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Bevezetés 

 

Az ekdiszteroidok a szterán vázas vegyületek egyik jellegzetes csoportját alkotják. A 

szterán vázon a C-17-es helyzetben általában C8-C10 alkil oldalláncot viselnek (C27-C29 

ekdiszteroidok). A B győrőben jellemzı a 7-én-6-on kromofór csoport jelenléte, mely 

tautomerizáció során képes az 5,7-dién szerkezet kialakítására. Mivel az oldallánc egyes C-C 

kötései szabad rotációra képesek, így elmondható, hogy az ekdiszteroidok a flexibilis 

konformációjú szteroidok közé tartoznak. Elıfordulhat azonban, hogy az oldallánc 

lehasadásával C19, C21 és C24-es vázú ekdiszteroidok jönnek létre. Az ekdiszteroidok általában 

többszörösen hidroxilezett vegyületek. Jellegzetes a hidroxilezıdés a 3β- és 14α helyzetben, 

ugyanakkor számos további hidroxil csoport épülhet a C-1, 2, 5, 11, 20, 22, 25, 26 vagy 27 

atomokra. Az A/B győrő rendszerint cisz, míg a C/D győrő transz illeszkedése jellemzi ezeket 

a vegyületeket. A leggyakrabban elıforduló fitoekdiszteroid, a 20-hidroxiekdizon (20E) 

képlete az 1. ábrán látható. 
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1. ábra A 20E szerkezete. 

 

Az ekdiszteroidok a rovarokban fejlıdésszabályozó hormon szerepet töltenek be, 

felelısek többek között az embriogenezisért, a vedlésért, befolyásolják a pete- és 

spermiumérést. Az ekdiszteroidok növényekben való felfedezése után megindult az 

ekdiszteroidokban gazdag fajok szisztematikus feltérképezése. Kiderült, hogy a növények 

gyakran 2-5 nagyságrenddel nagyobb mennyiségben szintetizálják ezeket a vegyületeket, mint 

a rovarok. Nem ritka a növények száraz tömegéhez viszonyított 0,1 %-os 20E koncentráció, 

ugyanakkor bizonyos növényekben 20E 1-3%-ban is elıfordulhat. A növényekbıl nyert, több 

mint 300 különbözı ekdiszteroiddal megindulhatott ezeknek a vegyületeknek a farmakológiai 

vizsgálata. A vizsgálatok bizonyították, hogy az ekdiszteroidok számos élettani hatást 

váltanak ki az emlıs szervezetben, ugyanakkor toxicitásuk rendkívül alacsony. A leginkább 
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vizsgált hatásuk a fehérjeszintézist fokozó, anabolikus hatás, mely nem az emlıs androgén, 

ösztrogén, vagy glükokortikoid receptorokon keresztül modulálódik. Az ekdiszteroidok 

hatásmechanizmusa jelenleg még nagymértékben feltérképezetlen, feltételezhetı azonban, 

hogy az emlısökre kifejtett hatásukban a D vitamin által is aktivált, nem genomikus, 

jelátviteli utak játszanak szerepet. 

 

Célkitőzés 

 

Jelenleg is növekszik az igény az ekdiszteroidok, elsısorban a 20E, gazdaságos, nagy 

mennyiségben történı elıállítására, melynek jelenleg a növényekbıl való izolálás az egyetlen 

elérhetı módja. A Silene fajok ekdiszteroid profiljának feltérképezése régi múltra tekint 

vissza a Szegedi Tudományegyetem Farmakognóziai Intézetében, melynek egyik fı célja 

olyan alkalmas növényfaj felkutatása, mely magas ekdiszteroid tartalmú és Magyarországon 

honos, vagy termesztésbe vonható. Az elıkísérletek eredményei és irodalmi adatok alapján a 

