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BEVEZETES

Napjainkban a fejlett orszdgokban a daganatos illetve sziv- és érrendszeri megbetegedések a
haldlozasok okai kozott kiemelten magas gyakorisdggal fordulnak el. A tumoros és egyes
kardiovaszkularis betegségek (pl. ateroszklerdzis) kialakulasa gyakran Gsszefliggésben all kronikus
gyulladasos folyamatokkal, amelyek szamos betegség hatterében huzddnak meg. A Kklinikai
gyakorlatban jelenleg elterjedten alkalmazott gyulladascsokkent§ szerek a szteroidok nagy
dozisban vagy hosszabb idén 4t adva nem kivant mellékhatasokat (magas vérnyomas, 6déma,
fekély, sdlygyarapodas és inzulin rezisztencia) idézhetnek el6. A gyulladasos betegségek
kezelésében alkalmaznak nem szteroid gyulladascsokkent6ket (NSAID) is, amelyek kevesebb
mellékhatdssal rendelkeznek. A kardiovaszkuldris betegségek kezelése szamos indikaciot foglal
magaba és ebbdl adéddan a kezelésre alkalmazhatd gydgyszerek is sokfélék, ide sorolhatdk pl. a
kardiotonikumok és antiarritmids szerek, koleszterinszint- és vérnyomas csokkent6k valamint a
vérlemezke aggregdcidt gatld készitmények. Vildgszerte jelentds torekvések folynak Uj, szelektiven
haté vegylletek keresésére.

A novények mar régota fontos szerepet jatszanak az emlitett betegségek kezelésében. A
jelenleg alkalmazott rdkellenes gyogyszerek, koztiik a vinblasztin, vinkrisztin, kamptotecin
szarmazékok, az etopozid és a paclitaxel, tobb mint 60%-a természetes eredet(. Egy karib-tengeri
zsakallatbdl, az Ecteinascidia turbinatebdl izolalt trabektedin (Yondelis®), az els§ tengeri
él6lénybdl elGallitott gyodgyszer, amelyet az Eurdpai Unié gydgyszerengedélyezd hatdsaga is
torzskonyvezett bizonyos tumoros megbetegedések kezelésére. Az ingenol-3-angelatot (Picato®)
pedig, amely az Euphorbia peplus metabolitja, az aktinikus keratdzis terapidjaban alkalmazzak.
Szamos novényi eredetli anyagot, koztiik flavonoidokat, kombretasztatinokat és a roszkovitint
pedig jelenleg klinikai vizsgalatok kiilonb6z6 fazisaiban tesztelik.

A legismertebb természetes eredetl gyulladascsokkentS a Salix fajokbdl izolalt szalicilsav. A
Cannabis sativa szekunder metabolitjat, a kannabidiolt 2005 éta szdmos orszagban alkalmazzak
gyulladasos betegségek kezelésére. Szemben a NSAID szerekkel, amelyek a COX enzimet gatoljak,
a szeszkviterpén-laktonok (SL) az NF-kB valamint a gyulladasos citokinek termelésének gatlasan
keresztul hatnak, ezaltal a gyulladasok kezelésében igéretes vegylleteknek tlinnek.

Szdmos novénybdl nyert vegyiletet (pl. izoflavonok, rezveratrol, kvercetin, katechin,
tokotrienolok és karotinoidok) alkalmaznak napjainkban kardioprotektiv céllal illetve a
kardiovaszkuldris megbetegedések kockadzatanak csokkentésére. A kilonbdzé kémiai szerkezetli

anyagok kardioprotektiv hatdsa antioxidans, koleszterinszint csékkentd, vérlemezke aggregdciot



gatlo, anti-iszkémias, antianginds és gyulladdscsokkentd aktivitasukon keresztll alakul ki, igy
csokkentve a sziv-érrendszeri megbetegedések kialakulasanak kockazatat.

A természetes anyagok széles szerkezeti és farmakoldgiai valtozékonysaguk miatt a
gyogyszerkutatds szamara rendkivil jelentések. A modern izolacids technikak és sz(irévizsgélati
modszerek elterjedésével az Uj, igéretes vegyiletek szama jelentésen emelkedik és fokozodik az
érdeklédés a népi gyogyaszatban alkalmazott novényekkel kapcsolatban is. Az Asteraceae és
Polygonaceae fajok szekunder metabolitjai bioldgiai aktivitdsuknak, els6sorban antiproliferativ
illetve gyulladascsokkent6 hatasuknak koszonhetéen a gyodgyszeripari fejlesztések igéretes
kiinduldsi vegyliletei lehetnek, ezért a fajok szlir6vizsgalata, valamint Uj, farmakoldgiailag aktiv

vegytleteik izoldlasa rendkiviil perspektivikusak.

