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1. BEVEZETES

A természetben megtaldlhatod vegyiiletek kémiai és farmakologiai vizsgalata mellett a modern
farmakognoziai kutatidsok célja a potencidlisan veszélyes és mérgezo vegyiiletek azonositasa és
biztonsagossagi vizsgalata. A fent emlitett kérdésekkel foglalkozo kutatasok kiilondsen annak
fényében jelentdsek, hogy egyes novényeket vagy novényi részeket még ma is a biztonsagos
felhaszndlasukra vonatkozo megfeleld tudomanyos hattér vagy empirikus ismeretek nélkiil
fogyasztanak.

A parlagfii vagy kozonséges parlagfli (Ambrosia artemisiifolia L.) az 0szirozsafélék
(Asteraceae) csaladjaba tartozo, a Sonora-sivatagbol (Amerikai Egyesiilt Allamok) szarmaz6
invazios faj, amely elmult 150 évben Européaban is elterjedt, foként mezdgazdasagi ¢és
bolygatott teriileteken. Jollehet néhany etnobotanikai forrds emlitést tesz arrdl, hogy az
amerikai O6slakosok a parlagfiivet bizonyos gyogyaszati célokra felhasznaltak, ezek csak a
néprajzi vonatkozasokkal foglalkoznak, és nem részletezik a farmakologiai hatteret. A parlagfii
Européaban soha nem képezte részét a népi gyodgyaszatnak, ugyanakkor gydgynovényként vald
felhasznalata nemrégiben kezd6dott és gyorsan terjed napjainkban is.

A szeszkviterpén-laktonok az  Asteraceae csaldd jellegzetes  specifikus
anyagcseretermékei. Ezek a természetben eldforduld ndvényi metabolitok, amellett, hogy
szerkezetileg az egyik legvaltozatosabb terpenoidcsoportot alkotjak, szamos bioldgiai
aktivitassal rendelkeznek, mint példaul citotoxikus, antiproliferativ, gombaellenes,
antibakterialis és antiprotozoon aktivitas. A parlagfii 4ltal nagy mennyiségben termelt pollen
erdsen allergizalo hatast, amely emberek millidinak okoz szezonalis natha jellegli tiineteket. A
novény jol ismert allergizalo potencidlja mellett a boron keresztiili expozicio kontakt dermatitist
okozhat, amely reakcioért a novény szeszkviterpénlakton-tartalma felelds, amint azt kordbban
mas, az Asteraceae csaladdba tartozé fajok esetében is leirtak. Kutatocsoportunk kordbban a
parlagfli f61d feletti részeivel is végzett kisérletet patkanyokon egy un. ismételt dozisu toxicitasi
vizsgalatban. A parlagflipiiré szubkronikus adagolasa patkanyok esetében csokkentette a maj
enzimaktivitasat, szignifikdnsan csdkkentette a m4j tomegét €s megemelte az agy tomegét a
testtomeghez viszonyitva.

Jelen munkénk soran az elsédleges cél az volt, hogy megvizsgaljuk a parlagfii fold feletti
hajtasainak kémiai Osszetételét, kiilonds tekintettel a szeszkviterpénlakton-tartalomra, beleértve
az izolalt vegyiiletek bioaktivitdsanak vizsgalatat. A masik célkitlizésiink az volt, hogy két
kiilonbozd extrakcids mddszert alkalmazva mind kvantitativan, mind pedig kvalitativan is

megvizsgaljuk a parlagfii f6ld feletti hajtdsaban talalhato illoolaj komponenseket, valamint



hogy feltarjuk a kinyert illoolaj bioaktivitasat, beleértve annak lehetséges citotoxikus és
antibakteridlis hatsasat. A parlagfiiben talalhaté szeszkviterpén-lakton-mennyiség szezonalis
valtozasanak tanulmanyozésara egy olyan nagy teljesitményt folyadékkromatografias modszer
kifejlesztését tiiztiikk ki célul, amely lehetévé teszi a ndvény kiilonb6zo foldrajzi eredetii, és
kiilonbozo vegetacidos periodusaban gyujtott, fold feletti részekbdl szarmazd mintdiban a
szeszkviterpén-laktonok azonositasat és mennyiségi meghatarozasat. Jollehet a parlagfii a jol
ismert allergizald hatdsa miatt nem tartozik a perspektivikusnak tartott gydgyndvények koze,
munkank célja az volt, hogy tudomanyos eszkozokkel feltarjuk a novény kémiai és
farmakoldgiai jellemzdit, amelyek megkonnyithetik a novény vagy egyes kivonatainak és

vegyiileteinek potencidlis felhasznalasat.

2. CELKITUZES

Kutatdémunkank célkitlizései a kovetkezok voltak:

o a parlagfiivel kapcsolatos irodalom attekintése, érintve a novény botanikai, fitokémiai
¢s farmakologiai jellemzo6it leird tudomanyos publikaciokat;

o a ndvényben taladlhatd specifikus metabolitok izolaldsa kiilonbozé kromatografias
modszereket felhasznalva, els6sorban a szeszkviterpén-lakton-tartalomra fokuszalva;

o két kiilonb6zd extrakcids technikat alkalmazva (vizgdzdesztillacié €s mikrohullamu
illoolaj-extrakcid) a parlagfii fold feletti hajtasabol illoolaj kinyerése, majd az
ill6olajban talalhaté komponensek azonositasa és dsszehasonlitasa GC-FID és GC-MS
modszerekkel;

o az izolalt szeszkviterpén-laktonok ¢€s a kinyert illoolaj biologiai aktivitasdnak
vizsgalata, a lehetséges citotoxikus, antiproliferativ és antimikrobialis hatasaikra
Osszpontositva;

o egy olyan HPLC mddszer kidolgozésa, amely lehetévé teszi a szeszkviterpén-laktonok
azonositasat és mennyiségi meghatarozasat a parlagfii fold feletti hajtdsaban, valamint
az emlitett vegyiiletek mennyiségének nyomon kovetését a kiilonbozd foldrajzi eredetii

és eltérd vegetacios iddszakokban gyiijtott ndvényi mintdkban.



3. ANYAG ES MODSZER

3.1 Szeszkviterpén-laktonok izolalasa a parlagfii fold feletti hajtasabol

A parlagfii fold feletti hajtasdbol a szeszkviterpén-laktonok izoladlasa tobblépéses
kromatografidss modszerrel tortént, ideértve a vakuum folyadék kromatografidt, preprativ
rotacids planaris kromatografiat és a preparativ HPLC-t. A kivonat, a frakciok és tiszta
vegyiiletek kvalitativ  vizsgdlatdra vékonyréteg-kromatografiat ¢és analitikai HPLC-t
alkalmaztunk. HPLC analizissel és NMR spektroszkopiaval végeztiik a vegyiiletek azonositasat
¢s a szerkezetmeghatdrozisat. A kivonds, izolalds, szerkezetmeghatdrozds moddszereinek
részletes ismertetése a jelen disszertaciohoz tartozd [I] szamu publikacioban részletesen
kozlésre kertilt (Kovacs B et al. Pharmaceutical Biology 2022, 60(1): 1519).