S. viridiflora L. (magyar nevén zöldvirágú habszegfő) ekdiszteroid tartalma 1% körülinek 

mutatkozott, valamint a rétegkromatográfiás (TLC) vizsgálatok alapján a növény ekdiszteroid 

spektruma is érdekesnek bizonyult. Irodalmi források szerint a S. viridiflora herbájából kivont 

teljes ekdiszteroid koktélt, mint adaptogént, javasolják intenzív sportolás, fáradtság, fizikai 

kimerültség és súlyos betegség utáni felépülés esetén. Az is köztudott, hogy az 

ekdiszteroidokat széles körben ajánlják és alkalmazzák anabolikumként, annak ellenére, hogy 

az izmokra kifejtett hatásuk nem tisztázott. Mindezek alapján célul tőztük ki az alábbiakat: 

• A S. viridiflora ekdiszteroid profiljának feltérképezése, mely az 

ekdiszteroidjainak izolálását, illetve az esetleges új természetes vegyületek 

szerkezetének meghatározását foglalja magába. 

• Az eddig alkalmazott izolálási eljárás egyszerősítésével egy viszonylag új, 

gazdaságos és gyors módszer kidolgozása a 20E nagy mennyiségő kinyerésére. 

• Elızetes kísérletekben néhány ekdiszteroid acetonidot izoláltunk a növénybıl.1 

Mivel nem zárható ki a mőtermék képzıdés az izolálási eljárás során, célunk volt 

az ekdiszteroid acetonid származékok eredetiségének vizsgálata. 

• A 20E in vivo, patkány az izomrostok méretére és eloszlására kifejtett hatásnak 

vizsgálata a következı izommodellekben: 

                                                 
1 Poszterelıadás a 53th GA Kongresszuson, 2005. augusztus 21-25, Firenze, Olaszország: Tóth N., Hunyadi A., 
Máthé I., Báthori M.; New 26-hydroxilated Ecdysteroids from Silene viridiflora. 
 



 4 

o A 20E hatásának vizsgálata fiziológiás körülmények között normál 

vázizomban (soleus és EDL izmok). 

o A 20E vázizmok regenerálódására kifejtett hatásának vizsgálata 

(notexin injekcióval elroncsolt soleus izom). 

o Glükokortikoiddal indukált izomatrófia esetén (rekeszizom) annak a 

vizsgálata, hogy képes-e a 20E meggátolni az izomrostok atrófiáját, ha 

együtt adagoljuk metilprednizolonnal. 

 

Anyagok és módszerek 

 

Növényi nyersanyag 

 A Caryophyllaceae családba tartozó S. viridiflora föld feletti része a Vácrátóti 

Arborétumból származik, termesztett állományból. A begyőjtés 2002 júniusában történt. A 

mintapéldány SV-020612 számon a Farmakognóziai Intézetben megtalálható. 

 

Reagensek és tesztanyagok 

 Az analitikai tisztaságú oldószereket a Reanal (Budapest, Magyarország), a 

nagyhatékonyságú folyadékkromatográfiás (HPLC) tisztaságúakat a Merck (Darmstadt, 

Németország) szállította. A referencia ekdiszteroidok korábbi izolálási munkából származnak. 

Szerkezetüket és tisztaságukat HPLC és mágneses magrezonancia spektroszkópia (NMR) 

vizsgálatokkal igazoltuk. 

 

Az izolálás során alkalmazott módszerek 

 Az ekdiszteroidok kivonására metanolt alkalmaztunk. A metanolos kivonat 

elıtisztítását n-hexános kirázással és frakcionált acetonos kicsapással végeztük. Az 

ekdiszteroidok izolálását az elıtisztított kivonatból kromatográfiás módszerek; normál és 

fordított fázisú oszlopkromatográfia (NP-, RP-CC), rotációs rétegkromatográfia és HPLC 

optimalizált kombinálásával hajtottuk végre. Az elválasztás követésére TLC-t használtunk. 

 

Szerkezetmeghatározás 

 Az ismert vegyületek azonosítása fizikai és spektroszkópiai tulajdonságaik irodalmi 

adatokkal való közvetlen összehasonlításán alapult. A referencia ekdiszteroidokkal történı 

összehasonlításukhoz normál és fordított fázisú rétegkromatográfiát, illetve HPLC-t 
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használtunk fel. Az izolált ekdiszteroidok szerkezetét UV spektroszkópia, NMR és 

tömegspektrometria (MS) vizsgálatokkal állapítottuk meg. 