CELKITUZESEK

A Szegedi Tudomdnyegyetem Farmakogndziai Intézetében néhany évvel ezelStt vizsgalatok

kezdG6dtek az Asteraceae fajokban el6fordulé, a tumorsejtek szaporodasat gatlé hatdsu

természetes vegylletek felkutatasa céljabol. Ennek keretében feladatom volt két kivalasztott

Asteraceae faj részletes fitokémiai és farmakoldgiai analizise. A szlr6vizsgalati program

folytatdsaként a Polygonaceae csalddjaba tartozé névényfajok vizsgalataval foglalkoztam.

Munkam soran célul tliztem ki:

e Az Asteraceae és Polygonacae fajok fitokémiajaval és farmakoldgiajaval kapcsolatos
szakirodalom &ttekintését.

e A begyljtott Polygonaceae fajok kilonb6z6 polaritdsu olddszerekkel készitett kivonatainak
elGallitasat és azok daganatsejtek proliferacidjat illetve a GIRK csatorndk mikodését gatld
hatdsanak vizsgalatat.

e A Neurolaena lobata bioldgiailag aktiv szekunder metabolitjainak azonositasat: izoldlas,
szerkezet azonositas, kivonatok és komponensek in vitro és in vivo antiproliferativ és
gyulladascsokkenté potencialjanak meghatarozasa.

e Az Onopordum acanthium fitokémiai és farmakoldgiai vizsgalatat: komponensek izolalasa,
szerkezet-meghatdrozdsa, valamint a novény kivonatainak és komponenseinek in vitro
gyulladascsokkenté hatasvizsgalata (beleértve a kordbban a noévény gyokerébdl izolalt
vegylletek vizsgalatat).

® A Polygonum persicaria bioldgiailag aktiv komponenseinek izoldlasat és szerkezet-
meghatarozasat, tovdbba a kilonboz4 vegetacios allapotu és eredet(i novényi mintdk

analizisét LC-MS maddszer segitségével.



ESZKGZOK ES MODSZEREK

A daganatellenes és GIRK csatorna gdatld hatas szlirévizsgdlatahoz a Polygonaceae fajokat viragzé
dllapotban, a Karpat-medence kiilonbozé terileteirél (Horvatorszag, Magyarorszag és Romania)
2010 juniusa és augusztusa kozott gydjtottik. A preparativ ndvénykémiai vizsgélathoz hasznalt N.
lobata fold feletti része Guatemala Chakmamantokrock teriiletérél és a San joséi Etnobotanikai
Intézet botanikus kertjébdl szarmazott (2010 februar). Az O. acanthium fold feletti részét 2008
majusdban Kiskundorozsman, a P. persicaria virdgzo, fold feletti részét pedig 2010 juniusdban
Szarvas-Cserebdkényen gyd(jtottik. Az LC-MS vizsgalathoz a kilonb6z6 fenoldgiai éllapotban
betakaritott P. persicaria mintdk Bélbor, Homorddalmas (Romania) és Szarvas-Furugy
(Magyarorszag) terlletérél szarmaznak (2012 juniusa és juliusa kozotti gydijtés).

A szaritott novényi részeket metanollal perkoladltuk, majd a betdményitett kivonatokat vizzel
elegyitettiik. Ezt kovetSen elGszor n-hexannal/petroléterrel, majd kloroformmal/diklormeténnal
és végul etil-acetattal (a N. lobata esetén) extrahaltuk. A sziirévizsgalathoz a novényekbdl vizes
kivonatokat is készitettiink.

A vegylletek tisztitasdt tobblépéses kromatografias eljaras segitségével végeztik el,
oszlopkromatografiat (OCC), vakuum folyadékkromatografiat (VLC), rotacids plandrkromatografiat
(RPC), kozepes nyomdasu folyadékkromatografiat (MPLC), preparativ rétegkromatografiat (PLC),
gélszlirést (GF) és nagy hatékonysagu folyadékkromatografiat (RP-HPLC) alkalmazva. Alléfazisként
normal és forditott fazisu SiO,-t, Al,0s-t vagy Sephadex LH-20 gélt hasznaltunk.

Az izolalt vegyuletek szerkezet-meghatarozasa kiilonb6z6 spektroszképiai modszerek (NMR,
HRESIMS, APCIMS és EIMS) segitségével tortént.