3.2 Illoolaj kinyerése

A parlagfi-illoolaj  eldallitasara két moddszert alkalmaztunk: a  hagyomanyos
vizgdzdesztillaciot, valamint a mikrohullamu illoolaj-extrakciot. Az illdolaj dsszetevdit GC-
FID és GC-MS segitségével azonositottuk. A részletes modszerleirast a jelen disszertacidhoz
tartozo [1I] szamu publikacidban ismertettiik részletesen (Kovacs B. et al. Journal of Essential
Oil Research 2024, 34(1):42). A kiilonb6z6 modszerekkel kinyert illoolajak mennyiségének és
Osszetételének Osszehasonlitd vizsgalatat, valamint az illéolajak antibakteridlis ¢és
antiproliferativ hatasanak vizsgalatat végeztiik el.

3.3 Az izolalt szeszkviterpén-laktonok és kinyert novényi illoolaj antibakterialis és
antiproliferativ aktivitasa

Az izolalt szeszkviterpén-laktonokat €s a vizgdzdesztillacioval, illetve mikrohullamu illoolaj-
extrakcioval kinyert illoolajat kiilonbozd bioldgiai hatasvizsgalatoknak vetettiik ald. Az
antimikrobialis és antiproliferativ aktivitas vizsgélatok kisérleti kortiilményeit a dolgozathoz

tartozo [I]. és [II]. tanulmanyok részletesen ismertetik.

3.4. Az A. artemisiifolia szeszkviterpénlakton-tartalmanak HPLC/DAD modszerrel
végzett célzott sziirévizsgalata és mennyiségi meghatarozasa

A markervegyiiletek célzott szlirdvizsgalatat és azok mennyiségi meghatarozasat két gytijtési
helyrdl szdrmazd mintasorozaton végeztiik el. Az eredményeket statisztikai modszerekkel
értékeltiik. A mintaelokészités, a HPLC/DAD elvalasztasi koriilmények és a statisztikai
elemzés modszertananak részletes leirdsat az értekezéshez tartozd [III]. szdmu kozlemény

tartalmazza (Kovacs B. et al. Plants-Basel 2024, 13(15): 2053).



4. EREDMENYEK

4.1 Az Ambrosia artemisiifolia szeszkviterpén-laktonjainak izolalasa és azonositasa

A fitokémiai vizsgélatok soran az alkalmazott kromatografias tisztitasi 1épésekkel 8 vegytiletet
(1-8 vegyiilet) sikertilt izolalni a parlagfii fold feletti hajtdsanak MeOH-os kivonatabol. Az
NMR ¢és HR-MS spektrumok irodalmi adatokkal valé Osszehasonlitdsa alapjan a kdvetkezd
izolalt vegylileteket azonositottuk: az 1. vegyliletet pszilosztachiin C-ként (24), a 2. vegyiiletet
acetoxi-dihidrodamzinként (17), a 3. vegyiiletet peruvinként (9), a 4. vegyiiletet
pszilosztachiinként (25), az 5. vegyiiletet 1'-noraltamizinként (61), a 6. vegyiiletet
pszilosztachiin B-ként (27), a 8. vegyiiletet pedig axillarinként (62).

A 7. vegylletet az NMR ¢és MS spektrumok alapjan egy ritka szeko-
pszilosztachinolidként azonositottuk, és 1,10-dihidro-1"-noraltamin nevet kapta (63). A 7.
vegyiiletet kutatdcsoportunk elséként izolalta, és a 'H és '°C NMR spektrumat elészor sikeriilt
teljes egészében megfejteni.
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1. abra Parlagflibol izolalt szeszkviterpén-laktonok



peruvin (9) 3a-acetoxi-11aH,13-dihidrodamzin (17)  pszilosztachiin C (24) pszilosztachiin (25)

o

pszilosztachiin B (27) 1'-noraltamizin (61) axillarin (62) 1,10-dihidro-1"-noraltamizin (63)

2. abra A parlagflibdl izolalt szeszkviterpén-laktonok szerkezeti képlete

4.2 Ambrosia artemisiifolia illoolaj Kinyerése és jellemzése

A hagyomanyos vizgdzdesztillaciés technikaval 0,13% illoolaj-mennyiséget sikertilt
kinyernlink az A. artemisiifolia 6ld feletti részeibdl (szaritott ndvényi anyagra becsiilve). A
parlagfii ill6olaj-komponenseit GC-FID és GC-MS segitségével vizsgaltuk. A GC-MS elemzést
kovetden 73 komponenst azonositottunk, amelyek az dsszilloolaj-tartalom 91,19%-at tették ki.
Az illdolaj nagyrészt terpénekbdl allt, amelyben 74,40%-ban szeszkviterpén (ebbdl 31,91%
oxigéntartalmu szarmazék és 39,49% szénhidrogén) €s 19,78%-ban monoterpén (ebbdl 8,72%
szénhidrogén és 11,06% oxigéntartalmi monoterpén szarmazék) taldlhatd. A fékomponensek
koziil a germakrén D (18,81%), a spatulenol (6,98%), a kariofillén-oxid (6,45%), a mirtendl
(4,3%) és a transz-B-ocimén (2,89%) voltak megtalalhatok. Ez az 6t vegyiilet a teljes illoolaj
mennyiség 39,43%-4t tette ki, mig a monoterpén szénhidrogének (8,78%) €s az oxigéntartalmu
monoterpén-szarmazékok (11,06%) kisebb mennyiségben fordultak eld.

A mikrohullamt illdolaj-extrakecio eltérd illdolaj-Osszetételt eredményezett: a
szeszkviterpének (39,91%) mellett az oxigéntartalmii monoterpén-szarmazékok mennyisége
volt a legnagyobb, ezek az Osszes illoolaj-tartalom 30,60%-at tett€k ki. A borneol (7,17%) és a
bornil-acetat (8,76%) mint a legnagyobb mennyiségben eléforduld oxigéntartalmu
monoterpén-szdrmazék, mig a germakrén D (25,22%) mint legnagyobb mennyiségben
eléfordulod szeszkviterpén volt jelen. A vigdzdesztillaciot kovetden a kohobaciods viz dsszetevoit
n-hexannal torténd folyadék-folyadék extrakcid utan vizsgaltuk. Ennek a fazisnak 81,97%-at
oxigéntartalmi monoterpén-szarmazékok tették ki, amelyek koziil a legnagyobb mennyiségben
borneol (36,67%) és a transz-verbenol (18,07%) fordult eld. A terpenoidok mellett kisebb
mennyiségben a kovetkezd komponenseket is sikeriilt azonositani: eugenol (1,91%) mint

fenilpropanoid-szdrmazék.



