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1. BEVEZETES

Napjainkban a sziv és érrendszeri, illetve a daganatos betegségek a haldlozasok okai kozott
kiemelten magas gyakorisdggal szerepelnek. A megbetegedések incidencidja ma vilagszerte
emelkedik, Magyarorszagon az elhaldlozasok felének hatterében kardiovaszkularis,
negyedében pedig tumoros megbetegedés all. A kardiovaszkuldris megbetegedésekben és a
tumorterdpidban alkalmazhatd gydgyszerek kifejlesztése ezért a gyogyszerkutatasok egyik
kiemelt tertlete. A kutatdsok motivacids tényezGje tovabba az is, hogy szamos raktipus ellen
ma még nem rendelkeziink megfelel6en hatékony gydgyszerekkel, illetve szamos ma
haszndlatos gyodgyszerrel szemben a tumorsejtek rezisztencidja alakul ki. A klinikai
onkoldgidban folyamatos igény mutatkozik 4j, szelektiven hato, rezisztens sejtvonalak ellen
is hatékony, kedvezébb mellékhatds-spektrummal rendelkezé gydgyszerek irant. A
szivelégtelenség kezelésében az elmult évtizedekben bekovetkezett jelent6s fejlédés
ellenére a betegség mortalitdsa ma is igen magas, eléri vagy meg is haladja a malignus
betegségekét. A xantin-oxiddz (XO) enzimrendszer szerepe mindkét betegségcsoport
szempontjabdl igen jelentds. Ez az enzim ugyanis nem csak a kdszvény kialakuldsaban jatszik
szerepet, hanem egyike a legf6bb szabadgyok-forrasoknak, amelyek a kilénb6z6
stresszallapotokban sulyos sejtkarositast okoznak.*

A novényi és egyéb természetes eredetli vegylletek a gydgyszerkutatdsban
napjainkban is jelentGs szerepet kapnak. A modern gydgyszervegyiiletek jelentGs része ma is
természetes eredetd, vagy természetes vegyiiletekkel rokon.? A Farmakogndziai Intézetben
mar tobb mint egy évtizede folyik ndvényi kivonatok és tiszta vegylletek tumorellenes
hatdsanak vizsgdlata. A palyazat keretében els6sorban tumorsejtek szaporodasat gatld, ezen
kivil kiilonb6z6 ioncsatornak miikodését befolyasold valamint gyulladdsos folyamatokban
szerepet jatszé (COX-, XO-gatld hatdsu) természetes vegylletek keresését tliztuk ki célul. A
Karpat-medencében el6forduld, a Polygonaceae csalddba tartozd fajokbdl terveztik
els6sorban terpenoidok és fenolos anyagok izoldlasat, szerkezet-meghatarozasat és
farmakoldgiai hatasuk vizsgdlatdt azzal a céllal, hogy olyan természetes vegylleteket
ismerjink meg, amelyek tumorellenes, gyulladascsdkkentd illetve ioncsatornakra gyakorolt
hatdsuk révén 0j gyégyszerjelolt molekulak kifejlesztéséhez jarulhatnak hozza.

A Polygonaceae csaladba mintegy 1200 novényfaj tartozik, legismertebb nemzetségei a

Polygonum (keser(if(), Rheum (rebarbara), Fagopyrum (hajdina) és a Rumex (séska). Az ide


http://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Fagopyrum&action=edit&redlink=1
http://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Hajdina_(nemzets%C3%A9g)&action=edit&redlink=1
http://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Rumex&action=edit&redlink=1
http://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=S%C3%B3ska_(nemzets%C3%A9g)&action=edit&redlink=1

tartozd novények a Karpat-medencében nagy szamban el6fordulnak, Magyarorszagon 32
Polygonaceae faj honos.? Népgydgyaszati alkalmazasuk azonban elsésorban Azsidban tekint
vissza nagy multra, gyulladdsok, hepatitis, epekd, égési sérilések kezelésére valamint
hashajtoként torténé felhasznalasuk elterjedt. Szamos koézlemény szamolt mar be a
Polygonaceae fajok komponenseinek kilonféle farmakolodgiai aktivitasardl (pl.
gyulladascsokkentd, antimikrobidlis, tumorellenes, antioxidans); fébb hatdanyagaik a
szeszkviterpének, flavonoidok, antrakinonok és stilbének csoportjaba tartoznak.*> Az eddigi
vizsgalatokat elsésorban Azsidban végezték. A Karpat-medencében taldlhaté Polygonaceae
fajok bioldgiai aktivitdsa kis mértékben tanulmanyozott, ezért célul tliztiik ki ezek fitokémiai

és farmakologiai analizisét.