A szlir6vizsgélatok sordn a Polygonaceae fajok kivonatainak antiproliferativ hatasat 3 humaén
sejtvonalon [Hela (cervix adenokarcindma), MCF7 (eml6 adenokarcinéma) és A431 (epitelidlis
eredet(i bérkarcindma)] vizsgaltuk MTT teszt alkalmazédsaval. A névényi kivonatok és a P.
persicaria vegyiileteinek G-fehérje kapcsolt befelé rektifikald K™ csatornakra, u.n. GIRK csatornakra
kifejtett hatasat embrionalis vesesejtvonalon teszteltiik.

A N. lobata komponenseinek sejtpoliferaciot gatlé hatasat human sejtvonalakon (A2780
(petefészek carcinoma), A431, Hela és MCF7) vizsgaltuk. A névény diklormetanos kivonatanak és
vegylleteinek vizsgdlata soran in vitro teszteltik a proinflammatorikus proteinek (IL-8 és E-
szelektin) termelésére gyakorolt hatdsukat LPS és TNF-a stimuldcidt kovetSen, endotél
(HUVECtert) és monocita sejtvonalakon (THP-1). A vegylletek esetében meghatdroztuk az LPS és

TNF-a altal indukalt IL-8 és E-szelektin mRNS expresszio gatlds mértékét is endotélsejteken. Ezen



kivil, vizsgdltuk a diklérmetdnos kivonat in vivo gyulladascsokkentd hatdsat patkany labodéma
teszten.

Az O. acanthium kivonatainak és vegyileteinek (a novény gyokérbél korabban izolalt
vegylleteket is beleértve) in vitro gyulladdscsokkentd hatdsat COX-2 és NF-kB1 génexpresszio,
valamint iNOS, 5-LOX, COX-1 és COX-2 enzimek gatldsan alapuld teszteken értékeltiik. A

komponensek citotoxicitasat XTT teszt segitségével vizsgaltuk.

EREDMENYEK ES ERTEKELESUK
POLYGONACEAE FAJOK DAGANATELLENES ES GIRK CSATORNA GATLO HATASANAK SZUROVIZSGALATA

A Polygonaceae csalad 27 fajanak sejtproliferaciot gatlé szlir6vizsgalata soran a Fallopia (3), Oxyria
(1), Persicaria (2), Polygonum (8) és a Rumex (13) nemzetségbe tartozd névények kivonatainak in
vitro antiproliferativ aktivitdsat mértik harom human sejtvonalon (HelLa, A431 és MCF7) MTT
teszt segitségével. A kiillonb6z6 novényi részekbbl n-hexdnnal (A), kloroformmal (B), methanol-viz
elegyével (C) és vizzel készitett kivonatokat (D) (n=196) 10 és 30 pg/mL koncentracidban
teszteltlink.

A 27 vizsgalt névénybdl 6 faj mutatott 50 %-ot meghaladd proliferacié gatld hatést. 16 faj
esetében csak mérsékelt (25-49.99%) sejtndvekedés gatlast tapasztaltunk, mig 5 faj hatastalannak
bizonyult. A Polygonum hydropiper, Rumex acetosa, R. alpinus, R. aquaticus, R. scutatus és R.
thyrsiflorus kivonatai jelent6s sejtnovekedés gatld aktivitast (250%) fejtettek ki 10 vagy 30 pg/mL
koncentracidban, egy vagy tobb sejtvonalon. Ezek a kivonatok tobbnyire a ndvények gyokerébdl
készultek, és elsGsorban az A és a B jelzés( lipofil extraktumok voltak hatasosak. A legjelent6sebb
aktivitast két faj a R. acetosa (77,67% és 97,02%, 10 és 30 pg/mL koncentracidban Hela
sejtvonalon) és a R. thyrsiflorus (96,20% és 88,55%, 30 ug/mL koncentraciéban, A431 és MCF7
sejtvonalakon) esetén tapasztaltuk, amelyek fitokémiai és farmakoldgiai vizsgédlata jelenleg
folyamatban van.

A P. hydropiper, R. acetosa, R. alpinus és R. aquaticus esetén a megfigyelt antiproliferativ
hatds 6sszhangban van a névények hagyomanyos, daganatellenes alkalmazasaval. Mas fajok, igy
az Oxyria digyna, Persicaria amphibia, P. maculosa, Polygonum aviculare, P. bistorta, Rumex
crispus, R. hydrolapathum és R. obtusifolius mérsékelt hatastinak bizonyultak annak ellenére, hogy
a népi orvoslasban ezeket a fajokat rakos megbetegedések kezelésére hasznaltdk. A két
leghatdsosabb faj, a R. scutatus és a R. thyrsiflorus esetén sem farmakoldgiai sem fitokémiai

vizsgdlatokat nem kozoltek a tudomdnyos irodalomban.