4.3 Az Ambrosia artemisiifolia szeszkviterpén-laktonjainak célzott vizsgalata és
mennyiségi meghatarozasa
Ot markervegyiiletet, a pszilosztachiint (25), a peruvint (9), az acetoxi-dihidrodamzint (17), a
kosztunolidot (36b) ¢és az izoalantolaktont (55) vizsgaltunk kvalitativ és kvantitativ moédon az
altalunk kifejlesztett HPLC/DAD modszerrel, Magyarorszag két kiillonb6zo régidjabol, junius
és oktdber kozott gyljtott mintakbol (parlagfii fold feletti hajtasa). A HPLC-modszer lehetdvé
tette ezen vegyiiletek pontos kvantitativ és kvalitativ jellemzését a parlagfli mintadkban (3.

abra).
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3. abra. A markerként hasznalt vegyiiletek (A) és a nyers kivonatok (B, C és D) HPLC-kromatogramja 210 nm-
en. (25: pszilostachiin, 9: peruvin, 17: acetoxi-dihidrodamzin, 36b: kosztunolid, 55: izoalantolakton).

A kalibraciés egyenes felvételéhez 8-10 kalibraciés pontot hasznaltunk. A kalibracios
egyenesek korrelacidos egyiitthatdja megkozelitéleg 0,997 volt. Az analitikai rendszer
megbizhatosdganak értékeléséhez a referenciaként hasznélt standardok kombinacidjat
négymast kovetden négyszer injektaltuk. A cstcs alatti tertiletek (AUC) és a retencios 1dok
alacsony relativ standard deviacids (RSD%) értékei, valamint a csticsok elnyulo aszimmetriajat
jellemzd un. tailing faktorok azt mutatjak, hogy a rendszer alkalmas ezen anyagok mérésére (1.
tablazat).

1. tablazat. A kalibracios egyenes jellemzo6i, a kimutatési és a mennyiségi meghatarozasi hatarértékek, valamint

a rendszer alkalmassagi vizsgalat eredményei. (LOD: kimutatasi hatar, LOQ: meghatarozasi hatar, RSD: relativ
standard devidcio, RT: retencios id6).

o ... Kalibracios AUC Tailing RT
Vegyiilet (Lg(/)i]r?') (Lg(/)ig') Kz;)l:)l:::)ilos tartomany Regresszids egyenlet (RSD%)  faktor  (RSD%)
Ry e (ug/inj)
pszilosztachiin (25) 0,04155 0,12590 9 0,02-20,00 Y~ 621593]’%729:7%"9‘971050728’6813 1,00 0876-1224 0,16
peruvin (9) 0,06877 0,20841 9 0,05-4 y =4929518558x 46339884 ) 70 947 1216 0,11
R%=0,9999
acetoxi-dihidrodamzin (17) 0,02688 0,08121 10 0,02-5 y=1 17855&;7:1%2;‘9;252571’8051 0,54 1,081-1,110 0,13
kosztunolid (36b) 0,17653 0,53496 8 0,02-2,5 y=4173 %4:1 élg"95932627130 0,78 1,108-1,789 0,12
izoalantolakton (55) 0,07902 0,23947 8 0,02-2,5 y= 85144[3{’29:130939;96909’0] 8 020 1,108-1239 0,11




44 A szeszkviterpén-laktonok mennyiségi meghatérozésa

A junius és oktober kozott, Szeged kornyékén begylijtott hajtasok jellemzden pszilosztachiint
(25) (0,02-0,10 mg/g) és peruvint (9) (0,210-3,729 mg/g) nagyobb mennyiségben, mig acetoxi-
dihidrodamzint (17) (0,499-10,917 mg/g), kosztunolidot (36b) (0,499-10,917 mg/g) és
izoalantolaktont (55) (0,019-0,090 mg/g) kisebb mennyiségben tartalmaztak. A Nyiri
kornyékén gyljtott mintakban az acetoxi-dihidrodamzin (17) és kosztunolid (36b) volt jelen
alacsonyabb koncentracidban, mig a pszilosztachiin (25) és a peruvin (9) mennyisége volt a
legnagyobb (26,66 mg/g és 4,80 mg/g), izoalantolaktont (55) pedig nem tartalmazott ez a
mintasorozat. Osszeségében a szegedi minta szekszviterpénlakton-tartalma alacsonyabb volt a
nyiri mintdhoz viszonyitva. A kiilonbség a pszilosztachiin (25), peruvin (9) és acetoxi-
dihidrodamzin (17) esetén szignifikans volt, mig a kiilonbség a kosztunolid (36b) ¢s

izoalantolakton (55) esetén nem volt szignifikans.
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4. abra A Szeged kdrnyékén, junius és oktober k6zott gyljtott Ambrosia artemisiifolia mintak
szeszkviterpénlakton-koncentracioja.

Jellegzetes idobeli mintazat figyelhetd meg a szeszkviterpénlakton-koncentracio valtozasaban.
Altalaban julius végén és augusztus kozepén figyelheté meg a legmagasabb koncentracié. A

két kiilonbozd helyen gy(ijtott ndvényben a koncentraciovaltozasban eltérd mintazat figyelhetd
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meg. A szegedi mintaban a fébb markervegytiletek — pszilosztachiin (25) és peruvin (9) — julius
masodik felében és augusztus elsd felében érték el a legmagasabb koncentraciot. A
pszilosztachiin  (25) ¢és a kisebb mennyiségben el6forduldé kosztunolid (36b)
koncentraciovaltozdsaban ugyanazt a trendet figyelhetjik meg. A nyiri mintakban a
markervegyiiletek koncentracioja a vegetacids periddus korabbi szakaszaban elérte a csucsat,
majd augusztus elején a nagyobb mennyiségben el6fordulé markervegyiiletek szignifikans
csOkkenést mutattak (pszilosztachiin, peruvin €s izoalantolakton).

A legnagyobb mennyiségben el6forduld markervegyiilet, a pszilosztachiin (25)
koncentracidja a szegedi mintaban augusztus elején, mig a nyiri mintdban augusztus kdzepén
érte el a maximumot. A szegedi mintdban folyamatos emelkedés figyelheté meg augusztus
kozepéig, majd ezutan augusztus végére lecsokken a koncentracid. A pszilosztachiin (25)
felében, majd a koncentracid oktober végéig folyamatosan csokken. A nyiri mintdban a
pszilosztachiin (25) legmagasabb koncentracidértéke 26,66 mg/g. Ezzel szemben, az
ugyanabban az idOpontban gyljtott szegedi minta jelentésen kevesebb pszilosztachiint (25)
tartalmaz (10,92 mg/g). Az izoalantolakton (55) olyan minor komponens, amely a
meghatarozasi hatar alatt volt jelen a szegedi mintdkban, mig a nyiri mintdkban nem volt
kimutathaté ez a vegyiilet. A kosztunolid (36b) viszont mindkét mintasorozatban nagyon
alacsony koncentracioban fordult eld (0,06-1,13 mg/g). A szeszkviterpén-laktonok
legmagasabb koncentracioértéke mindkét gylijtési helyen a virdgzasi periddusra tehetd: junius
veégétdl (2021. junius 23.) szeptember utolso hetéig (2021. szeptember 21).