2. A KUTATAS EREDMENYEI

2.1. Polygonaceae fajok antiproliferativ sziir6vizsgalata

Munkdnk soran els6ként a Karpat-medencében el6forduld 27, a Fallopia, Oxyria, Persicaria,
Polygonum és Rumex nemzetségekbe tartozd faj kilonb6z6 polaritdsu kivonatainak
preparativ el8allitdsat és ezek in vitro antiproliferativ sz(ir6vizsgdlatat végeztik el. A friss
novényeket —amennyiben lehetséges volt —szervekre bontottuk, majd szaritottuk, és
feldolgozasukig szobah&mérsékleten taroltuk. Kisérleteinkhez a novények metanolos
kivonatanak folyadék-folyadék megosztassal elGallitott frakcidit (n-hexan, kloroform, vizes
metanolos maradék), valamint a vizes kivonatokat hasznaltuk.

A kivonatok antiproliferativ hatdsat harom human sejtvonalon [cervixkarcindma
(HeLa), epitelidlis eredetli bdérkarcinéma (A431) és eml6karcinoma (MCF7)] MTT teszt
alkalmazasaval tesztelték az SZTE Gydgyszerhatastani és Biofarmaciai Intézetében. Aktivnak
tekintettiik azokat a kivonatokat, amelyek a vizsgalt 30 pg/ml koncentracidban a tumorsejtek
szaporodasat 50%-ot meghaladd mértékben gatoltdk. Megdllapitottuk, hogy a tumorellenes
hatdsu anyagok a lipofil n-hexdnos (A) és a kloroformos (B) frakciékban halmozddtak fel, a
vizes-metanolos (C) és a vizes (D) frakciék minden esetben inaktivnak (< 50%-os gatlas)
bizonyultak. Hat kivonat mutatott jelentds gatld hatdst (> 50% sejt proliferacios gatlds) 10
ug/ml vagy 30 pug/ml koncentracidban egy vagy tobb sejtvonalon.

Megallapitottuk, hogy tumorellenes hatdst tekintve a Rumex nemzetség fajai a
leginkabb figyelemre méltdak. 5 séska faj, a R. acetosa, R. alpinus, R. aquaticus, R. scutatus
és R. thyrsiflorus kivonata 50 %-ot meghaladd sejtproliferacié gdatldé hatast mutatott.
Leghatasosabbnak a R. thyrsiflorus gyokerébdl késziilt kloroformos kivonat mutatkozott,
mivel A431 és MCF7 sejtvonalakon, 30 pg/ml-es koncentracidban egyarant jelent&sen
(96,2% és 88,6%) gatolta a tumorsejtek proliferaciojat. A Polygonum nemzetség fajai kozil a
P. hydropiper metanolos kivonata esetén tapasztaltunk aktivitdst. A gyokérbdl készilt
metanolos kivonat n-hexanos frakcidja 30 pg/ml-es koncentracidban Hela sejtvonalon
54,75%-0s gatlo hatast mutatott, a masik két sejtvonalon mérsékelt proliferacié gatlas volt
észlelhet6 (A431 46,6% és MCF7 48,2%) (1. tablazat).

Tobb novényfaj esetén a szlrdvizsgalati eredmények 06sszhangban vannak a
népgyogyaszati tapasztalatokkal, azaz a daganatok kezelésére alkalmazott novényfajok

kivonatai hatdsosak voltak in vitro modelliinkdn, mas esetében azonban a fajok tradicionalis



gyogyaszati alkalmazasa ellenére nem tapasztaltunk kisérleteinkben tumorsejtek

szaporodasat gatld aktivitasat.

