid addukt 39 és 40 

jelzésű vegyületek. A 34 és 41 szintén figyelemre méltóak, a 34 esetén gyűrűzáródás történik a C-4 és 

C-13 között egy tetraciklusos vázat eredményezve, a 41 különlegessége pedig a C-10 helyzetű 

szubsztitúció. A 12, 13, 15 és a 16 komponensek glükozidok. A Juncaceae fenantrének jellegzetes 

szubsztituensei a C-1 helyzetű metil- és a C-2 helyzetű hidroxilcsoport, továbbá a vinil-, metil- és 

hidroxiszubsztituált C-gyűrű. Néhány esetben a C-1 helyzetű metilcsoport helyett metoximetilén- (10, 

42) vagy hidroximetil csoport (52), a hidroxilcsoport (C-2) helyett pedig metoxicsoport (22, 23) 

található a molekulában. Ezen kívül egyes esetekben a C-gyűrűn a vinilcsoportot hidroxietil (14–16), 

metoxietil (27, 38), aldehid (26), hidroximetil (32), acetil (1, 45) vagy acetilén (2, 46) csoport váltja fel. 

A 29-es vegyület különlegessége pedig egy karbonilcsoport jelenléte a molekulában. 

A dimerek esetén leggyakrabban két effuzol (4) monomer kapcsolódik különböző módon 

egymáshoz C–C (30) vagy éterkötésen (20, 35) keresztül. A 18 és 19 esetén a két monomer a 

vinilcsoportjain keresztül, egy heptaciklusos gyűrűrendszert létrehozva kapcsolódik. A 21-es 

vegyületben egy effuzol (4) és egy dehidroeffuzol (5) kapcsolódásával alakul ki a dimer fenantrén. A 48 

és 50 esetén két enzifolin E (43) egység kapcsolódik 3–3’ vagy 6–3’ helyzetben. A 49 esetén az enzifolin 

E (43) dehidrojunkuenin B-vel kapcsolódva dimerizálódik, az 51-nél pedig két junkatrin B (2) monomer 

kapcsolódik 3–3’ helyzetben egy szimmetrikus dimert alkotva. 

A fenantréntartalom alapján a J. gerardii és a J. ensifolius jó fenantrénforrásoknak tekinthetők. 

A junkuzol (24) és az effuzol (4) a Juncus fajokban általános előforduló vegyületek, szinte minden eddig 

vizsgált fajban azonosították őket. Prekurzorként szolgálnak a többi Juncaceae fenantrén 

bioszintéziséhez. 

A vinil-szubsztituált származékok kemotaxonómiai markerként szolgálhatnak a Juncaceae család 

fajai esetén, mivel ilyen vegyületeket eddig csak Juncus és Luzula fajokból írtak le. Napjainkig 

mindössze két Luzula faj (L. luzuloides és L. sylvatica) esetén végeztek átfogó fitokémiai vizsgálatot. A 

korábbi kutatások elsősorban a fajok flavonoidtartalmára fókuszáltak. Mivel az eddig vizsgált Luzula és 

Juncus fajok fenantréntartalma nagyon hasonló, ez megerősítheti a két nemzetség szoros botanikai 

rokonságát. 

Farmakológiai szempontból a fenantrének antiproliferatív, illetve a tumorterápiában 

általánosan alkalmazott doxorubicinnel megfigyelt szinergista hatása emelhető ki. Az antiproliferatív 

vizsgálatok esetén a HeLa sejtek bizonyultak legérzékenyebbnek a vegyületek iránt. A 2–5, 24 és 33 

komponensek jelentős aktivitást [IC50 értékek 2,3 µM (2), 2,9 µM (3), 3,7 µM (4), 7,8 µM (5), 0,5 µM 

(24), 11 µM (33) és 8,3 µM (39)] mutattak a méhnyakrák sejtek ellen. Az effuzol (18–20), illetve az 

effuzol és dehidroeffuzol kapcsolódásával keletkező (21) dimerek aktivitása összemérhető volt a 

pozitív kontrol doxorubicinéval a 4T1 [IC50 értékek 7,8 µM (18), 5,6 µM (19) és 8,1 µM (20)] és MDA-

MB-231 [IC50 értékek 8,0 µM (18), 6,6 µM (19) és 7,3 µM (21)] sejteken. Érdekesség, hogy a monomerek 
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(4 és 5) inaktívak voltak, vagy csak nagyon alacsony aktivitással rendelkeztek az említett sejtvonalakon. 

A szintén effuzol monomerekből felépülő 30 és 35 jelzésű vegyületek jelentősen [IC50 6,2 µM (30) és 

9,1 µM (35)] gátolták a T-47D sejtek szaporodását. A luteolin-szubsztituált 39-es vegyület a COLO 205 

sejtken (IC50 3,9 µM) mutatott magas aktivitást. Végül a kombinációs vizsgálat során, amelyben a J. 

ensifoliusból izolált fenantréneket doxorubicinnel együtt adagolva teszteltük HeLa sejteken, a 43 és 46 

jelzésű anyagok nagyon erős szinergista hatást mutattak a vegyülettel; CI értékük 0,1 alatti volt. 

Eredményeink új fenantrének azonosításán túl, rámutatnak arra, hogy a Juncaceae család fajai 

ígéretes forrásai lehetnek új biológiailag aktív molekuláknak, amelyek kiindulási vegyületekként 

szolgálhatnak további tumorellenes hatású anyagok megismeréséhez. 
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