Az acetoxi-dihidrodamzin (17) szintje jiniustol oktdberig 0,39 és 9,23 mg/g kozott volt
mérhetd. A legmagasabb értéket julius kdzepén, mig a legalacsonyabb értéket (0,39 mg/g)
oktober utolsd hetében gytijtétt mintaban mértiik (5. abra). A peruvin (9) koncentracidja 0,01
mg/g (julius 4.) és 4,80 mg/g (julius 13.) kdz6tt mozgott a nyiri mintdkban. Ezzel szemben a
szegedi mintaban a legnagyobb mennyiséget a jaliusi végén (3,73 mg/g) és augusztus elsod

hetében (3,38 mg/g) gylijtdtt mintdban mértiik (4. abra).
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5. abra A Nyiri kornyékén, jinius és oktober kozott gyiijtott Ambrosia artemisiifolia szeszkviterpénlakton-
koncentracidja.

crer

irhato le: pszilosztachiin (25) (t(2)=6,32, p<0,001), peruvin (9) (t(2)=3,69, p<0,001), acetoxi-
dihidrodamzin (17) (t(2)=11,93, p<0,001) és kosztunolid (36b) (t(2)=6,32, p<0,001). A nyiri
mintasorozatban nem volt izoalantolakton (55).

A HungaroMet adatbazisdbol meteorologiai adatokat gyijtottiink dssze a hdmérsékletre
(napi  atlagos, legalacsonyabb, legmagasabb hdmérséklet), globalsugarzasra, ¢és

csapadékmennyiségre vonatkozdan (http://odp.met.hu). Pearson-féle korrelacid szamitasaval

vizsgaltuk meg a szeszkviterpén-laktonok koncentracidja €s az egyes meteorologiai
paraméterek kozotti Osszefliggést. Ezen statisztikai szamitas alapjan gyenge-kozepes korrelacio
irhato le a hdmérséklet €és a vegyiiletek koncentracidja kozott. A nyiri mintdk esetén gyenge
Osszefiiggést kaptunk. Meglepd, hogy negativ vagy nem szignifikdns korrelacio volt
megfigyelhetd a napi csapadékmennyiség és a markervegyiiletek szintje kozott a szegedi
mintakban. Fontos megjegyezni azonban, hogy Szegeden csupan egyetlen nap volt csapadék a
vizsgalt idOtartam alatt. Nem volt szignifikans korrelacid a globalsugarzas és a

markervegytiletek szintje kozott.


http://odp.met.hu/

4.5 A szeszkviterpén-laktonok farmakolégiai vizsgalata

4.5.1 Az izolalt szeszkviterpén-laktonok antibakterialis aktivitasa

A vizsgilt vegyliletek egyikénél sem figyelhet6 meg antibakterialis hatis. A vizsgalt Gram-
pozitiv és -negativ baktériumtorzsek mindegyikénél a MIC érték meghaladta a 100 uM értéket.
4.5.2 Az izolalt szeszkviterpén-laktonok antiproliferativ és citotoxikus aktivitasa

Az izolalt vegyiiletek koziil az acetoxi-dihidrodamzin esetén (17) 24 oras inkubalast kdvetden
citotoxikus aktivitds volt megfigyelhetd, ICso = 7,64 = 0,37 uM értékkel a doxorubicin-
érzékeny (Colo 205) sejtvonalon. A pszilosztachiin C (24) mutatta a legerdsebb citotoxikus
hatast (ICso = 26,6 £ 0,48 uM) a doxorubicin-érzékeny Colo 205 sejtvonalon, mig a
pszilosztachiin (25) a multidrog-rezisztens Colo 320 sejtvonalon (ICso = 17,7 + 0,20 uM). A
hasonld szeko-szarmazék szerkezetli pszilosztachiin B (27) nem mutatott citotoxikus hatést a
vizsgalt sejtvonalakon (2. tablazat). Az izolalt flavonoid (axillarin (62)) 24 6ras inkubalés utan

nem mutatott citotoxikus hatéast a vizsgalt sejtvonalakon (2. tablazat).

2. tablazat A parlagfiibdl izolalt vegyiiletek citotoxikus hatasa (ICs érték, uM)

Veoviilet Sejtvonal
ceyne MRC-5 Colo205 Colo320
pszilosztachiin C (24) 52,69 +2,62 26,60 = 0,48 28,71 +£0,11
acetoxi-dihidrodamzin (17) 23,77 £ 1,06 7,64 £0,37 10,75 £0,22
peruvin (9) 11,89 +£1,45 64,44 +1,78 82,37 +1,17
pszilosztachiin (25) 37,57 £2,51 24,50 £0,45 17,7+0,2
1 -noraltamizin (61) 41,82 +2,43 42,43 +£237 40,08 +1,31
pszilosztachiin B (27) >100 >100 >100
1,10-dihidro-1"-noraltamizin (63) >100 53,57 +£0,87 86,59 + 1,06
axillarin (62) >100 >100 >100

Az 1Csg értékek atlagat (n=3) és SD értékét tiintettiik fel a tablazatban.

72 6ras inkubacios id6t kdvetden az acetoxidihidrodamzin (17) esetén volt megfigyelhetd a
legmarkansabb antiproliferativ hatds mindkét adenokarcinoma sejtvonalon (ICso értékek
5,14+0,55 uM a Colo 205-re és 3,67+0,35 uM a Colo 320-ra) (3. tablazat). Az axillarin (62)
viszonylag alacsony dozisban (ICso = 4,03 + 0,56 pM) gatolta a huméan embrionalis tiid6
aktivitas. Az acetoxidihidrodamzin (17) szelektiv citotoxicitast mutatott a human vastagbélrak
sejtvonalakkal szemben a human embrionalis tiid6 fibroblaszt sejtekkel szemben (szelektivitasi
index [SI] = 3,11). A pszilosztachiin (25) €s a pszilosztachiin B (27) jelentds szelektivitast
mutatott az MRC-5 sejtvonallal szemben (SI = 3,04 és SI = 4,98), bar a Colo320 multidrog-
rezisztens sejtvonalon sejtnovekedést gatlo hatasuk is megfigyelhetd volt (ICso = 8,78 + 0,22

uM, illetve 5,29 + 0,15 uM).
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3. tablazat A parlagfiibdl izolalt vegytiletek antiproliferativ hatasa (ICso értek, uM)

Vegyiilet Sejtvonal
MRC-5 Col0205 \ Colo320

pszilosztachiin C (24) 35,13 +£4,03 15,61 £0,83 14,66 + 0,82

acetoxi-dihidrodamzin (17) 10,96 + 0,31 5,14 +0,55 \ 3,67 0,35
peruvin (9) 26,42 £ 1,30 26,35+ 1,12 21,19 0,72

pszilosztachiin (25) 26,36 £ 0,81 10,99 + 0,56 ‘ 5,29 £0,15

1’-noraltamizin (61) 26,72 £0,51 14,37 £ 1,00 8,78 £0,22

pszilosztachiin B (27) >100 >100 \ >100

1,10-dihidro-1"-noraltamizin (63) 39,78 £ 0,53 17,01 + 1,99 34,51 £2,07
axillarin (62) 4,03 £ 0,56 66,75 + 0,96 \ 50.40 +2,98

Az ICs értékek atlagat (n=3) és SD értékét tiintettiik fel a tablazatban.