1. tdblazat. Az antiproliferativ szlr6vizsgalat soran legaktivabbnak mutatkozé kivonatok

Sejtnovekedést gatl6 hatas (% *SEM)

Faj N.r. Osz. Hela A431 MCF7

10 pg/ml 30 pg/ml 10 pg/ml 30 pg/ml 10 pg/ml 30 pg/ml
P. hydropiper Gy A 38.2+1.1 54.8 +1.0 26.7+2.2 46.6 +1.0 20.7+1.7 48.2+2.2
R. acetosa Ffr B 77.7 £ 0.3 97.0+0.3 - 149+1.6 226+1.0 55.1+1.9
R. alpinus Gy A - 426+1.6 12.3+1.9 58.3+ 0.6 14.7+2.5 58.8+1.5
R. aquaticus Gy A 21.0+1.1 60.9+0.9 15.8+2.6 326+1.0 - 69.3+2.6
R. scutatus En A 47.1+1.0 51.2+1.5 289+14 38.7+1.3 493+1.1 56.2 +0.8
R. thyrsiflorus Gy B - - 11.5+19  96.2+0.2 - 88.6+0.3

N.r: névényi rész; Osz: olddszer; Gy: gyokér; Ffr: fold feletti rész; En: egész novény

A hatdsosnak taldlt novényekkel kapcsolatban fitokémiai vizsgalatok ezidaig alig
torténtek. A R. acetosdbdl emodint, a R. alpinusbdl szintén antrakinon szarmazékokat,
krizofanolt és emodint izolaltak, mig a R. aquaticusbdl kvercetin-3-glikuronidot irtak le. A R.
scutatus és a R. thyrsiflorus esetén sem farmakoldgiai sem fitokémiai vizsgalatokat nem
kozoltek a tudomanyos irodalomban.

Eredményeinket publikacié formajaban jelentettiik meg:

Lajter |, Zupkd |, Molnar J, Jakab G, Balogh L, Vasas A, Hohmann J

Antiproliferative activity of Polygonaceae species from the Carpathian Basin against

human cancer cell lines

Phytotherapy Research 27: 77-85 (2013), DOI: 10.1002/ptr.4690
2.2. Polygonaceae fajok ioncsatornak miik6dését gatlé hatasanak vizsgalata

Munkacsoportunk a Rytmion Kft.-vel k6z6s kutatasi programot inditott el névényi kivonatok
és természetes vegyliletek K' ioncsatorndkra kifejtett hatdsdnak tesztelésére. A
sz(ir6vizsgalatok soran G-fehérje kapcsolt befelé rektifikdld K* csatorndkon, u.n. GIRK

csatornakon, embrionalis vesesejtvonalon tortént az értékelés patch clamp mérésekkel. A



GIRK ioncsatornak a sziv pitvari részében expresszalédnak és azok a vegyliletek, amelyek ezt
gatoljak, a krénikus pitvarfibrlillacié ellen lehetnek hatékony antiarritmias szerek.

Az els6 vizsgalatok két ndvényfaj kivonataival torténtek. A Fallopia japonica gydkerébdl
és a Persicaria maculosa fold feletti részébdl készitettlink alkoholos illetve vizes kivonatokat.
Az alkoholos kivonat anyagait folyadék-folyadék kozti megosztdssal (n-hexan, kloroform)
frakciondltuk. Az igy nyert frakciok tesztelése két koncentracidban tortént whole-cell
konfiguradcidban, négycsatornas Patchliner berendezéssel, propafenon referencia gatldszer
alkalmazasaval. Figyelemre mélté GIRK gdatld aktivitdst a P. maculosa kloroformos frakcidja

mutatott. A palydzat id6szaka alatt elvégeztiik a novény preparativ feldolgozasat.

2.3. Polygonaceae fajok xantin-oxidaz gatlé hatasanak sziirévizsgalata

A sz(irGvizsgdlat sordn a Polygonaceae csaldd 5 genuszadba (Fallopia, Oxyria, Persicaria,
Polygonum and Rumex) tartozé 27 faj, kiilonb6z6 polaritdsa (n-hexan, kloroform, vizes-
metanol és vizes) olddszerrel készilt kivonatainak xantin-oxidaz gatldé hatasat szervenkénti
bontasban teszteltiik in vitro. Azt tapasztaltuk, hogy a Fallopia fajok kozil a F. bohemica, F.
japonica és F. sachalinensis, a Rumex fajok kozil a R. acetosa, R. acetosella, R. alpinus, R.
obtusifolius subsp. subalpinus, R. patientia valamint a Polygonum hydropiper kloroformos
kivonata mutatta a legmagasabb (>85% gatlas) XO-gatld aktivitast 400 pg/mL
koncentracidban. Ezekben az esetekben az ICso értékeket is meghataroztuk. Eredményeink
alapjan elmondhatjuk, hogy a P. hydropiper (ICso=16.41 + 3.36 pg/ml) és a R. acetosella
(ICs0 = 19.32 + 3.11 pg/ml) javasolhatd tovabbi bioldgiailag kovetett izolalasra.

