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BEVEZETES

Az Egészségugyi Vilagszervezet (WHO) adatai szerint a 2015-ben bekdvetkezett 56,4
millié elhalalozas tobb mint fele (54%) a 10 leggyakoribb halalok valamelyikéhez
kothetd. Az ischaemias szivbetegségek és a sztrok mar 15 éve a vezet6 halalokok kozott
szerepelnek. A harmadik helyen az alsé léguti infekciok allnak, ezt kdvetik a krénikus
obstruktiv tiidébetegség (COPD), tiidérak, diabétesz, demencia, fertézéses-hasmenéses
betegségek, tuberkuldzis és a kdzuti balesetek.

Az antibiotikum-rezisztencia ma az egyik legnagyobb kdzegészségligyi kockazat a
vildgon. A helytelen, tulzott, illetve indokolatlan antibiotikum hasznalat miatt olyan
baktériumok jelentek meg, amelyek ellenallnak a kiilonbozé gyogyszereknek. Ennek
kovetkeztében ugrasszeriien né a korhazi ellatasban részesiilék kozott is az elhalélozasok
szama. A WHO adatai szerint a kérhazi ellatasban részesiilék 5-10%-a kap nozokomialis
fert6zést, amelynek egyik leggyakoribb oka a methicillin-rezisztens Staphylococcus
aureus (MRSA), amely sebfert6zéseket, also léguti és hugyti infekciokat illetve szepszist
okozhat. Az intenziv ellatasban gyakoribbak a stlyos fert6zések, féleg az idésebbeknél,
ezzel meghosszabbitva a kdrhazi tartdzkodast és novelve a terdpias koltségeket. Az
MRSA mellett mas baktériumok is okozhatnak nozokomidlis fertézést, példaul a
Staphylococcus epidermidis, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pyogenes,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli és a Klebsiella pneumoniae.

A xantinoxiddz (XO) jelentds mennyiségben van jelen a gasztrointesztinalis
rendszerben valamint a majban, és a purin-lebontasaért (adenin/guanin- hipoxantin/xantin
atalakulast katalizalja hhgysavva) felelés, amelynek soran reaktiv oxigén gyokok
képzédnek. Ezek kozil az Oz gydk tobb patoldgids folyamatban is részt vesz; fontos
szerepet jatszik az ischaemias és egyéb tipust érrendszeri karosodasok, gyulladasos
megbetegedések, sztrok, diabetes mellitus, reumas betegségek, majfunkcio-eltérések,
veseelégtelenség és a kronikus szivelégtelenség kialakulasaban. Ezen kivil a
megemelkedett hdgysavszint készvény kialakulasahoz is vezethet. Az XO inhibitorok
meggatoljak a tilzott hiigysavképzdodést és emellett gyulladascsokkentd tulajdonsaguknak
koszonhetden a gyulladasos folyamatok okozta tiineteket is enyhiteni képesek.

A sztrok a masodik vezetd halalok a 60 év felettiek korében és milliok szenvednek

maradand6 karosodast (pl. latas- és/vagy beszédképesség elvesztése, paralizis, zavartsag).



Kezelésére jelenleg az egyetlen hatékony szer az intravéndsan adandd szdveti
plazminogén aktivator, amelynek alkalmazasa sziik terapias ablaka miatt (a sztrok
kialakulasat kovet6 elsd 3 6ra) nagymértékben korlatozott. A korkép sulyossaga, illetve a
terdpias rés indokolttd teszi, elsGsorban preventiv jellegli és/vagy a felépiilést segitd,
neuroprotektiv hatast anyagok kutatasat.

A ndvényi és egyéb természetes eredetil vegyiiletek szerepe a gydgyaszathan mar az
okor oOta ismert. A névények régota fontos szerepet jatszanak kiilonbozd betegségek
kezelésében és tobb, a nyugati gyodgyaszatban alkalmazott gyégyszer hatéanyaga (pl.
atropin, morfin, kinin és digitoxin) visszavezetheté az anyandvény tradiciondlis
alkalmazaséra.

