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Bevezetés

Az ekdiszteroidok az izeltldblak szterdnvdzas hormonjai, de
megtalalhatok mas gerinctelen fajokban is. A rovarokban vedlést és
fejlodést szabalyozd szerepet toltenek be, szdmos biokémiai és élettani
folyamatot befolyasolnak. Az els6é ekdiszteroidot Butenandt és Karlson
izolalta 1954-ben selyemherny6bdbb6l. Tébb mint tiz évvel késdbb
fedezték fel az izeltldblak ekdsizteroidjaival szerkezetileg rokon
vegylleteket, a fitoekdiszteroidokat. A novények tdbb nagysagrenddel
nagyobb mennyiségben szintetizaljak az ekdiszteroidokat, mint a rovarok.
Szerepiik a ndvényekben nem teljesen tisztazott, de valdsziniileg védelmi
szerepet tdltenek be a nem adaptalédott ndvényi rovarkartevékkel szemben.
A ndvényekb6l nyert nagy mennyiségii ekdiszteroid tette lehetévé
farmakoldgiai vizsgalatukat, amelyek igazoltak, hogy emldsokben szamos
élettani folyamatot jotékonyan befolyasolnak, és toxicitasuk igen alacsony.

A farmakologiai hatasok koziil a legkiemelked6bb a fehérjeszintézis
fokozasa, amelyhez nem tarsulnak a gerinces szteroidokra jellemzd
mellékhatasok. A hatas mechanizmusa, ill. a metabolizmus folyamatai
emlds, igy human szervezetben alig ismert. Anabolikus hatasuk mellett
adaptogén, sebgyogyulast eldsegitd, antidiabetikus ¢és multidrog-
rezisztenciat csokkentd hatasuk érdemel emlitést.

Az ekdiszteroidok rovarokban betoltott szerepiik és alacsony emlés
toxicitasuk miatt alkalmasak szelektiv, kornyezetbarat inszekticidek
kifejlesztésre: funkciondlis analdgjaikat, a bisz(acil)-hidrazinokat mar
hasznaljak novényvédelmi célokra.

Az elmilt évtizedek fitokémiai vizsgélatai eddig tobb mint 300
ekdiszteroidot azonositottak. Szerkezetiiket tekintve ciklopentano-perhidro-
fenantrén vazzal rendelkez0 vegyiiletek, a 17-es helyzetben B térallasu alkil

oldallancot viselnek (1. &bra).



Az ekdiszteroidok jellegzetes szerkezeti elemei a B gyiirti 7-én-6-on
kromofor csoportja, az A/B gyiirti cisz és a C/D gyiirii transz anellacidja. A
véazhoz kapcsol6do hidroxi csoportok szama altalaban 2-8.
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1. abra A leggyakoribb ekdiszteroid, a 20-hidroxiekdizon szerkezete

Célkitiizés
A Szegedi Tudoméanyegyetem Farmakognoziai Intézetében tdbb mint

harom évtizede folynak ekdiszteroidokkal kapcsolatos kutatdsok, amelyek
magukban foglaljadk a novények sziirGvizsgalatat, a bioldgiailag aktiv
komponensek azonositdsat és gyakorlati alkalmazasaik vizsgalatat
egyarant. A kutatasok soran egy Uj, hatékony izolalasi mddszer keriilt
kidolgozasra az ekdiszteroidok kinyerésére. Ez a mddszer kiil6nb6z6,
optimalizalt kromatografids mddszerek kombinaldsan alapszik. Az
ekdiszteroidok szintézise nem gazdasagos, igy nagyobb mennyiségben
torténd eldallitasukra egyetlen lehetdség, a novényekbdl torténd izolalds
kinalkozik.

A disszertaci6 6 célkitiizései:

e Az Ajuga reptans var. reptans foldfeletti rész, a Polypodium vulgare
gyoktérzs és a Serratula wolffii gyokér ekdiszteroidprofiljanak
vizsgélata, és Uj ekdiszteroidok izolalasa az emlitett fajokbol

o Szokatlan szerkezetil, ij ekdiszteroidok izolélasa:

- ritka sztigmasztanvazas ekdiszteroidok kinyerése
- oldallancban gyiiriit tartalmazo ekdiszteroidok felfedezése
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e Potencialisan  magas  rovarhormon-aktivitissal — rendelkezé ]
ekdiszteroidok izolalésa

e Valtozatos szerkezetli ekdszteroidok izoldldsa multidrog-rezisztencia
vizsgalatokhoz, amelyek hozzéasegitenek a szerkezet-hatas dsszefiiggések