Eredményeinket publikacié formajaban kozoltik:

Orban-Gyapai O, Lajter |, Hohmann J, Jakab G, Vasas A

Xanthine oxidase inhibitory activity of extracts prepared from Polygonaceae species

Phytotherapy Research, kozlésre bekiildve

2.4. A Rumex thyrsiflorus vegyiileteinek izolalasa és szerkezet-meghatarozasa

Az antiproliferativ sz(ir6vizsgalat alapjan legaktivabbnak bizonyuld névények koziil elséként a
R. thyrsiflorus novénykémiai vizsgalatat kezdtik el. A metanolos kivondst kovetéen n-
hexannal, kloroformmal és etil-acetattal folyadék-folyadék extrakciot végeztiink. A
kloroformos frakcié tovabbi feldolgozasdat MPLC segitségével, metanol—-viz novekvd

polaritasu ardnyu elegyeivel végeztiik. A frakcidk Osszetételét vékonyréteg-kromatografia



segitségével ellendriztik és a hasonld komponenseket tartalmazéokat egyesitettiik. Ezt
kdvetben forditott fazisu vakuum-folyadékkromatografids elvalasztdst, majd rotacids planar
kromatografiat (RPC), végll preparativ rétegkromatografiat illetve nagyhatékonysagu
folyadékkromatografiat alkalmaztunk. Munkdnk eredményeként a névénybdél 9 vegyiiletet
izolaltunk, amelyek kozil eddig fenolos anyagokat (2-hidroxi-4-oktiloxibenzofenon,
epikatechin, procianidin B5), egy monoacil-glicerolt és egy triterpént (B-szitoszterol)
azonositottunk. A tobbi komponens szerkezetazonositasa és farmakoldgiai vizsgalatuk

folyamatban van.
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2.5. A Rumex aquaticus vegyiileteinek izolalasa és szerkezet-meghatarozasa

A R. aquaticus esetén metanolos kivondast kovet6en n-hexannal, kloroformmal és etil-
acetattal végeztink folyadék-folyadék extrakciot. A kloroformos frakcié tovabbi
feldolgozasat MPLC segitségével, metanol—viz ndvekv6é polaritdsu aranya elegyeivel
végeztik. A frakciok 6sszetételét vékonyréteg-kromatografia segitségével ellendriztiik és a
hasonlé komponenseket tartalmazdkat egyesitettik. Ezt kdvetGen forditott fazisu vakuum-
folyadékkromatografids elvdlasztast, majd rotdciés planar kromatografiat (RPC),
gélkromatografiat, végul preparativ rétegkromatografiat alkalmaztunk. Munkank
eredményeként a névénybdl eddig 15 vegyliletet izolaltunk. A szerkezet-meghatdrozas soran
kvercetint, kvercetin-3-O-arabinozidot, kvercetin-3-O-galaktozidot, krizofanol-gliikozidot,

katechint, epikatechint, hidroxiemodint, musizin-8-O-gliikozidot, torakrizon-gliikozidot és



rezveratrolt azonositottunk. A tobbi vegylilet szerkezet-meghatarozasa és farmakologiai
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vizsgalatuk folyamatban van.
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2.6. A R. aquaticusbdl izolalt flavonoidok neuroprotektiv hatasanak vizsgalata

A kutatdsi program soran lehet6séglink nyilt kilfoldi egylttmikodés keretében a R.
aquaticusbdl izolalt vegylleteink (kvercetin-3-O-arabinozid és kvercetin-3-O-galaktozid) in
vitro neuroprotektiv hatdsvizsgalatara. A cerebrovaszkuldris torténések a masodik vezetd
haldlozdsi ok a vildgon. Stroke soran az agy visszafordithatatlan, maradandd karosoddast
szenvedhet, amely részleges vagy teljes bénuldshoz, funkcidkieséshez vezethet, lehetetlenné
teszi a teljes élet folytatasat, de sulyos esetben halalos kimenetell is lehet. A vérkeringésbdél
kizdrddd agysejtek hipoxidssa valnak, valamint nem kapjdk meg a sziikséges tdpanyagokat
(gliikdz) emiatt anaerob metabolizmus indul el bennik.