A Polygonaceae csalad fajaira jellemzd a biologiailag aktiv méasodlagos
anyagcseretermékek (pl. antrakinon-, naftalin-, stiloén- és flavonoidszarmazékok)
szintézise és felhalmozasa. A novények fold feletti részeit (levél, virdg, termés) és
gyOkerét egyardnt felhasznalja a tradicionalis gyogyaszat kiilonb6z6 betegségek, pl.
infekcidk, gyulladas, hasmenés, székrekedés, enyhe diabétesz vagy sargasag kezelésére.
Tartalomanyagaik és gyogyaszati jelent6ségiik miatt kiemelkedd jelent6ségiick a Rumex
nemzetség tagjai. A fajokbol szamos vegyuletet izolaltak és tesztelték a kivonatok illetve
a tiszta anyagok in vitro és in vivo (gyulladascsokkentd, antioxidans, antitumor,

antibakteridlis, antivirdlis és antifungalis) hatasat.

CELKITUZESEK

A Szegedi Tudomanyegyetem Farmakognoziai Intézetében néhany évvel ezeldtt
vizsgalatok kezdédtek a Polygonaceae fajokban eléfordulo, bioldgiailag aktiv természetes
vegyliletek felkutatdsa céljabol. Ennek keretében —a sziirGvizsgéalati program
folytatasaként — els6ként a Polygonaceae csaladba tartozd novényfajok farmakoldgiai
vizsgalataval foglalkoztam. Ezen kivil feladatom volt két kivalasztott Rumex faj részletes
fitokémiai és farmakoldgiai analizise.

Munkém soran célul tiiztem ki:

e A Rumex nemzetségbe tartozo fajok fitokémiajaval és farmakologiajaval kapcsolatos

szakirodalom attekintését.



e A begylijtott Polygonaceae fajok kiilonb6z6 polaritasu olddszerekkel készitett
kivonatainak el6allitasat és azok xantin-oxidaz (XO) enzim miikddését gatlo illetve
antibakterialis hatasanak vizsgalatat.

e A Rumex aquaticus bioldgiailag aktiv szekunder metabolitjainak azonositasat:
izolalas, szerkezetmeghatarozas, kivonatok és komponensek in vitro antibakterialis,
X0O-gatlé és neuroprotektiv potencialjanak meghatarozasa.

e A Rumex thyrsiflorus fitokémiai és farmakoldgiai vizsgalatat: komponensek izolalasa,
szerkezetmeghatarozasa, valamint a névény kivonatainak és vegydleteinek in vitro

antibakterialis hatasvizsgalata.

Eszk0zOK ES MODSZEREK

A szlirbvizsgalathoz valamint a preparativ ndvénykémiai vizsgalathoz a Polygonaceae
fajokat a Karpat-medence kilonbozé teriileteirél (Magyarorszdg és Romania) 2010.
janius és szeptember kozott (illetve a R. aquaticust 2012 jaliusaban) gytijtottiik.

A széritott névényi részeket metanollal perkolaltuk, majd a betéményitett kivonatokat
vizzel elegyitettiik. Ezt kovetden el6szor n-hexannal majd kloroformmal extrahaltuk. A
sziirbvizsgalathoz a névényekbdl forrd vizes kivonatokat is készitettiink.

A vegyiiletek tisztitasat tobblépéses kromatogréafias eljaras segitségével végeztiik el,
oszlop folyadékkromatografiat (CC), vakuum folyadékkromatografiadt (VLC),
centrifugalis megoszlasos kromatogréafiat (CPC), rotacids planarkromatografiat (RPC),
kézepes nyomast folyadékkromatografiat (MPLC), preparativ rétegkromatografiat
(PrepTLC), gélszlirést (GF) és nagy hatékonysagu folyadékkromatografiat (HPLC)
alkalmazva. All6fazisként normal és forditott fazisi szilikagélt illetve Sephadex LH-20
gélt hasznaltunk.

Az izolalt vegyiiletek szerkezetmeghatarozasa kiilonboz6 spektroszkopiai modszerek
(NMR, MS) segitségével tortént.