A GIRK gatlo hatas szlirévizsgalata soran 11 faj, 51 kivonatanak [n-hexanos (A), kloroformos
(B) és vizes-metanolos (C)] K ioncsatornakra kifejtett aktivitdsat mértiik 0,01 és 0,1 mg/mL
koncentraciéban embrionalis vesesejteken. ElsGsorban a kloroformos (B) kivonatok voltak a
leghatasosabbak, kozilik a P. aviculare (75 + 5%), P. amphibia (70 + 12%), P. persicaria (76 + 8%),
R. stenophyllus (72 = 3%), R. patientia (74 + 2%) és a R. crispus (72 + 2°%) 70%-ot meghaladé GIRK
gatld aktivitdst mutatott 0,1 mg/mL koncentracidban (nem publikdlt adatok). Munkank sorén
els6ként végeztiink szlir6vizsgalatot novényi kivonatokkal a krénikus pitvarfibrillaciot modellezé

GIRK K" ioncsatornakon.

A N. LOBATA, AZ O. ACANTHIUM ES A P. PERSICARIA KIVONATAINAK BIOLOGIAI AKTIVITASA

Krupitza és mtsai vizsgalatainkat megelG6z6en a N. lobata kiilonb6z8 polaritasu (vizes és szerves)
kivonatainak sejtproliferaciot gatlo és apoptodzist indukald hatasat vizsgaltdk human promielocitas
leukémia sejteken (HL-60). A legaktivabbnak bizonyult extraktumot ezt kévet6en human illetve
egér eredet(i anaplasztikus nagysejtes limféma sejtvonalon (ALCL) tesztelték. A diklormetdnos
kivonat mindharom sejtvonalon aktivnak bizonyult (ICso ~2,5, 3,7 és 2,4 ug/mL) és gatolta a
sejtciklust a G2/M fazisban.

Az O. acanthium kivonatainak COX-2 és NF-kB1 génexpressziot valamint iNOS, 5-LOX, és COX-
1 illetve COX-2 enzimek mikodést gatldé hatdsat in vitro vizsgalatokban teszteltiik. A legtobb
esetben a kloroformos kivonat mutatott jelentds gatlé hatast [iINOS (76,67 +6,98%), 5-LOX
(62,57 £ 6,84%), és COX-2 enzim gatlas (61,75 + 8,98%)]. A kulonboz6 P. persicaria kivonatok GIRK
csatornak mikodésére gyakorolt hatdsat automatikus patch clamp mddszerrel teszteltiik. A
kloroformos kivonat 0,1 mg/mL koncentracidban, szignifikans mértékben (76 + 8%) gétolta a GIRK
csatornak miikodését

Az eredmények alapjan a noévények lipofil diklormetanos és kloroformos kivonatait
valasztottuk ki, tovdbbi részletes fitokémiai vizsgalatra, amelynek célja a bioldgiailag aktiv

vegylletek azonositasa és szerkezet-meghatarozasa volt.

A N. LOBATA, AZ O. ACANTHIUM ES A P. PESRSICARIA BIOLOGIAILAG AKTIV VEGYULETEINEK IZOLALASA

A szaraz novényi mintdk feldolgozasdnak elsé |épéseként metanolos perkoldlast végeztiink
szobahémérsékleten, majd folyadék-folyadék megosztassal kloroformos vagy diklérmetdnos

fazisokat nyertiink, amelyeket kiilonféle kromatografias technikak alkalmazasaval frakciondltunk,

igy jutottunk a tiszta komponensekhez.