4.5.3 A szeszkviterpén-laktonok ABCB]1 efflux pumpa (P-glikoprotein) gatlo hatasa

A sejtpopulacio fluoreszcencia-intenzitasanak értékelése utan a FAR-értékek alapjan egyik
vegyiilet sem mutatott megfeleld gatlo hatast. A vizsgalt vegyiiletek FAR értékei 0,2 és 1,1
ko6zott mozogtak.

4.5.4 Az izolalt szeszkviterpén-laktonok és a doxorubicin kozotti kolcsonhatasok

Az 1,10-dihidro-1"-noraltamizin (63) és az axillarin (62) bizonyos koncentracidokban szinergista
kolesonhatdst mutatott a doxorubicinnel. A pszilosztachiin C (24), acetoxi-dihidrodamzin (17)

¢s peruvin (9) adott koncentraciokban antagonista kdlcsonhatast fejtett ki.

4.5.5 A szeszkviterpén-laktonok hatasa a bakterialis efflux pumpa (EP) miikodésére
Az izolalt szeszkviterpén-laktonok koziil egyik sem mutatott gatl hatdst az EP funkciéra. Az

RFI-értékek a kezeletlen mintdhoz hasonloak voltak, nulla koriil mozogtak.

4.6. Az illoolajok farmakologiai aktivitasa

4.6.1 A parlagfi illdolajanak antibakterialis aktivitasa

A 4. tablazatban az ill6olaj két Gram-pozitiv és két Gram-negativ baktériumtorzson kifejtett
hatasanak MIC értékét tiintettiik fel. Mikrohigitasi modszert alkalmazva, mind a Gram-pozitiv,
mind a Gram-negativ baktériumoknal ndvekedési gatlast észleltiink; az illoolaj hatékonyan
gatolta a S. aureus ATCC 25923 torzs (MCI = 0,015%) €s a meticillin-rezisztens S. aureus
ATCC 43300 torzs (0,25%) novekedését. Az illdolaj nem volt hatdsos a vizsgalt két Gram-
negativ baktériumtdrzson: E. coli (MIC => 1%) K. pneumoniae (MIC = > 1%).

4. tablazat A parlagfii illoolajanak minimalis gatlé koncentracioi (MIC)

Torzs MIC
Staphylococcus aureus ATCC 25923 0,015%
Staphylococcus aureus MRSA ATCC 43300 0,25%
Escherichia coli ATCC 25922 >1%
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 >1%

A MIC értekek atlagat (n=3) és SD értékét tiintettiik fel a tablazatban.
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4.6.2 A kinyert illoolaj hatasa a bakterialis efflux pumpa (EP) miikodésére

A kisérleti eredmények alapjan elmondhatjuk, hogy az A. artemisiifolia illdolaja nem
csOkkentette a Gram-negativ K. pneumoniae ATCC 700603 torzs efflux pumpa aktivitasat (5.
tablazat). Az RFI-értékek kozel azonosak voltak a kezeletlen mintaval. Az E. coli ATCC 25922
torzs esetében magasabb RFI-értékeket kaptunk azonos illdolaj-koncentracié mellett, a CCP-
vel kezelt kontrollhoz viszonyitva, ugyanakkor dozisfiiggd gatlo aktivitas volt megfigyelhetd.
A rezerpinnel 6sszehasonlitva a Gram-pozitiv baktériumokra vonatkoz6 RFI-értékek mindkét
esetben nagyobbak voltak: S. aureus ATCC 25923 torzs esetén (RFI = 0,68) 0,0075%-o0s
illoolajjal torténd kezelés utan és az MRSA torzs (RFI = 0,56) 0,125%-0s parlagfii ill6olajjal

torténd kezelést kovetden (6. tablazat).

5. tablazat. Valos idejii etidium-bromid akkumulécios vizsgalat két Gram-negativ baktériumtorzsvonalon (E. coli
¢és K. pneumoniae).

Torzs EO% CCCP (M) RFI

0,50 2,88

Escherichia coli ATCC 25922 1 3,75
50 1,79

0,50 0,22

Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 1 0,15
50 1,11

EO: illéolaj szazalékban kifejezett koncentracidja; CCCP: karbonilcianid-m-klorofenilhidrazon RFI: relativ
fluoreszcencia index.

6. tablazat Valos idejli etidium-bromid akkumulacids vizsgalat két Gram-prozitiv baktériumtdrzsvonalon (S.
aureus és meticillin-rezisztens S. aureus).

Torzs EO% REZ (nM) RFI

0,0075 0,68

Staphylococcus aureus ATCC 25923 25 0.42
Staphylococcus aureus MRSA ATCC 43300 L2 25 8’;3

EO: illbolaj szazalékban kifejezett koncentracidja; CCCP: karbonilcianid-m-klorofenilhidrazon REZ: rezerpin,
RFT: relativ fluoreszcencia index.

4.6.3 Az illoolaj gatlo hatasa kiilonb6z6 baktériumtorzsek biofilmképzésére

Az magasabb koncentracidban alkalmazott illoolaj (0,5% és 1%) esetén nem volt megfigyelhetd
gatlo hatas az E. coli ATCC 25922 torzs biofilmképzésére (6. abra) a pozitiv kontrollokhoz
viszonyitva, mig ugyanez a koncentracio dozisfliggd modon gatolta a K. pneumoniae ATCC
600703 torzs biofilmképzését (6. abra). A Gram-festést kdvetden, az alkalmazott MIC/2
ill6olaj koncentracidk nem csokkentették a biofilmfejlodést a S. aureus ATCC 2593 (7. abra)

¢s a meticillin-rezisztens S. aureus ATCC 43300 torzs esetén sem (8. abra).
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6. abra Az E. coli ATCC 25922 tdrzs és a K. pneumoniae ATCC 600703 torzs biofilmképzésének csokkenése A.
artemisiifolia ill6olajanak jelenlétében. (EO: illdolaj; CCCP: karbonilcianid-m-klorofenilhidrazon; TZ:
thioridazine). Az oszlopdiagramon négy parhuzamos mérés atlag+SD értéke van feltiintetve.

gatlas %
B
o

1%8 g ccep TZ

0.0075% 50 pM 50 pg/mL

7. abra Az S. aureus ATCC 25923 torzs biofilmképzésének csdkkenése A. artemisiifolia illdolajanak
jelenlétében (EO: illdolaj; CCCP: karbonilcianid-m-klorofenilhidrazon; TZ: thioridazin). Az oszlopdiagramon
négy parhuzamos mérés atlag+SD értéke van feltiintetve.