A Rumex fajok kiilonb6z6 névényi részeibdl késziilt kivonatok antibakterialis hatasat

korongdiffuziés modellel hataroztuk meg. Ennek soran a vizsgalt ndvényi mintak és a

szuszpenzidval (S. aureus, meticillin-rezisztens S. aureus, S. epidermidis, B. subtilis,



M. catarrhalis, S. pyogenes, S. pneumoniae, S. agalactiae, P. aeruginosa, E. coli és
K. pneumoniae) egyenletesen leoltott tapagar lemezek feliiletére helyeztiik és vizsgaltuk
a mikroba érzékenységét vagy rezisztenciajat. A papirkorongbdl a taptalajba diffundalé
anyagok hatasara az érzékeny mikrobak esetében a korong kéril feltisztulasi zéna jén
létre, mig a rezisztens baktériumok az antibiotikum jelenlétében is szaporodni fognak. Az
aktiv kivonatok kromatografias feldolgozasa soran mind az alfrakciokat, mind az izolalt
vegyileteket hasonl6képpen vizsgaltuk, majd az aktivitdst mutaté anyagok MIC
(minimum inhibitory concentration = minimalis gatlé koncentraci6) értékét mikrodilicids
madszerrel (96-lyuku plate-en) hataroztuk meg.

Az in vitro XO-gétl6 hatds méréséhez a Sigma-Aldrich altal kidolgozott protokollt
madositottuk az Aaltalunk hasznalt spektrofotométer specifikéacioinak figyelembe
vételével. A mérés elméleti hattere a xantin-higysav atalakulason alapszik, amelynek
katalizatora a XO enzim. Referencia anyagként allopurinolt alkalmaztunk. A vizsgalt
kivonat, illetve vegyulet a XO-gatlason keresztiil a hiigysav termel6dését gatolja, igy
csokkentve az abszorbancidt. A detektdlds 290 nm-en 3 percig tortént, FluoSTAR
OPTIMA (BMG LABTECH) spektrofotométer hasznalatdval. A tesztelt anyagok
hatékonysagat az idé—abszorbancia tengelyen felvett gérbe meredekségének valtozasa
jelzi. Az eredmények kiértékelése GraphPad 6.0 szoftver segitségével tortént.

A kiilonboz6 vegyiiletek neuroprotektiv hatasvizsgalatara szamos in vitro kisérleti
modellt dolgoztak ki, amelyek kozil a legmegbizhatdbb a széles kdrben alkalmazott
oxigén-gliikéz deprivacié (OGD), mivel ezzel a mddszerrel nem csak a vérellatas
megszakadasat és az oxigén-, valamint a tapanyag-ellatottsdg csokkenését, hanem a
reperfuzié soran fellépd karositd (gyulladasos és oxidativ) folyamatokat is nyomon lehet
kdvetni. A R. aquaticus fold feletti részEbdl izolalt két flavonoid-glikozid neuroprotektiv
hatasvizsgalatdnak soran patkany mellékvese pheochromocytoma sejtvonalat (PC12)
alkalmaztunk, amelyet RPMI kdzegben 37 °C-on, 5%-0s CO: szint mellett inkubaltunk.
A vegyuletek neuroprotektiv hatdsdnak méréséhez a PC12 sejtek tenyészkdzegét HBSS
médiara cseréltiik, amely az RPMI kozegtdl eltéréen nem tartalmaz tapanyagot, azaz
glikozt. Ezutdn a sejteket a tesztvegyiletekkel (10 uM) kezeltik, majd anaerob
korilmények kozott inkubaltuk 1,5 6rén keresztil. OGD soran a sejtek karosodasa

kdvetkezik be, csokken a mitokondridlis transzmembran-potencial, amely citokrém-c



felhalmozo6dashoz vezet, ami aktivalja a kaszpaz-3 enzimrendszert. Emellett szabadgyok-
képzbdés és ezzel 6sszefliggl glutation-kimeriilés figyelhetd meg. A sejtek életképességét
— mitokondrialis aktivitasuk alapjan — MTT assay segitségével hataroztuk meg.