A Neurolaena lobata vegyiileteinek izolalasa

A N. lobata diklérmetanos fazisanak poliamid oszlopkromatografias frakciondlasaval 7 féfrakciot
(BI-BVII) nyertiink, amelyek koziil farmakoldgiai szempontbdl a Bll jelzési volt a legigéretesebb (1.
abra). Mivel ez a frakcié kémiailag rendkivil komplexnek bizonyult ezért a tovabbi elvédlasztasokat
szelektivebb mddszerekkel (VLC, RPC és PLC) szilikagél all6fazison valamint eltéré polaritasu és
Osszetételli mozgodfazisok alkalmazdsaval végeztiik. Végsos tisztitdsként NP- és RP-PLC elvélasztast

alkalmaztunk a vegytletek [LOB-2, 3, 5, 6, 9-11, 13-15, 18, 20 és 26, (1-13)] izolalasara.

| Neurolaena lobata |

l perkolélas

Metanolos kivonat
folyadék-folyadék megosztas
CH,Cl, fazis

|

! v
L]
| RPC1 | | NP-VLC 2 |
| v i i i ) !

| RPC2 | | RPC3 | | NP-PLC2 || NP-PLC3 || RP-PLC || NP-PLCS | RPC4 || NP-VLCS

| v I |
| NP-PLC1 | | RP-PLC || LOB-9 || LOB-10 | | NP-PLC4 | NP-PLC6 l NP-PLC8
l , l RP-PLC | l
Il | LOB-11 | LOB-14 | | RP-PLC l
LOB-5 || LOB-6 | L0B-13 | LOB-15 | l
X

| RP-PLC |

1. abra A N.lobata vegylileteinek izoldlasa



Az Onopordum acanthium vegyiileteinek izolalasa

Az O. acanthium (szamarbogancs) kloroformos fazisat folyadékkromatogréfiaval (VLC)
frakcionaltuk szilikagél oszlopon, igy 6 féfrakcidhoz (BI-VI) jutottunk (2. abra). Ezt kovetéen
vizsgdltuk a frakcidk COX-2 és NF-kB1 génexpressziéra gyakorolt, valamint iNOS, 5-LOX, COX-1 és
COX-2 emzimeket gétlé hatdsat in vitro. A BI, BIV és BV frakciok szignifikdns vagy mérsékelt
aktivitast mutattak a COX-2 génexpresszio (45.48 + 8.34%, 31.53 + 11.12% és 12.57 + 5.67%), az
iNOS (62.52 + 16.52%, 101.98 + 0.29% és 79.94 * 6.18%) és a COX-1 enzim gatldsdban
(63.8 £9.8%, 19.9 + 8.4% és 44.9 + 8.8%). A BI frakcidt ezutan poliamid oszlopon frakcionaltuk,
amellyel tovabbi 7 frakcidt nyertlnk (BI/1-1/7). A legaktivabb BI/2, BI/6 és BI/7 frakciok tisztitasat
tobblépéses kromatografidas modszerrel (VLC, RPC, MPLC, GF és PLC) végeztik, szilikagél és
Sephadex LH-20 all6fazist alkalmazva. lly médon 7 vegyiiletet izoldltunk [OPD-2-5, 6/A, 6/B és 8,
(14-20)].

| Onopordum acanthium |

lperko\é\és

folyadék-folyadék megosztas
CHCl, fazis

v |

]

| B1/2/5 | | B1/2/6 | | B1/6/1 | | B1/6/2 | | 81/7/2 | | B1/7/3 |

| RPCS | | RP*MPLC| | GF | | RPC7 | | GF | GF |

| NP-PLCY | | NP-PLC10 | | 0PD-2 | | oPD-4 | | OPD-5 |

| OPD-8 | | OPD-6/A || OPD-6/B | m

2. abra Az O. acanthium vegyileteinek izolaldsa



A Polygonum persicaria vegyiileteinek izolalasa

A P. persicaria (baracklevelli keser(fi) kloroformos fazisat folyadékkromatografiaval frakcionaltuk
forditott fazisu szilikagél oszlopon (3. dbra). Az elvalasztas 6 f6frakciot (B/1-B/6) eredményezett,
amelyeknek ezt kévetéen teszteltiik GIRK-gatld hatasat. A vizsgalat soran a B/4 és B/5 frakciok
jelentds aktivitdst mutattak. A frakcidk tisztitdsara RP-HPLC elvdlasztast alkalmaztunk, amellyel 4

vegytletet (PP-1-4, 21-24) nyertiink.

| Polygonum persicaria |

l perkoldlas

Metanolos kivonat

folyadék-folyadék megosztas

CHCl, fazis

RP-HPLC

' ' | '

[ppi | [ep2 | [pe3 | [ pra ]