Az izoldlt vegylletek sejtvéds hatdsat oxigén-glliikdzhianynak kitett sejteken vizsgdltuk
in vitro, PC12 pheochromocytoma sejtvonalon. Ezt kovet6en teszteltik a vegylletek neurit-
novekedést elGsegité hatasat. A vizsgalatok sordn azt tapasztaltuk, hogy mindkét flavonoid
szignifikdns mértékben csokkentette a sejtkdarosodast illetve el6segitette a neuritek
fejlédését.

Az eredményeket publikacié formajaban kézoltik.

Orban-Gyapai O, Raghavan A, Vasas A, Forgo P, Hohmann J, Shah Z

Flavonoids isolated from Rumex aquaticus exhibit neuroprotective and

neurorestorative properties by enhancing neurite outgrowth and synaptophysin

CNS & Neurological Disorders - Drug Targets, kozlésre elfogadva
2.7. Bioldgiailag aktiv vegyiiletek izolalasa a Persicaria maculosabdl

A P. maculosa GIRK gatlo hatast mutatd kloroformos frakcidjanak kromatografias tisztitasa 4
flavonoidot, koztliik 3 Uj természetes vegyliletet eredményezett. Az elvalasztads kilonb6z6

kromatografias technikak (MPLC, VLC, CPC, HPLC, TLC) kombinalt alkalmazasaval végeztiik. A



vegylletek szerkezet-meghatarozdsa tomeg és NMR spektroszkopiai mérésekkel tortént.
Valamennyi izoldlt anyag esetén nagy felbontdsu tomegspektroszkdpids mérésekkel
hataroztuk meg a vegyiletek molekulatomegét és molekula-6sszetételét. Két vegyilet 3-
helyzetben észtercsoporttal szubsztitudlt, az egyik ritka szenecionil (=3-metil-butenoil)
csoportot, mig a masik angeloil-csoportot tartalmaz. Szenecionil-csoportot tartalmazo
vegylletek el6forduldsa nagyon ritka a névényvilagban, eddig csak néhany névényfajbdl, pl.
Elaeoselinum foetidumbol, Pogostemon auricularisbél és az Azadirachta indicabdl izolaltak
ilyen savval észterezett vegylleteket. A masik két komponens 6,7-metiléndioxi-flavonoid

szarmazék. Jellegzetességlik, hogy 4 illetve 5 metoxicsoporttal szubsztitualtak.

o)
OCH;
l OH l OH
OCH; O OCH; O

o) o)
< O | OCH < O OCH
o) o O 3 o) o O 3
OCH; OCH,

OCH; OCH;

OCH,

Ezt kovetben az azonositott vegyliletek valamint a minoranyagokat tartalmazé eluatum
GIRK csatorna aktivitdasanak vizsgdlatara keriilt sor. Meglep6dve tapasztaltuk, hogy az izolalt
flavonoidok elhanyagolhaté mérték(i K* ioncsatorna gatlast mutatnak, a tényleges
hatdanyagokat a gyljtott kdztes frakcié tartalmazza. Ezekkel a kisérletekkel parhuzamosan
azt is értékeltik, hogy a GIRK-gatlé frakcidk hatasa mennyire szelektiv erre az ioncsatornara,
vajon rendelkeznek-e anyagaink hatdssal a hERG csatorndkon. Ez egy olyan fesziltségfliggé
ioncsatorna, amelynek gatlasa szivritmuszavarok illetve hirtelen szivhaldl kockazatat
hordozza. Anyagainkat ugyanabban a koncentracioban hERG ioncsatornan tesztelve
megfigyeltiik, hogy a GIRK aktiv frakciok a hERG csatorndkon is hatnak, a tiszta izolalt
anyagaink azonban ezen az ioncsatornan sem mutatnak aktivitast. A HPLC elvalasztds soran

gy(ijtott, koztes frakcid, amely mindkét tipusu ioncsatornan hatott, Ujabb HPLC vizsgalataink



szerint igen Osszetett, a novényben rendkiviil alacsony koncentracidoban |évé szamos
komponenst tartalmaz. llyen dsszetett frakcidk esetén feltételezhet6, hogy a GIRK illetve
hERG csatorna gatlasért mas-mads komponensek felel6sek.
Eddigi eredményeinket publikacié formajaban kozoltiik:
Lajter |, Vasas A, Orvos P, Bansaghi S, Talosi L, Jakab G, Béni Z, Hdda V, Forgo P,
HohmannJ
Inhibition of G protein-activated inwardly rectifying K* channels by extracts of
Polygonum persicaria, and isolation of new flavonoids from the chloroform extract of
the herb
Planta Medica (2013), 79(18):1736-1741.