elemzéséhez, a hatasos komponensek azonositasahoz.
Anyagok és médszerek

Novényi nyersanyag

Az A. reptans var. reptans (indas infii) foldfeletti részét 2003
augusztusdban Budapest koérnyékén, a NoOvényvédelmi Kutat6intézet
kisérleti telepén termesztett allomanybdl, a P. vulgare (kdzdnséges
édesgyokerti pafrany) gyoktorzsét 2008 oktoberében Veszprém, Egerbakta
és Kbszeg kornyékérdl, mig a S. wolffii (pompés zsoltina) gydkerét 2003
augusztusaban Herencsényben, termesztett allomanybol gytjtottik. A
mintapéldanyok a  Novényvédelmi  Kutatdintézet Okotoxikoldgiai
Tanszékén A0308-as szamon (A. reptans var. reptans) és a Szegedi
Tudomanyegyetem Farmakognéziai Intézetében P71-es (P. vulgare) és
S94-es szamon (S. wolffii) megtalalhatok.
Reagensek és tesztanyagok

Az analitikai tisztasagu oldoszereket a Reanal (Budapest, Magyarorszag),
a HPLC tisztasdguakat a Merck (Darmstadt, Németorszag) széllitotta. Az
referencia ekdiszteroidok korabbi izolalasi munkainkbdl szarmaznak.
Az izolalas soran alkalmazott médszerek

A ndvényi nyersanyagbdl metanolos kivonatot készitettiink. A metanolos
kivonat eltisztitdsa soran frakcionalt acetonos kicsapast, majd olddszer-
oldoszer kdzti megosztast (vizes-metanolos oldat és n-hexan kozott), végll
poliamid oszlopon szilard fazisti extrakciot végeztiink. Az eldtisztitott
kivonatbdl az ekdiszteroidokat kiilonbozd elvalasztistechnikai miiveletek

kombinalt alkalmazasaval izolaltuk: klasszikus oszlopkromatogréfia
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(aluminium-oxid all6fazison), vakuum oszlopkromatografia (szilikagél
alléfazison), centrifugalis rétegkromatografia és végsé tisztitasi lépésként
normal fazisi HPLC. Az elvalasztas kovetésére rétegkromatografiat
hasznaltunk.
Szerkezetvizsgalat

Az ismert ekdiszteroidok azonositdsa fizikai és spektroszkopiai
tulajdonsagaik szakirodalmi adatokkal val6 6sszehasonlitasan alapult. Az
izolalt ekdiszteroidok szerkezetét spektroszkopiai vizsgalatok (UV, NMR,
MS) segitségével allapitottuk meg. A vegylletek szerkezetére vonatkozd
alapvet6 informaciokat az NMR (*3C és *H) és tomegspektrumok elemzése
sorén nyertlink. Az ekdiszteroidok szerkezetének meghatarozésa a vizsgalat
sordn kapott spektrumok és a leggyakoribb ekdiszteroid, a 20-

hidroxiekdizon megfeleld spektrumaival vald 6sszehasonlitasaval tortént.
Eredmények és értékelésiik

Ekdiszteroidok izolalasa

Kiilonb6z6 kromatografids modszerek kombinaldsaval 3 G és 2 ismert
ekdiszteroidot izolaltunk az A. reptans var. reptans foldfeletti részébél. A
P. vulgare gyoktorzsének metanolos kivonatab6l 3 Gj és 11 ismert
komponenst, mig a S. wolffii gyokerébdl 2 1j és 1 ismert ekdiszteroidot
izolaltunk. Az izolalt ekdiszteroidok szerkezetét a 2. és 3. abra, ill. az 1.

tablazat mutatja. Az 0j, természetes vegyuleteket * jel6li.



2. &bra Az Ajuga reptans var. reptans foldfeletti részébdl izolalt ekdiszteroidok:
24-dehidropreciaszteron (1), reptanszlakton A (2), reptanszlakton B (3),
brevifloraszteron (4) és szendreiszteron (5).

19* 20 21*

3. &bra A Serratula wolffii gyokerébdl izolalt ekdiszteroidok: ponaszteron A-22-
apiozid (19), 3-epi-22-dezoxi-20-hidroxiekdizon (20) és 3-epi-sidaszteron (21).



1. Tablazat. A Polypodium vulgare gyoktorzsébdl izolalt ekdiszteroidok
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Az izolalt ekdiszteroidok jelentésége
Kivételes szerkezetii ekdiszteroidok

e Laktongyfir(it tartalmazo ekdiszteroidok
Az Ajuga fajokbol korabban izolalt ekdiszteroidok sorat tovabbi ritka
lakton tipust vegylletekkel gazdagitottuk. Az A. reptanshdl izolalt
ekdiszteroidok kozul négy komponens (1-4) szerkezetében talalhatd
laktongytrii, amely a 26-os helyzetli karboxil csoport és a 22-es vagy 23-as
hidroxi csoport kdzott alakul ki. A 24-dehidropreciaszteron (1) hattagu, a
reptanszlakton A és B (2-3), tovabba a brevifloraszteron (4) 6ttaga gyfir(it
tartalmaz. A laktongylris ekdiszteroidokat korabban az Ajuga fajok
specifikus vegyileteinek tartottdk, de mara kiderilt, hogy mas névények,
példaul a Cyathula, Leuzea és Silene nemzetség tagjai is bioszintetizalnak
ilyen komponenseket.