3. abra P. persicaria vegyuleteinek izoldlasa

AZ 1ZOLALT VEGYULETEK SZERKEZET-MEGHATAROZASA

Az izoldlt vegyiletek szerkezet-meghatdrozasa spektroszkdpiai mddszerek segitségével tortént. A
tomegspektrometrias vizsgalatokkal a molekulatomeget és az 6sszegképletet hatdroztuk meg, az
UV spektroszkopiai és az optikai forgatoképesség mérésekkel pedig tovabbi fontos informacidkat
nyertiink. A szerkezet-meghatarozashoz az 1D és 2D NMR spektroszkdpia szolgéltatta a
legértékesebb adatokat. Az 'H NMR, JMOD, 'H-'H COSY, HSQC és HMBC spektrumok alapjan
levezettlk a vegyiletek sikbeli szerkezetét, majd a NOESY korrelacidk segitségével meghataroztuk
a molekuldk relativ konfiguraciéjat. Az NMR vizsgalatok eredményeként elkészitettik az Uj
vegyiiletek és néhany ismert vegyilet jellemzésére szolgdld teljes 'H és “C NMR

jelhozzarendelést.



A Neurolaena lobata vegyiiletei

A N. lobdtébdl 13, a 8-as vagy 9-es (LOB-6 esetében) helyzetben izovaleridnsavval észterezett
szeszkviterpén-laktont izolaltunk. Ezek kozil nyolc ismert germakranolid [LOB-2 (neurolenin A, 1),
LOB-3 (neurolenin B, 2), LOB-5 (neurolenin D, 3), LOB-6 (neurolenin C, 4) és LOB-10 (lobatin A, 6)],
illetve furanoheliangaloid [LOB-11 (lobatin B, 7), LOB-9 (8B-izovaleriloxi-9a-acetoxi-kalikulatolid,
5) és LOB-13 (8B-izovaleriloxi-9a-hidroxi-kalikulatolid, 8)] tipusu vegyllet. A LOB-15 (9) és LOB-14
(10) szokatlan szeko-germakranolid, amely egy biciklusos acetal részt tartalmaz. A LOB-18 (11) a

LOB-13-hoz (8) hasonléan 1-keto-furanoheliangolid szarmazék, a két vegyllet mindossze a C-5

szubsztitucidjaban tér el egymastol.




A LOB-20 (12), a dezacetil-izovaleril-heliangin 3-epimerje, szintén egy telitetlen epoxi-
germakranolid észter. A két vegyllet esetén minddssze a H-3 csatolasi allandéjaban mutatkozott
kilonbség. Eudezmanolid tipusu SL-ok széles korben el6fordulnak az Asteraceae csaldd fajaiban,
azonban a LOB-26 (13) az els6 vegyiilet, amelyet a Neurolaena nemzetségben azonositottak. A
LOB-15 (neurolobatin A, 9), LOB-14 (neurolobatin B, 10), LOB-18 (5B-hidroxi-8B-izovaleroiloxi-9a-
hidroxikalikulatolid, 11), LOB-20 (3-epi-dezacetilizovaleroilheliangin, 12) és LOB-26 (3B-acetoxi-8p-

izovaleroiloxirejnozin, 13) jelzés(i vegyiileteket Uj szeszkviterpén-laktonokként azonositottuk.

Az Onopordum acanthium vegyiiletei

Az O. acanthiumbdl izoldlt vegylletek kozll 3 lignan, 4 pedig flavonoid tipusu. A komponensek
[OPD-8 ((+)-pinorezinol, 14), OPD-6/A ((+)- sziringarezinol, 15), OPD-6/B (mediorezinol, 16) , OPD-
2 (hiszpidulin, 17), OPD-3 (nepetin, 18), OPD-4 (luteolin, 19) és OPD-5 (apigenin, 20)] azonositasa
az altalunk mért illetve korabban kéz6lt NMR és MS adatok dsszehasonlitasaval tortént. Az OPD-8
(14) esetében kiegészitettiik irodalomban kézélt NMR adatokat és elkészitettiik a teljes 'H és °C
NMR jelhozzérendelést. Az izoldlt metabolitokat a luteolin (19) és az apigenin (20) kivételével
els6ként mutattuk ki a névénybdl, a mediorezinolt (16) pedig elséként detektéltuk az Onopordum

nemzetségben.