A neurit-ndvekedési assay soran a PC12 sejteket poli-L-lizinnel elékezelt steril
fedélemezre kotve 6 mintahelyes plate-en differencidlltuk DMEM mediaban, 100 ng/ml
Idegndvekedési-faktor (NGF) hozzaadasaval. Az NGF-t kétnaponta cseréltiik és a sejteket
5-7 nappal a kezelés megkezdése utan differencialodottnak tekintettik. A
differencialodott sejteket a tesztvegyiiletek hozzaadasat kovetden OGD indukalta
sejthaldl modellen vizsgaltuk, a fentebb emlitett moédon. Azt OGD-t egy, a reperfiziot
imitalo 24 6rés inkubéacid kovette glikéz- és oxigéndus kdzegben. Ezutan a sejteket
fixaltuk 4%-os paraformaldehiddel, majd a permeabilitasukat néveltiik 0,3%-0s Triton X-
100-at tartalmazé PBS pufferrel. Ezutan a sejteket inkubaltuk 1% marhaszérum
albuminnal majd mosas utan kezeltiik nydl anti-szinaptofizin primer antitesttel, amelyet
kecske anti-nyUl szekunder antitest kdvetett. Ezutan egy neuronalis markerrel (falloidin),
valamint egy sejtmag-markerrel (DAPI) vald kezelést kovetden fluorescens
mikroszképpal felvételeket készitettlink. A neuritek nydlvanyainak hosszisagat
NeuriteTracer program segitsegével analizaltuk.

EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

Rumex fajok antibakterialis hatasanak sziirévizsgalata

A Rumex nemzetségbe tartoz6 ndvényeket vilagszerte alkalmazzdk a tradiciondlis
gybgyaszatban, tobbek kozott baktériumok okozta bor- és bélfertézések kezelésére. A
szilirbvizsgalat soran 14, a Karpat-medencében honos, a Rumex nemzetségbe tartozd
névényfajt vizsgaltunk S. epidermidis, S.aureus, MRSA, B.subtilis, M. catarrhalis,
S. pyogenes, S.pneumoniae, S.agalactiae, P.aeruginosa, E. coli és K. pneumoniae
torzseken. Az dsszesen 73 kivonat n-hexannal (A), kloroformmal (B), vizes-metanollal
(C), valamint forré vizes kivonassal késziilt (D) a ndvények kiilonbdzd részeibdl.
Legmagasabb antibakterialis aktivitast (gatlasi zona > 15 mm) a névények gyokereibsl
késziilt n-hexanos és kloroformos kivonatok mutattak 50 mg/ml koncentréciéban. Az
aktiv frakciok kdzil harom n-hexanos kivonat (a R. alpinus, R. aquaticus és R. patientia

gyokerének kivonata S. aureus ellen, valamint a R. alpinus gyokerének kivonata MRSA



ellen), négy kloroformos kivonat (R. acetosa gyokér S. epidermidis és S. aureus ellen;
R. conglomeratus herba M. catarrhalis ellen; R. crispus gyokér S. pneumoniae ellen;
R. pulcher teljes névény B. subtilis ellen) és két vizes-metanolos kivonat (R. crispus herba
és R. patientia viragzat S. epidermidis ellen) mutatott kiemelkedd aktivitast.

Rumex fajok XO gatl6 hatasanak sziirévizsgalata

A Polygonaceae fajok sziirGvizsgalata sordn meghataroztuk a kivonatok XO-gétld
potencialjat is, amelynek soran az extraktumokat 400 pg/ml koncentracidban teszteltik.
43 Kivonat mutatott 50%-ot meghalad6 gatlast, amelyek kdzil 13 extraktum esetén a
géatlas 80%-nal is magasabb volt. Ezeknél a kivonatoknal meghatéroztuk az 1Cso értékeket
is. A kiilonbozé polaritast frakciok koziil altalaban a B (amely kloroformban old6dé,
jellemzden lipofil karakterli vegyiileteket tartalmaz) és a C (vizes-metanolos, hidrofil
vegyliletek) mutatott aktivitast. Az n-hexanos (A) és a maradék vizes (D) kivonatok koziil
csak a R. crispus fold feletti része esetén tapasztaltunk kifejezett gatlé hatéast. A vizsgélat
sordn pozitiv kontrollként a gydgyaszatban hasznalatos allopurinolt alkalmaztunk,
amelynek &ltalunk meghatérozott I1Cso értéke 7,49 + 0,29 uM volt.