 

Az ekdiszteroid acetonidok eredetiségének vizsgálata 

 A mőtermék képzıdés kizárásának céljából az izolálási eljárás kritikus lépésének 

modellezésével vizsgáltuk az ekdiszteroid acetonidok keletkezésének lehetıségét. A 2-dezoxi-

20-hidroxiekdizon 20,22-acetonid jelenlétének vizsgálata különbözı idıpontokban győjtött S. 

viridiflora  herbában, NP-, RP-HPLC és folyadékkromatográfiával kapcsolt tandem 

tömegspektrometriás (LC-MS/MS) mérésekkel történt. 

 

Állatkísérlet során alkalmazott kezelések 

 Az állatokat az állatkísérletekre vonatkozó magyar és flamand elıírások szerint 

tartottuk és kezeltük. 38 felnıtt, hím Wistar patkányt (304±19 g a normál és regenerálódó 

izommodell esetén, és 454±37 g az izomatrófiás modell esetén), 8 különbözı, egyenként 4-6 

állatot tartalmazó csoportba soroltuk. Az állatok a 2. ábrán látható kezelésekben részesültek. 

 
2. ábra Kezelési protokollok a 20E izomrostokra kifejtett hatásának vizsgálatában. 

 

Izmok feldolgozása, metszetek festése hematoxilin-eozinnel és immunhisztokémiai 

módszerrel 

 A kivett normál, regenerálódó és atrófiás izmokat folyékony nitrogénnel hőtött 

izopentánban fagyasztottuk és a feldolgozásig -70 °C-on tartottuk. Fagyasztva 15 µm-es 

izommetszeteket készítettünk, melyeket -20 °C-on tároltunk majd hematoxilin-eozinnel, vagy 

Hím Wistar patkányok 
(285-475 g) 

R20E1 RC R20E2 

Regenerálódó izommodell 

RC: notexin + fiziológiás sóoldat 
R20E1: notexin + 0,5 mg/ttkg 20E 
R20E2: notexin + 5 mg/ttkg 20E 

MC MP M20E 

MC: fiziológiás sóoldat 
MP: 10 mg/ttkg metilprednizolon 

M20E: 10 mg/ttkg metilprednizolon + 10 mg/ttkg 20E 

NC N20E 

NC: fiziológiás sóoldat 
N20E: 5 mg / ttkg 20E 

Normál izommodell Izomatrófiás modell 
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immunhisztokémiai módszerrel festettünk. BA-D5 (egér, 1:50), SC-71 (egér, 1:20), BF-F3 

(egér, 1:10) elsıdleges antitesteket használtunk a MyHC1, 2a és 2b festéséhez. A MyHC2x 

festéséhez az elızı három antitestet kombinálva alkalmaztuk és a nem festıdı rostokat vettük 

figyelembe. 

 

Rostméret és mionukleáris domén 

 Izmonként legalább 150 izomrost méretét mértük Olympus DP-soft, 3.2 programmal 

(Olympus, Hamburg, Németország). A sejtmagok számát (legalább 100 rost/izom) 

hematoxilin-eozinnal festett mintánkon számoltuk a fénymikroszkóp 40x-es objektíve 

segítségével a NC, N20E, RC, R20E1 és R20E2 csoportokban. 

 

Statisztika 

 A sejtmagok számát, valamint az izomrostok és a mionukleáris domén méretét 

izmonként páratlan t-próbával, vagy Newman-Keuls és Bonferroni teszttel kombinált 

ANOVA módszerrel hasonlítottuk össze. A statisztikai analízisekhez a GraphPad Prism 4.00 

programot használtuk. A különbségeket p<0.05 esetén tekintettük szignifikánsnak. Az 

adatokat átlag ± SE formában fejeztük ki. 