14R'=H;R*=H

HO , 15 Ri = OMe; RZ =0OMe
16 R* = OMe; R® = H
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A Polygonum persicaria vegyiiletei

A P. persicaria esetén 4 flavonoidot izolaltunk, koztik a 3-as helyzetben észterezett PP-1 (21) és
PP-2 (22) jelzés(i vegyileteket. A PP-1 ritka szenecionil, mig a PP-2 angeloil-csoportot tartalmaz.
Szenecionil-csoportot tartalmazé vegyiletek el6forduldsa nagyon ritka a névényvildagban. A PP-3
(23) és PP-4 (24) 6,7-metiléndioxi-flavonoid szarmazék. Jellegzetességiik, hogy 4 illetve 5
metoxicsoporttal szubsztitudltak. A PP-1 (3-O-szenecionil-izoramnetin, 21), PP-2 (3-O-angeloil-
izoramnetin, 22), PP-3 (5,3',4’,5'-tetrametoxi-6,7-metiléndioxi-flavon, 23) és PP-4 (3,5,3’,4’,5'-
pentametoxi-6,7-metiléndioxi-flavon, 24) Uj természetes anyagok, a PP-4 jelzés(i anyagot
korabban szintetikumként kozolték.

A kilonboz6 teriiletekrél eltérd fejlédési fazisban begyl(ijtott P. persicaria mintak LC-MS
vizsgalata soran megallapitottuk, hogy az izoldlt flavonoidokat (21-24) csak a viragzasi stadiumban

betakaritott mintdk tartalmazzak.

BIOLOGIA AKTIVITAS
Neurolaena lobata

A N. lobata esetén vizsgaltuk az aktiv diklormetanos kivonatbdl izolalt Uj szeszkviterpén-laktonok

(9-13) antiproliferativ hatasat human tumoros sejtvonalakon (A2780, A431, Hela és MCF7). A 11-

masik két sejtvonalon (MCF7 és Hela) azonban kevésbé aktivnak mutatkoztak. A 10, 12 és 13
vegytletek esetén az A431 (6,8 £ 0,56 uM, 7,2 + 0,99 UM és 5,3 + 0,47 uM) és MCF7 (7,2 £ 0,57

uM, 12) sejtvonalakon mért ICso értékek osszemérhet6ek voltak a referencia anyagként hasznalt

11



ciszplatinéval (8,8 + 0,97 uM A431, és 8,0 + 1,1 uM MCF7). Az U(j vegyuletek (9-13)
gyulladascsokkentd hatdsvizsgalata soran az LPS és TNF-a altal indukalt IL-8 expresszid gatlas
mértékét vizsgaltuk endotélsejteken. Megdllapitottuk, hogy mind az 5 vegyiilet csékkentette az
LPS-indukalta IL-8 elvalasztast, legaktivabbnak a neurolobatin B (LOB-14, 10) és 3-epi-dezacetil-
izovaleroil-heliangin (LOB-20, 12) bizonyult. A vegylletek nem befolyasoltdk szignifikans
mértékben a TNF-a altal indukalt IL-8 termelést, szemben a pozitiv kontrollként alkalmazott BAY
jelzés(i anyaggal, amely mindkét esetben csokkentette az IL-8 produkcidt.

Vizsgaltuk a névény diklérmetanos kivonatanak és a névénybdl izolalt ismert vegyiletek (1-8)
proinflammatorikus proteinek (IL-8 és E-szelektin) termelésére gyakorolt hatdsat endotél és
monocita sejteken. 10 uM-os koncentracidban valamennyi vegyiilet (1-8) ersen gétolta az IL-8
szekrécidjat LPS-stimuldlt endotélsejtekben. A legerésebb aktivitdst mutaté neurolenin B (LOB-3,
2), lobatin B (LOB-11, 7) és 8B-izovaleriloxi-9a-acetoxi-kalikulatolid (LOB-9, 5) TNF-a indukalta
endotélsejtek IL-8 termelését is gatoltdk. A kivonat és a vegytiletek mind az LPS, mind a TNF-a
vizsgalat sordn szignifikdns mértékben csokkentették egy masik gyulladasos marker, az adhézios
molekula E-szelektin elvalasztdsat 5 pg/mL illetve 5 uM koncentraciéban. A legaktivabb
szeszkviterpének [LOB-3 (2), LOB-9 (5) és LOB-11 (7)] IL-8 és E-szelektin mRNS génexpressziot
gatld hatdsat endotélsejteken teszteltik. A vegylletek er6sen gatoltdk mindkét
proinflammatorikus protein relativ mRNS expresszidjat.

A lobatin B (LOB-11, 7) mutatta a legjelentGsebb gyulladascsokkent6 hatast. A vegyilet hatasa
Osszemérhetd az ismert NF-kB inhibitor BAY illetve a partenolid aktivitasaval. Ezt kovette a 8-
izovaleriloxi-9a-acetoxi-kalikulatolid (LOB-9, 5), a neurolenin B (LOB-3, 2) és a lobatin A (LOB-10,
6). A szerkezet-hatds vizsgélataink eredményeként megallapitottuk, hogy a gyulladascsokkentd
hatds szempontjabdl fontos a molekuldkban a C-4-C-5 és C-2-C-3 helyzet( kettds kotés és a C-9-
es helyzet( acetil-csoport jelenléte.