100
920
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30
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gatlas %

-10 E ccep TZ
20 o

0.125% 50 uM 50 pg/mL

8. abra A S. aureus ATCC 43300 biofilmképzésének csokkenése A. artemisiifolia illdolajanak jelenlétében (EO:
illéolaj; CCCP: karbonilcianid-m-klorofenilhidrazon; TZ: thioridazin). Az oszlopdiagramon négy parhuzamos
mérés atlag=SD értéke van feltlintetve.
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4.5.4 A parlagfii illoolaj citotoxikus és antiproliferativ hatasa

A kinyert illoolaj erdteljes citotoxikus hatést fejtett ki az MDR (Colo 320) és a Colo 205
sejtvonalakra, amint azt a 24 6ras inkubacios id6 utan kapott ICso értékek is mutatjak (ICso:
0,0130% ¢és 0,015%). Az MCF-7 sejtvonal esetén az illoolajjal torténd rovid inkubalasi id6t
kovetden 0,1605%-0s 1Cso értékeket figyeltiink meg. Az A549 tiidékarcindbma sejtvonal
novényi illdolajjal torténd kezelése alacsony gatlasi koncentraciokat eredményezett, az ICso
értekek 0,0413%-osak voltak. Az MRC-5 human embriondlis tiid6 fibroblaszt sejtvonal esetén

az 1Cso értékek egy nagysagrenddel magasabb voltak (0,104%) (7. tablazat).

7. tablazat A meghatarozott citotoxikus ICsy értékek, kiilonboz6é rakos és normal sejtvonalak esetén illdolajjal,
doxorubicinnel és ciszplatinnal torténd 24 oras kezelést kovetden.

A549 AP Colo 320 AP Colo 205 AP MCF-7 AP MRC-5
IllGolaj 0,0413+0.,0005  0,0103+0,0008 (%)  0,015+£0,001  0,1605+0,0091 (%)  0,104+0,002
(%) (%) (%)
Doxorubicin 8,62 (LM) 4,03£0,89 (uM)  3,05+0,49 (uM)  2,11+0,08 (uM)  2,57+0,01 (uM)
Ciszplatin >100 (uM) 13,32+0,49 (uM) 34,94+26,39 17,68+0,31 (LM) 34,24+0,54
(uM) (M)

Négy parhuzamos mérés 1Cs atlag+SD értéke van feltiintetve a tablazatban.

A parlagflibdl kinyert illdolaj erds antiproliferativ aktivitast mutatott a két human vastagbélrak
sejtvonalon az MTT-teszt eredményei alapjan. Ahogy a 8. tablazatban lathato, az 1%-os
kiindulasi koncentracioju illdolaj esetén a kapott ICso érték 0,054% volt a doxorubicin-érzékeny
Colo 205 sejtekre. Az MDR Colo 320 sejtek esetében a sejtproliferacid 50%-os gatlasahoz
szlikséges koncentracido még alacsonyabb volt (0,008%). A sejtproliferaciéo mértéke lelassult az
MCF-7 emlérakos sejtvonal novényi illoolajjal torténd kezelése esetén, €s alacsony ICso értékek
voltak megfigyelhetdk (0,099%). Az adenokarcindma huméan alveoléris bazalis hamsejtek 72
oran keresztiil illdolajjal torténd inkubalasat kdvetden a kapott ICso értékek 0,3086% volt (8.
tablazat).

8. tablazat Az antiproliferativ hatast jellemzdé ICso értékek, kiilonb6zd rakos és normal sejtvonalak esetén
illéolajjal, doxorubicinnel és ciszplatinnal torténd 72 oras kezelést kovetden.

A549 AP Colo 320 AP Colo 205 AP MCF-7 AP MRC-5
T6olaj 0,3086+0,0235 (%)  0,008+0,000 (%)  0,054+0,005 (%)  0,099+0,011 (%)  0,091%0,002 (%)
Doxorubicin 0,0600,01 0,22+0,03 0,48+0,03 0,02+0,01 0,31+0,03
Ciszplatin 3,16+0,05 3,68+0,14 28,8242,51 10,85+0,05 1,6620,06

Négy parhuzamos mérés I1Cs atlag=SD értéke van feltiintetve a tablazatban.
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5. MEGBESZELES

Jelen munka célkitiizései kozé a kovetkezOok tartoztak: szeszkviterpén-laktonok izolalasa ¢€s
illoolaj kinyerése az A. artemisiifolia f0ld feletti hajtasabol, majd ezek farmakoldgiai
aktivitdsanak vizsgalata, valamint a kiilonbozé parlagfii mintak szeszkviterpénlakton-
tartalmanak mérése. A vegyiiletek izoldlashoz kiilonb6z6 kromatografias technikakat
alkalmaztunk, mint példaul 1égkdri oszlopkromatografidt, preprativ rotaciés planaris
kromatografidt és nagy teljesitményli folyadékkromatografiat. A  parlagfiimintak
szeszkviterpén-tartalmanak meghatdrozasahoz a minta elokészitést kovetden analitikai HPLC
késziileket hasznaltunk.

A MeOH-os kivonatbdl nyolc vegyiiletet izolaltunk: pszilosztachiin C-t (24), acetoxi-
dihidrodamzint (17), peruvint (9), pszilosztachiint (25), 1 -noraltamiint (61), pszilosztachiin B-
t (27) és axillarint (62). Az NMR-adatok dsszehasonlitdsa utdn megallapitottuk, hogy az 1,10-
dihidro-1"-noraltamizin (63) egy Ujonnan izolalt szeszvkiterpén-lakton a parlagfiib6l, amely
egy felnyilt gytrtirendszerrel rendelkezd, a szeko-pszilosztachinolidok kozé tartozé vegyiilet.

Az izolalt szeszkviterpén-laktonok citotoxikus és antiproliferativ aktivitasat inkubacios
(24 oréas) mellett, viszonylag nagyobb sejtszammal (citotoxikus aktivitas) és hosszi inkubacios
(72 orés) idejii kezeléssel, alacsonyabb sejtszam mellett (citosztatikus vagy antiproliferativ
aktivitas) vizsgaltuk. Rovidebb inkubacios idot kovetden az acetoxi-dihidrodamzin (17) esetén
figyeltiik meg a legerdsebb citotoxikus hatast az érzékeny (Colo 205) sejtvonalon. Az 1'-
noraltamizin (61) és a pszilosztachiin (25) jelentds antiproliferativ hatdssal mutatott a
multidrog-rezisztens Colo 320 sejtvonalon, és mérsékelt szelektivitds volt megfigyelheté a
huméan embrionalis tiid6 fibroblaszt sejtvonallal szemben. A szeszkviterpén-laktonok
citotoxicitasa a y-laktongylriin taldlhatdo exociklusos kettds kotés meglétéhez kapcsolodik,
amely donté fontossagu lehet a célenzimek nukleofil helyeinek alkilezésében. Az acetoxi-
dihidrodamzin esetén (17) azonban ez a funkcios csoport hidnyzik, és a C-3-hoz acetilcsoport
kapcsolddik, ami azt mutatja, hogy az a,fB-telitetlen karbonilcsoport jelenléte nem dontd
fontossagu a sejtosztodas gatlasahoz. Az axillarin (62) esetén erds antiproliferativ aktivitas volt
megfigyelheté mar viszonylag alacsony koncentracidban is az MRC-5 sejtvonalon, és nem
mutatott szelektivitast ezen a sejtvonalon.