A mért aktivitdsok alatdmasztjdk a népi gydgyaszatban leirt felhasznaldsokat.
Tradicionalisan a sdskaféléket kdszvényes, gyulladasos megbetegedések és kronikus
szivelégtelenség kezelésére alkalmazzak. Vizsgalatunk soran a R. acetosella esetén a (B)
(ICs0 = 19,3 ug/ml), a R. alpinus viragabol és termésébdél nyert (B) (ICso = 23,4 pug/ml), a
R. conglomeratus fold feletti részének kloroformos (B) (ICso=23,4 pg/ml), a R.
hydrolapathum gytkerének (C) (ICso = 25,4 pg/ml), a R. patientia virdganak (B) és (C)
(ICs0 = 27,6 és 18,9 pg/ml) és a R. stenophyllus virdganak és termésének (C) kivonata
(ICs0 = 27,4 ug/ml) mutatott magas XO-gatl6 aktivitést.

Korabbi vizsgalatok igazoltak példaul a magas aktivitast mutaté R. acetosella fenolos
komponenseinek antioxidans hatasat, a XO-gatlo hatasért felelds vegyiileteket azonban
nem vizsgaltak. Ez a tulajdonség szorosan 6sszekapcsolddik az antioxidéans kapacitéssal,
mivel az enzimmedialt xantin-higysav atalakulas soran is reaktiv oxigéngyokok
képzbédnek. Ezek alapjan a novények szabadgyokfogo- és a redukaloképessége XO-gatld
hatést is prediktalhat.



R. aquaticusbdl és R. thyrsiflorusbdl izolalt vegyletek

AR. aquaticus fold feletti részének és gyodkerének valamint a R. thyrsiflorus gydkerének
feldolgozasa soran el6szor metanolos kivonast végeztiink, amelyet betoményitést
kovetden folyadék—folyadék megosztassal, ndvekvd polaritast olddszerekkel (n-hexan,
kloroform, etil-acetat) frakcionaltunk. Ez kovetéen klasszikus és miiszeres
kromatogréafias technikdk kombindlt alkalmazasaval a két novényb6l 23 vegyiletet
izolaltunk (1-3. abra).

R. aguaticus gyokér

Perkolalds

etanolos kivonat

Folyadek-folyadel

il

megosztas
| n-hexdnos fazis | |K10r0f0nnosfzizis| |Etil—acetétosfézis|
VLC MPLC Poliamid CC

—t— r

|Fr2||Fr3||Fr5||Fr8||Fr1| Fr2
|Krist. |-| VLC |-|RP—\LC|-|RP—\‘LC|-| VLC |- VLC
r 1

[ [ws [ [0 |[we ] [m:] [r=5] [w]

[PrepTL.CH [PrepTLC |Prep1'LC|- | HPLC I- | RP-HPLC I- | RP-HPLC

—— — —— —
N Le [[e Jl7 J[s]f=][=]

1. &bra A R. aquaticus gyokeér vegytileteinek izolalasa
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2. &bra A R. aquaticus fold feletti rész vegytileteinek izolalasa
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3. abra AR. thyrsiflorus vegyleteinek izolalasa

A vegyiiletek szerkezetét tomeg- és NMR spektroszkdpiai (*H-NMR, JMOD, *H,*H-
COSY, HSQC, HMBC és NOESY) modszerek segitségével és irodalmi adatokkal torténd

Osszevetéssel hatdroztuk meg. Megéllapitottuk, hogy a vegyiletek kézil héarom



naftalinszarmazék [musizin (1), musizin-8-O-gliikozid (2), torakrizon-8-O-gliikozid (3)],
egy naftokinont [2-metoxistipandron (4)]; hat antrakinon [emodin (5), krizofanol (6),
fiszcion (7), citreorozein (8), emodin-8-O-glikozid (9), krizofanol 8-O-gliikozid (10)].
kettd stilbénszarmazék [rezveratrol (11) és piceid (12)]. hét flavonoidszarmazék
[kvercetin (13), kvercetin-3,3’-dimetiléter (14), izokempferid (15), kvercetin 3-O-
arabinozid (16), kvercetin 3-O-galaktozid (17), katechin (18) és epikatechin (22)]. egy
procianidin [procianidin B5 (23)]. ketté monoacil-glicerin [1-sztearoilglicerin (19) és 1-
palmitoilglicerin (20)] és a 21 jelzésii pedig a B-szitoszerol (4. bra).