Végul vizsgaltuk a diklormetanos kivonat in vivo gyulladascsokkent6 hatasat patkany
ldbodéma teszten 20 és 60 mg/kg koncentracidban. Pozitiv kontrollként dexametazont (0,5
mg/kg) alkalmaztunk. Mindkét alkalmazott ddzis szignifikins mértékben csokkentette a lokalis

6déma méretét, a magasabb ddzis esetén 50%-ot meghaladd gétldst tapasztaltunk.

Onopordum acanthium

Az O. acanthium fold feletti részébdl azonositott vegyiletek (14-20), valamint a novény
gyokerébdl korabban izolalt tiszta anyagok [4B,15-dihidro-3-dehidrozaluzanin C (25), zaluzanin C
(26), 4B,15,11B,13-tetrahidrozaluzanin C (27), nitidanin-diizovalerianat (28), 24-metilénkoleszterol
(29) és 13-0x0-9Z,11E-oktadekadiénsav (30)], in vitro gyulladascsokkentd hatdsat COX-2 és NF-kB1
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gén expresszid, valamint iNOS, 5-LOX, COX-1 és COX-2 enzimek gatlasdn alapuld teszteken
értékeltik. Az izolalt flavanoidok kozl a hiszpidulin (OPD-2, 17), nepetin (OPD-3, 18) és a luteolin
(OPD-4, 19) mutatott 50 %-ot meghaladd gétld hatast. A luteolin (19) az 5-LOX enzim gétldsaban
(74,6 + 8,8 %) bizonyult a leghatdsosabbnak. A ligndnok (14-16) esetén csak mérsékelt gatlo
hatast tapasztaltunk. Két SL, a 4B,15-dihidro-3-dehidrozaluzanin C (25) és a zaluzanin C (26), erés
COX-2 (98,6 + 0,2% és 97,0 + 1,1%) és NF-kB1 génexpresszio (78,7t 7,3% és 69,9 + 3,4%), valamint
NO (100,4 + 0,5% és 99,4 + 0,8%) gatld aktivitadst mutatott 20 uM kocentracidban. A 4B,15-dihidro-
3-dehidrozaluzanin C (25) és a zaluzanin C (26) esetében els6ként vizsgaltuk a COX-2 és NF-kB1
génexpresszid gatld aktivitast THP-1 sejteken. Annak érdekében, hogy megallapitsuk vajon az aktiv
komponensek (25-26) génexpresszid gatlasa a direkt toxikus hatds miatt alakul-e ki XTT teszt
segitségével vizsgaltuk azok citotoxicitdsat kulonboz6 id6pontokban és  kilonb6zé
koncentracidkban. Megdllapitottuk, hogy a vegyiiletek (25-26) nem vagy csak alacsony

citotoxicitdst mutattak a tesztelt koncentracidban.

Polygonum persicaria

A P. persicaria kloroformos kivonata magas GIRK gatld aktivitast mutatott, hatdsa 6sszemérhets a
referencia anyagként hasznalt propafenonéval. A kivonat leghatasosabb frakcioibdl (B/4 és B/5)
flavonoidokat (21-24) izolaltunk és teszteltiik azok GIRK gdtlé aktivitasat. MeglepSdve
tapasztaltuk, hogy a vegyiiletek (21-24) és azok keverékei elhanyagolhaté mérték(i K™ ioncsatorna
gatlast mutatnak. Viszont, a B/4 és B/5 frakciéd minoranyagokat tartalmazé HPLC eludtumai esetén
jelentés GIRK gatld aktivitast (63 + 9% és 62 +4% 0,1 mg/mL koncentracional) figyeltiink meg.
Mivel ezek az anyagok nagyon alacsony koncentraciéban vannak jelen a kivonatban izolalasukra
Ujabb, méretnovelt kisérleteket terveziink.

Eredményeink alapjan megallapithatjuk, hogy az Asteracaeae és Polygonaceae fajok masodlagos
anyagcseretermékei gydgyszerfejlesztések Uj modellanyagaiként szolgalhatnak, figyelembe véve
jelentés farmakoldgia potencidljukat és kilondsen a kiemelked6 gyulladascsokkentd és

tumorellenes aktivitasukat.
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