o Az oldallanchan gytiriis étert vagy félacetélt tartalmazo ekdiszteroidok
A gyliriis éter csoportot tartalmazé ekdiszteroidok a gombéak jellegzetes
vegyiletei, de a ndvényvilagban a Lamiaceae csalad képvisel6ib6l (Ajuga

macrosperma, A. nipponensis, Vitex canescens), Polypodium fajokbdl és a



Serratula wolffiibdl is kimutattak ilyen szerkezetii ekdiszteroidokat.
Az éltalunk izolalt vegyiletek kozil a sidaszteron (13) és a sidaszteron
szarmazékainak oldallanca (14-15) a 22-es és a 25-0s helyzetii hidroxi
csoporton keresztul alkot étergy(iriit A sidaszteron meglehetésen gyakran
eléfordul a ndvényekben, szarmazékai viszont ritkdk. A 20-
deoxisidaszteron (15) U0j természetes vegyilet, amelyet kordbban
szintézissel allitottak el6 20-hidroxiekdizonbdl.
Az indas infiib6l izolalt szendreiszteron (5), ill. az édesgydkerii pafranybol
izolalt polipodoszaponin (17) és annak metilszarmazéka (18) gytriis acetal
szerkezeti részt tartalmaz az oldallanchan. Ezek a vegylletek az A.
nipponensisbél ismert  ajugacetalszteron A-hoz hasonld  szerkezetii
ekdiszteroidok.

e C-5 helyzetben hidroxilez6dott ekdiszteroidok
Az édesgyokerii pafrany kivonatabol izolalt komponensek kozott szamos
olyan ekdiszteroid talalhatd, amely 5-6s helyzetii hidroxi csoportot
tartalmaz. A hidroxilezett ekdiszteridok és alapvegyiileteik egyiittes
eléfordulasa a novényben igazolja azt a korabbi feltevést, miszerint a
hidroxilez6dés végsé 1épése az 6tds szénatomon zajlik le. Az altalunk
izolalt hidroxilezett vegyuletek kozil a 9-es jelzésii U], természetes anyag,
amely minor komponensként a pafranyban nagy mennyiségben eléforduld
ekdizon kiséré vegyiilete.

e Epimer vegyiiletek
A 3-epi-22-dezoxi-20-hidroxiekdizon (20) és a 3-epi-sidaszteron (21) a 3o-
hidroxi csoportot tartalmazo ekdiszteroidok csoportjaba tartozik. Eddig 21
ilyen komponenst azonositottak, ami a tébb mint 350 ismert ekdiszteroid
toredekét képezi. Jelenlétik a nodvényekben szokatlannak szamit,
bioszintézisiik f6ként a rovarokban megy végbe. A 3-epi-ekdiszteroidokkal
szemben a 14-, 22- és 25-epi-szdrmazékok csak a névényekben talélhatok

meg.



Bioldgiailag aktiv vegyuletek kinyerése

Kutatasaink igazoltdk, hogy mindharom vizsgalt novényfaj értékes
forrasa olyan szokatlan szerkezetii, ritka ekdiszteroidoknak, amelyek az
oldallanchan 6t- vagy hattagi gyiirit képeznek. A gyiiris szerkezet lehet
lakton-, éter- vagy félacetal csoport. Ezek szerkezeti Ujdonsaguk miatt
fontosak szerepet tdltenek be a szerkezet-hatas 6sszefliggések vizsgalatanal.

Néhany komponens biologiai  aktivitasat zOldborsé  levéltetii
[Acyrtosiphon pisum (Harris)] rovartesztrendszerben vizsgaltuk. A
brevifloraszteron (4) kiemelkedd aktivitassal rendelkezett (LCsy = 3,65),
mig a reptanszlakton B (3) (LCs, = 78,81) és a szendreiszteron (5) (LCso =
95,14) alacsony aktivitdsinak bizonyult. A 4-es vegyiilet kiemelkedd
aktivitdsa a komponens oldalldncanak viszonylag alacsony polaritasaval és
koénnyebb receptork6tédésével magyarazhato, szemben a 3-as vegyilettel,
amely tobb hidroxi csoportja révén polérisabb. Az 5-0s komponens
csokkent aktivitdsa polaritasan kivill az oldallancban levd gytirtin
elhelyezkedd nagyobb térigényli szubsztituenseknek (metoxi, etil), és igy

gyenge receptork6tédési affinitdsanak tulajdonithato.
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