 

Az értekezés fıbb eredményei és értékelésük 

 

Izolálás és szerkezetmeghatározás 

 Kromatográfiás módszerek kombinálásával 20 ekdiszteroidot izoláltunk és 

karakterizáltunk a S. viridiflora föld feletti részébıl. 9 új vegyület, míg 12 ekdiszteroidot 

elsıként mutattunk ki ebbıl a növényfajból. A 20E-t két lépésben nyertük ki a növényi 

kivonatból és in vivo állatkísérletekben használtuk fel. Az izolált ekdiszteroidok szerkezetét 

az 1. táblázat tünteti fel. 
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1 táblázat. Az izolált ekdiszteroidok szerkezete. Az új vegyületeket dılt bető és csillag jelöli. 
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 Az izolált vegyületek között számos, a Silene genusra jellemzı 2-dezoxiekdiszteroid 

található, mint például 2-dezoxi-20-hidroxiekdizon 3-β-D-glükopiranozid (3), 2-

dezoxipolipodin B 3-β-D- glükopiranozid (4), 2-dezoxipolipodin B 22-β-D-glükopiranozid 

(5), 2-dezoxipolipodin B 25-β-D-glükopiranozid (6), 2-dezoxi-20,26-dihidroxiekdizon (7), 2-

dezoxi-20-hidroxiekdizon (11), 2-dezoxi-integriszteron A (12), 2-dezoxi-26-hidroxipolipodin 

B 20,22-acetonid (16), 5α,2-dezoxi-20-hidroxiekdizon 20,22-acetonid (18) és 2-dezoxi-20-

hidroxiekdizon 20,22-acetonid (19). Jelentıs számban izoláltunk 26-os helyzetben hidroxil 

csoportot tartalmazó vegyületeket, mint például a 2-dezoxi-20,26-dihidroxiekdizon (7), 26-

hidroxipolipodin B (9), 20,26-dihidroxiekdizon (10), 2-dezoxi-26-hidroxipolipodin B (14), 

26-hidroxipolipodin B 20,22-acetonid (15), 2-dezoxi-26-hidroxipolipodin B 20,22-acetonid 

(16) és a 20,26-dihidroxiekdizon 20,22-acetonid (17). 26-hidroxi ekdiszteroidok gyakori 

vegyületei a Silene fajoknak, a S. viridiflora-ból is már kimutatásra kerültek 2- és 22-dezoxi, 

valamint acetát származékok formájában. Izoláltunk számos ekdiszteroid származékot úgy, 

mint glikozidokat (3-6) és acetonidokat (13 és 15-20). Az acetonid csoport jelenléte 

kromatográfiás szempontból elınyt jelent, mivel csökkenti a vegyületek polaritását ezzel 

megkönnyítve az izolálási munkát. 

 

Az ekdiszteroid acetonidok eredetiségének vizsgálata 

 Indirekt modellezéssel és egy ekdiszteroid acetonid a 2-dezoxi-20-hidroxiekdizon 

20,22-acetonid (19) direkt kimutatásával a S. viridiflora herba elıtisztított kivonatában 

igazoltuk, hogy az ekdiszteroid acetonidok elıfordulhatnak a növényben. A növény 

herbájának elıtisztított metanolos kivonatát NP- és RP-HPLC-vel vizsgálva megállapítottuk, 

hogy a 19 számú vegyület nagy valószínőséggel jelen van a kivonatban. Végsı bizonyítékként 

négy, különbözı idıpontban begyőjtött növény metanolos kivonatában a 19 jelenlétét LC-

MS/MS vizsgálatokkal támasztottuk alá. A 19 fı fragmens ionjait mind a négy kivonatban 

megtaláltuk, mely arra enged következtetni, hogy a S. viridiflora szárított herbája eredetileg is 

tartalmazta ezt a vegyületet, tehát 19 nem egy, az izolálás során képzıdött mőtermék. Ezért 

valószínősíthetı, hogy a növénybıl izolált többi ekdiszteroid acetonid (13, 15-18 és 20) is 

természetes vegyület. 
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20E in vivo hatása patkány vázizomban 

 Megállapítottuk, hogy a 20E befolyásolja az izomrostok méretét mind normál (m. 

soleus, m. EDL), mind pedig regenerálódó izomban (m. soleus) már 7 napos kezelés esetén is. 

 A 20E növelte az izomrostok területét a regenerálódó soleus izomban, azaz pozitívan 

befolyásolva a regenerálódás ütemét. A hatás mértéke különbözı volt a két alkalmazott 

koncentrációban (5 mg/kg, 0,5 mg/kg), ami a 20E dózisfüggı hatását sugallja 3. ábra. 