Az izolalt szeszkviterpének P-glikoprotein (ABCB1) gétld hatdsdnak vizsgalata utan
arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az ilyen tipusi mésodlagos metabolitoknak nagy
valoszinliséggel eltérd célpontokkal rendelkeznek a rakos sejteken beliil (DNS-metilacio gatlas,
az NF-kB jelatviteli utvonal modositds, apoptozisindukalas és sejtciklusgatlas). Figyelembe

véve azt, hogy az Ambrosia nemzetségbdl izolalt szeszkviterpén-laktonok kiilonb6z6 bioldgiai
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aktivitassal rendelkeznek (citotoxikus, antiproliferativ aktivitas stb.), amelyek tobb, sejten
beliili célpontot is érintenek a rakos sejtek esetén, igy ezek akar apoptodzishoz vagy sejthalalhoz
is vezethetnek, ezért ezek a specifikus metabolitok akar alkalmasak lehetnek a jovOben uj
gyogyszer molekulak fejlesztésére. Az ilyen tipusi vegyliletek esetén mindig sziikséges
felmérni ezek lehetséges citotoxikus hatasait, illetve a normal sejtvonalakkal szembeni
szelektivitasat is. A szeszkviterpén-laktonok lehetséges nemkivanatos hatasairdl a parlagfii
hosszl tavu fogyasztasa esetén nem all rendelkezésre elegendd irodalmi adat. Ezért, akar a
novény lehetséges jovobeni hasznositasa, akar a specifikus anyagcseretermékeinek kiilonb6zo
célokra torténd biztonsagos felhasznalasa esetén sziikséges megvizsgalni, hogy a ndovény
szeszkviterpénlakton-tartalma hogyan valtozhat a kiilonb6z6 vegetacids periodusokban.

A szeszkviterpén-laktonoknak a ndvényen beliilli mennyiségi valtozasainak
felméréséhez két kiilonbozd magyarorszagi helyszinrdl (északkeletrdl és délkeletrdl) tortént a
kiilonb6z6 fenotipust ndvényi mintak gytijtése. A Magyarorszag északkeleti részébdl szarmazo
novénymintakat sokkal dusabb levélzet boritotta, amelyen stirli mirigyes trichomaréteg volt
megtalalhato, és a viragzasi idoszakban nagyobb mennyiségii dsszetett viragzat jellemezte.
Ezzel szemben a Magyarorszdg délkeleti részébdl szdrmazd novényi mintdk kevésbé
rendelkeztek siirli levélzettel, viszont magasabb szarrendszer jellemezte ezeket. Az Asteraceae
csaladba tartoz6 ndvényekben a szeszkviterpén-laktonok szintézise a mirigyes trichomak
bazalis sejtjeinek sima felszinli endoplazmatikus retikuldjdban megy végbe, majd ezt kovetéen
a vegyiiletek az extracellularis és szubkutikularis térbe szekretaldédnak, mindez magyardzatot
adhat a két gyljtéhelyrdl szarmazé ndvényi mintdk szeszkviterpénlakton-profiljaban
megfigyelt kiilonbségekre. A szeszkviterpén bioszintézis kulcsenzimei a levél felszinén
elhelyezkedd mirigyes trichomak bazalis sejtjeinek sima felszinli endoplazmatikus
retikuluméban taldlhatok.

A kiilonb6zdé geoklimatikus tényezdk is hatissal lehetnek a parlagfii specifikus
anyagcseretermekeire, ami a kiilonbozd tertiletekrdl vett ndvényi mintak szeszkviterpén-lakton-
profiljanak eltéréseihez vezethet. Egyes irodalmi forrasok beszamolnak arrdl, hogy a parlagfii
jelentds genetikai valtozatossdga miatt, még az azonos helyekrdl gylijtott ndvényi mintak is
eltérd fitokémiai profilt eredményeztek (pl. Novara, Olaszorszadg). A ndvény szeszkviterpén
tartalmat mind a vegetacids iddszak, mind a gyijtési hely stb. befolydsolhatja, mégis egyes
tanulmanyok kiilonb6z0, foldrajzilag eltéré mintagytjtési helyekrdl szdrmazo ndvények esetén
az Ambrosia nemzetségre jellemz0 markervegyiileteket irtak le. Tovabba a kiilonb6zo
geoklimatikus tényezOk is hatdssal lehetnek a parlagfii szeszkviterpénlakton-tartalmara. A

kiilonb6zé kornyezeti stresszhatasok jelentdsen csdkkenthetik a ndvények ndvekedési,
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valamint a kiilonboz6 fizioldgiai paramétereit, ami korai oregedéshez vagy sejthalalhoz
vezethet. A vizstressz az egyik legjelentdsebb olyan kdrnyezeti probléma, amely
megvaltoztathatja a novények fejlodését és biomassza hozamukat. A vizhidnyos allapot hatasat
egy, a parlagfiihoz filogenetikailag kozel allo faj, az Artemisia annua L. esetén is
megvizsgaltak: a tanulmany szerzoi azt figyelték meg, hogy a f6 szeszkviterpén komponensek
(artemizinin, artennuin-B stb.) mennyisége csokkent a vizhidny stressz hatdsara, ugyanakkor a
mirigyes trichomak stirlisége és mérete is csOkkent. A fentebb emlitett eredmények
Osszeegyeztethetdk az altalunk megfigyeltekkel: a Szeged kozelében gylijtott ndvényi mintakat
szintén a mirigyes trichomék alacsonyabb slriisége jellemezte a Nyiri parlagfli mintdkhoz
viszonyitva. Tovabba egyes kutatasok arra is rdmutattak, hogy fentebb emlitett egynyari iirdém
esetén a szeszkviterpén-koncentracio a teljes virdgzasi szakaszban a legmagasabb ¢s ezek az
eredmények az altalunk leirtakkal is korredlnak. Az altalunk vizsgélt célvegyiiletek megmért
koncentracidja a teljes virdgzas idOszakdra vetitve, jalius kozepétdl augusztus kozepéig
mindkét gyiijtéhelyrdl szarmazd ndvényi mintaban a legmagasabb értéket mutatta.