A R. thyrsiflorusbol elészor mutattuk ki ezeket a vegydileteket, valamint a musizin-8-
O-glikozid (2) kivételével valamennyi vegyiiletet elséként izolaltuk a R. aquaticushol.
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4. dbra A R. aquaticusbdl és a R. thyrsiflorushél izolalt vegyiiletek

Az izolalt vegylletek antibakterialis hatasa

A vizsgalt névények n-hexanos (A), kloroformos (B) és etil-acetatos (C) frakcioja és
folyadékkromatogréafias modszerekkel nyert alfrakcioik antibakteridlis aktivitast mutattak
tobb baktérium torzs esetén is. Az aktiv frakciokbol preparativ TLC, VLC és HPLC
mddszerekkel izolaltuk a hatasért feltehetéen felelds vegyiileteket, amelyek kozil a
musizin (1), és glikozidja (2) valamint a 2-metoxistipandron (4) bizonyult antibakterialis
hatéstinak (1. tablazat).

1. tdblazat Az izolalt vegyiletek (1, 2 és 4) antibakterialis hatasa

Antibakterialis aktivitas - MIC (pg/ml)

Vegylulet

S. epidermidis S. aureus MRSA B. subtilis M. catarrhalis
1 50 50 100 50 12.5
- - - 200 -

50 25 50 25 12,5




Az izolalt vegyiiletek XO gatlé hatasa

Teszteltik a R. aquaticushdl izolalt vegyiletek XO-gatlé hatasat is. Az irodalommal
Gsszhangban, legfoképpen a flavonoid-szarmazékok mutattak aktivitast, a leghatasosabb
vegyilet a kvercetin (13) volt, melyet a kvercetin-3,3’-dimetiléter (14) és az izokempferid
(15) kovetett. A kvercetin-glikozidok (16 és 17) és a katechin (18) nem mutatott XO-gatlo
aktivitast. Az antranoidok tdbbsége inaktiv volt, kivéve a citreorozein (8), amely esetén
kiemelked6 gatld-hatést tapasztaltunk (2. tablazat).

Kordbban mar leirtak a szakirodalomban hatas-szerkezet 0Osszefiiggéseket a
flavonoidok XO-gatlé potencialjaval kapcsolatosan, amely szerint a flavanonok, a
dihidroflavonolok és a flavanolok nem képesek géatolni az enzimet; a C-5 és C-7 helyzetii
hidroxilcsoportok és a C-2 és C-3 kozotti kettés kotés azonban fontos szerepet jatszik a
hatasban. A flavonoid-glikozidok esetén a vegytletek hidrofil jellege és a sztérikus gatlas

is az XO enzim iranti affinitascsokkenést okozza.

2. tblazat Az izolalt vegyliletek XO-gatlé hatésa*

XO gatlas
Vegyilet
20 pg/ml (%= SD) 1Cs0 (UM % SD)
1 15,41 + 6,17
2 28,39+1,83
3 25,26 +2,37
5 10,53 +1,21
8 83,52 £2,90 7,88 +0,77
11 27,62 £5,25
13 94,19 +1,34 0,85 +0,03
14 48,72 +1,68
15 43,37 £2,90
allopurinol 7,49 + 0,29

* A tablazatban csak az aktivitast (> 10% gatlas) mutato
vegylleteket tiintettuk fel.