 

 Megállapítottuk, hogy a 20E különbözı módon befolyásolja az izomrostok méretét a 

soleus és az EDL izmokban, tehát a 20E izomrostokra gyakorolt hatása függ az izom típusától 

(4. ábra). 

 

 Eredményeink szerint, a regenerálódó soleus izom jelenléte a bal hátsó végtagban 

befolyásolta a 20E hatását az ellenoldali végtagban. Ez nem magyarázható a bal oldali végtag 

csökkent használata miatt esetlegesen kialakuló megnövekedett jobb oldali igénybevétellel, 

mert az, a lassú I-es típusú izomrostok méretét növelné a jobb végtagban. Valószínősíthetı, 
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4. ábra A különbözı MyHC-t expresszáló izomrostok mérete az N20E csoportba tartozó patkányok bal 
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+ p<0.05, ++ p<0.01, +++ p<0.001 a másik oldali megfelelı izmok rostjainak méretváltozásához 
viszonyítva. 
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3. ábra Rostméret eloszlás a regenerálódó m. soleus izomban 5 mg/ttkg (A) és 0,5 mg/ttkg (B) 20E 7 napos 
adagolása után. Átlagos rostméret az RC csoportban 1714±28.34 µm2. Átlagos rostméret R20E1 és R20E2 
csoportokban rendre, 2077±24.58 µm2 és 1857±21.40 µm2. A nagyobb rostok száma koncentrációfüggıen 
nıtt a regenerálódó izmokban. 
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hogy a regenerálódó soleus izom jelenléte a szervezetben bizonyos növekedési faktorok 

befolyásolásán keresztül módosítja a 20E hatását a jobb EDL izomban (5. ábra). 

 

 

 Az egyes izomrostokban levı sejtmagok számát a 20E kezelés a rostméret-

növekedéssel arányban növelte, így az ú.n. mionukleáris domén (egy sejtmag körüli átlagos 

szarkoplazma térfogat) mérete általában nem változott. Ebbıl valószínősíthetı, hogy a 20E 

izomrostokra gyakorolt hatásában szerepet játszik a szatellita sejtek aktivációja. 

 A 20E (10 mg/ttkg) öt napos kezelés után képes volt megakadályozni az egyenlı 

koncentrációban adagolt metilprednizolon által elıidézett IIB és IIx típusú izomrostok 

atrófiáját a rekeszizomban. Az izomrostok méretére gyakorolt hatást a 6. ábra mutatja. 

 

 A rekeszizom kontrakciós paraméterei, mint például a kontrakciós erı-frekvencia 

görbe, nem tudtunk szignifikáns különbséget kimutatni a különbözı csoportok között (C vs. 

MP vagy M20E, MP vs. M20E, az adatok nem kerülnek bemutatásra). A probléma 
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5. ábra A regenerálódó soleus izom jelenléte a bal végtagban módosítja a 20E hatását az ellenoldali normál 
soleus (A) és EDL (B) izmokban. ** p<0.01, *** p<0.001 a megfelelı kontrollhoz hasonlítva. + p<0.05, 
+++ p<0.001 a különbözı csoportokba tartozó, notexinnel kezelt, illetve nem kezelt állatok jobb oldali 
megfelelı izmaiban kialakuló rostméret-változáshoz hasonlítva. 
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valószínőleg a kezelés idıtartamával, vagy adagolásával lehetett, ugyanis a rekeszizom 

kontrakciós paraméterei a metilprednizolonnal kezelt és a kontroll csoport között sem 

mutattak eltérést (MP vs. C). Ebben a kérdésben, így nem vonhatunk le végsı 

következtetéseket, további vizsgálatokra van szükség ahhoz, hogy megállapíthassuk a 20E 

által a rekeszizom kontrankciós erejére kifejtett hatást. Mindenképpen hosszabb kezelési idı, 

vagy nagyobb koncentrációjú metilprednizolon és/vagy 20E adagolás lenne szükséges ahhoz, 

hogy a hisztokémiai és funkcionális eredményeket érdemben össze lehessen kapcsolni. 
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