A parlagfii illoolajat ellentétben néhany mads, szintén az Oszirdzsafélék csaladjaba
tartozo faj illoolajaval szemben (pl. kamilla, cickafark), nem hasznéljdk a gyodgyaszatban, és
Osszetételérol kevés irodalmi adat all rendelkezésre. A parlagfii illdolajanak kinyerésére két
kiilonboz6 technikat alkalmaztunk: vizgdzdesztillaciot €s mikrohullamu illdolaj-extrakeiot. A
vizgdzdesztillacidés extrakcioval 0,13%-os hozamot sikeriilt elérni. A kapott illoolaj
mennyisége azonos egy kinai parlagfli mintabdl kinyert mennyiséggel, ezzel ellentétben a
szerbiai Belgrad mellett gy{ijtott névényi minta-, ahol a geoklimatikus viszonyok szinte
azonosak-, 0,18%-os ill6olaj hozamot értek el, ami meghaladja az altalunk leirt eredményeket.
A kinyert parlagfii illoolaj GC-FID és GC-MS elemzése a fent emlitett két technika alkalmazas
esetén bizonyos Osszetételbeli kiilonbségeket mutatott ki. A mikrohulldmu illoolaj-extrakcid
lényegesen nagyobb mennyiségii az oxigéntartalmu szeszkviterpént (31,91%) eredményezett,
ugyanakkor a f0 komponensnek szdmit6 germakrén D (25,22%) is nagyobb mennyiségben
fordult eld, Osszehasonlitva a hagyomdnyos vizgdzdesztillacioval. Egy koreai gytijtésbol
szarmazo parlagfi mintabol két kiilonbozd extrakcidos technikdval (szilardfazisu
mikroextrakcioval és vizgdzdesztillacioval) kinyert illoolaj mennyisége és komponensei esetén
is kiilonbségeket taladltak. A fentebb emlitett extrakcidés technikak lehetévé tették a
szeszkviterpének nagyobb mennyiségben torténd kinyerését (67,58%), ami megegyezik az
altalunk leirt eredményeinkkel, ahol szintén a germakrén D (32,92%) volt a f6 komponens.

Szintén vizgdzdesztillacios technikat alkalmazva, egy szerbiai parlagfii mintabol hasonld
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szeszkviterpén tartalmu illoolajat sikeriilt kinyerni, ahol ugyancsak a germakrén D (24,1%) volt
a f6 komponens.

Az Oszirdzsafélék csaladjaba tartozo fajok illdolajai nemcsak gyulladascsokkentd,
hanem antimikrobialis hatasuk miatt is figyelmet érdemelnek. Egyes, az Achillea és a
Matricaria nemzetségbe tartozo fajokat kiilonbozo célokra is hasznaltak: a cickafarkat
(Achillea millefolium L.) z(zd6dasok, randulasok, duzzadt szovetek stb. kezelésére mar
¢vszazadok ota sikerrel alkamazzak. Gyulladdscsokkentd, antibakterialis antioxidans hatasa
miatt a novény illoolajaval kapcsolatosan napjainkban is szdmos tudomanyos kisérletet
végeznek. A kamillat (Matricaria recutita L.) szintén mar évezredek ota kiilonbdzo gyodgyaszati
célokra hasznaljak, és a ndvény {0 illdolaj-komponensei (a-bizabolol ¢és azulének)
antimikrobialis és antioxidans hatastak.

A ndvénybdl kinyert illéolaj EP-gatlo hatasdt E. coli, K. pneumoniae ¢&s
antibiotikumokra rezisztens és -érzékeny S. aureus torzseken vizsgaltuk. A parlagfii illoolaj
novelte az EB felhalmozddasat a meticillinérzékeny és -rezisztens S. aureus torzsek esetén. A
vizsgalt illoolaj erdsebb effluxpumpa-gatld hatast fejtett ki az E. coli torzsre, azonban a K.
pneumoniae torzs esetén nem volt effluxpumpa-gatld hatds megfigyelhetd. Az egyik lehetséges
magyarazat erre az lehet, hogy a Gram-negativ baktériumok eltérd érzékenységgel reagalnak
az effluxpumpa-gatlokra, ami elsdsorban az eltérd sejtfalszerkezetiikkel magyarazhat6. Mas
tanulmanyok is hasonld eredményekkelzarultak, amelyekben egyes illdolaj-komponensek
(timol, karvakrol, eugenol) hatasat vizsgaltdk a szintén egy Gram-negativ Salmonella
thyphimurium torzsek esetén. A ndvényi illdolajok csokkenthetik a baktériumok
biofilmfejlodését azaltal, hogy ennek a felépitésében részt vevd szamos rendszerre hatassal
vannak. Az kinyert ill6olaj biofilmképzésre kifejtett hatdsanak vizsgalatdhoz két, klinikai
szempontbodl is fontos baktériumtorzset hasznaltunk (E. coli és S. aureus). Az meticillin-
érzékeny és -rezisztens S. aureus torzsek esetében a vizsgalt illoolaj MIC alatti koncentracidban
(MIC/2 vagy anndl alacsonyabb) nem gétolta biofilmfejlodést. Magasabb koncentraciok (0,5%
¢s 1%) alkalmazdsa esetén a novényi illoolaj gatolta a K. pneumoniae biofilm fejlodését. A
parlagfii-illoolaj {6 komponensei kozott terpenoidokat tartalmaz (ciklikus terpének,
terpénalkoholok). Az ndvényi illdolajkomponenseknek az elsddleges célpontja a baktériumok
sejtfala és sejtmembranja. Abban az esetben, ha a sejtmembran elvesziti az integritasat, ami a
sejtkomponensek extracelluldris térbe valod kijutasat eredményezi, az a baktériumsejtek
pusztuldsdhoz is vezethet. A Gram-negativ baktériumok esetén megfigyelték, hogy
ellenallobbak a ndvényi illdolajok hatdsaval szemben, mint a Gram-pozitivak, ugyanakkor

ezzel ellentétben az altalunk elvégzett vizsgalatok azt mutattdk, hogy a Gram-pozitiv
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baktériumtérzsek egyike esetén sem volt megfigyelhetd a parlagfii illoolajjal szembeni
érzékenység. Tovabba a monoterpénekben és fenilpropanoidokban gazdag ndvényi illdéolajok
hatékonyan képesek gatolni a kiilonbozé baktériumok biofilmfejlédését. Az altalunk kapott
eredmények alapjan viszont az mondhato el, hogy a parlagfiib6l nyert illoolaj a vizsgalt
baktériumtérzseken nem gatolta biofilmfejlodést. Ennek egyik lehetséges magyarazata lehet a
ciklikus terpének alacsony koncentracidja az altalunk kivont illoolajban. Ahhoz, hogy jobban
megértsilk a novényi illoolajoknak a biofilmképzést gatlo hatdsa mogott alld molekularis
mechanizmusokat, j6vobeni tanulméanyokat sziikséges végezni ezek feltarasara, ugyanakkor az
egyes OsszetevOk aktivitasdnak megismerésére is, amelyek igy részletesebb betekintést
nyUjthatnak ezen folyamatokba.

Habéar a vizsgalt Ambrosia nemzetségbe tartozd faj egy invaziv ¢és allergén
gyomndvény, és széles korben elterjedt gydgyndvényként valo hasznalatat a rendelkezésre allo
irodalmi adatok nem bizonyitottdk, az izolalt szeszkviterpének és a kivont illdolaj jelentds
citotoxikus és antiproliferativ hatdssal rendelkezik az altalunk megvizsgalt rakos sejtvonalakon.
Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a ndvény specifikus anyagcseretermékei €és az illdolaj
toxikoldgiai profiljanak teljeskori megismeréséhez, valamint azon pozitiv tulajdonsagok

feltarasahoz helyezéséhez, amelyek a ndvény gyogyaszati felhasznalasdhoz elengedhetetlenek.
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