R. aquaticusbdl izolalt flavonoid-glikozidok neuroprotektiv hatasanak vizsgalata

A R. aquaticus fold feletti részébdl két flavonoid-glikozidot (16 és 17) izolaltunk és
vizsgaltuk neuroprotektiv hatasukat PC12 sejtvonalon OGD medialt sejthalal modellen.
A kontroll sejtek életképessége OGD koérilmények kdzott 20%-ra csokkent. Mindkét
vegyilet mar alacsony dozishan is 100%-0s életképesség-ndvekedést idézett eld a
flavonoidokkal nem kezelt sejtekhez képest (5. abra).

140
120 o — T
100 f e
80 |
60 1
40 1

#
20 4 %

0

Sejt-életképesség (%o a kontrollhoz képest)

OoGD - - - + +
(16) - = + = =
a7 - + = = + 2.

5. dbra A flavonoid-glikozidok (16 és 17) neuroprotektiv hatdsa PC12 sejtvonalon, OGD sejthalal
modellen vizsgalva. A kontroll sejtek életképessége 20%-ra csokkent (# a kezeletlen sejtekhez
képest) OGD kérilmények kozott. A vegyiiletek mar alacsony dozisban is 100%-os életképesség-
novekedést idéztek el a flavonoidokkal nem kezelt, OGD kériilményeknek kitett sejtekhez
képest (*) , P <0.05, n=3

Ahhoz, hogy egy vegyiletet valéban neuroprotektivnek tekinthessiink, nem elég,
hogy meg6rzi a neuronok életképességét, el kell segitenie a neuronhaldzat Gjraépiilését
is a taléld érett- és éretlen neuronsejtek aktivalasan keresztiil a szinaptikus kapcsolatok
Gjraformélasaval, a neurogenezis és a neuritek novekedésének serkentésével. igy az

igéretesnek tlind neuroprotektiv hatast kovetkezd 1épésként neurit-ndvekedési assay



segitségével vizsgaltuk, amelynek sordn az agyi ischaemiat, valamint az utana kévetkezg
reperflziét modelleztiik és a vegyiiletek neuroresztorativ (ideghelyreallitd) potencialjat
hataroztuk meg. A vizsgalat soran azt tapasztaltuk, hogy az OGD-nek kitett kontroll sejtek
neurithossza nagymeértékben csokkent; a 17 jelzésii vegyiilet 10 uM-0s ddzisa esetén a
folyamat teljesen megfordult, az 16 vegyilet (1 uM és 10 uM) alkalmazasa soran pedig
jelentés neurit-nydlvany novekedést tapasztaltunk (6. &bra). A szinaptofizin a
legfontosabb preszinaptikus vezikulaprotein, amely egyuttal a szinaptogenezis és a
neurdlis funkciondlis Gjjaépllés vizsgalatdnak gyakran alkalmazott markere.
Vizsgalatunk soran a kezeletlen kontroll sejtek OGD koriilmények kozétt drasztikus
szinaptofizin szint csokkenést mutattak. A 17 anyag jelenlétében megndvekedett a protein
szintje, érdekes azonban, hogy a 16 anyag nem okozott szignifikans véltozast a
szinaptofizin expresszidban, annak ellenére, hogy mindkét vegyiilet jelentds

neuroprotektiv hatast mutatott.
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6. abra A vegyiiletek neuro-resztorativ (ideghelyreallité) potencialjanak meghatarozasa. A neurit-
névekedési assay sordn az agyi ischaemidt, valamint az utana torténé reperfiziot modelleztiik. Az
OGD-kezelt kontroll sejtek neurithossza nagymértékben csokkent (#: a kezeletlen sejtekhez képest),
a 17 (10 pM-os dozisa) esetén a folyamat teljesen megfordult, a 16 (1 M és 10uM) alkalmazasa
soran pedig jelentds neurit-nydlvany ndvekedést tapasztaltunk (*: az OGD-kezelt sejtekhez képest).
P <0.05



Eredményeink alapjan megallapithatjuk, hogy a Rumex fajok masodlagos
anyagcseretermékei  gyogyszerfejlesztések (j modellanyagaiként szolgalhatnak,
figyelembe véve jelentds farmakoldgia potencialjukat és kiilonosen a kiemelkedd

xantinoxidaz-gatlé és neuroprotektiv aktivitasukat.
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