A preparativ célra begyljtott nagyobb mennyiségl minta analizise azt mutatta, hogy abban a
koradbban azonositott vegyiiletek (flavonoidok) nincsenek jelen. Ujabb ndvénymintakat
gylijtottink be annak eldontésére, hogy a kilonb6z6 fejlédési stddiumban 1évé névények
esetén melyek tartalmazzak ezeket a komponenseket, és megallapitottuk, hogy a virdgzo
allapotban |évé novényekben dusulnak.

Bar a flavonoidok ioncsatornak miikodését befolydsold hatassal nem rendelkeznek,
xantin-oxidaz gatlé hatasuk vizsgdlata igéretes lehet. Az izoldlt mennyiség azonban csak a
szerkezet azonositdasukhoz és az ioncsatorna vizsgalatokhoz bizonyult elégségesnek, igy
Ujabb izoldldsukat terveztilk és megkezdtik a nagy mennyiségli minta preparativ
feldolgozasat. Metanolos kivonast kovetden folyadék-folyadék megosztast alkalmaztunk,
majd a kloroformos frakcidval dolgoztunk tovabb. Forditott fazison MPLC elvalasztast
végeztink. Az egyesitéseket kovetSen a kivalasztott frakcidkat szilikagél oszlopon VLC-vel
valasztottuk el, majd Sephadex LH-20 oszlopon gélszlirést végeztlink, végll preparativ
rétegkromatografidval 7 vegyliletet nyertiink, melyek koziil eddig négyet azonositottunk: 2’-
hidroxi-3’,4’,6’-trimetoxikalkon, 2’,6’-dihidroxi-4’,5’-dimetoxikalkon (pasanon), 5-hidroxi-6,7-
dimetoxiflavanon (oniszilin), és pinosztrobin. Az izolaciés munka, tovabbd a vegyiletek

szerkezet-meghatdrozasa és a farmakoldgiai vizsgalat folyamatban van.
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oniszilin pinosztrobin

2.8. A Rumex fajokkal kapcsolatos fitokémiai és farmakoldgiai adatok 6sszegytijtése,

rendszerezése

Munkank soran 0Osszegy(jtottik a Rumex genusszal kapcsolatban a szakirodalomban
napjainkig rendelkezésre allé noévénykémiai, tradicionalis alkalmazassal foglalkozé illetve
farmakoldgiai témaju publikacidkat, amelyeket szisztematikusan rendeztlink irdnyt mutatva
a nemzetséget érintd tovabbi kutatasok szamara.

A Polygonaceae csaldd masodik legnagyobb nemzetsége a Rumex genusz, melynek
kozel 200 tagja \vilagszerte el6fordul. Néhany fajt mar régdéta alkalmaznak
élelmiszernovényként illetve a népi gydgydszatban. Napjainkig tobb mint 130 vegyililetet
irtak le a nemzetség tagjaibdl, melyek kozott antrakinonok, naftalének, flavonoidok,
stilbének, triterpének, karotionoidok, fenolkarbonsavak és egyéb komponensek (pl.
aszkorbinsav, oxdlsav) talalhaték. A novényi kivonatokkal illetve a tiszta vegylletekkel
kapcsolatban szdmos farmakoldgiai vizsgalatot végeztek és leirtdk gyulladascsékkentd,
antioxidans, antitumor, antimikrobialis hatasukat.

A publikaciot kézlésre bekildtink.

Vasas A, Orban-Gyapai O, Hohmann J

A systematic review of the medicinal uses and phytochemistry of Rumex genus

Phytochemistry Reviews, kozlésre bekiildve
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3. OsszEFOGLALAS

A “Magyarorszagi Polygonaceae fajok bioldgiailag aktiv vegylleteinek izoldlasa és
szerkezetmeghatdrozasa” cimd projekt keretében f6 célunk volt a keser(f(ifélék csaladjaba
tartozé, a Karpat-medencében el6fordulé novényfajok fitokémiai és farmakoldgiai
potencialjanak feltérképezése. Munkank soran el6sz6r botanikusok segitségével felkutattuk
a potencialis lel6helyeket majd 27 novényfajt gydjtottiink be Horvatorszdg, Magyarorszag és
Romania kiilonbo6z6 terileteirél, melyek a csaldd 6t legnagyobb genuszaba (Fallopia, Oxyria,
Polygonum, Rumex és Persicaria) tartoznak. Ezt kovet6en lehet6ség szerint szervenkénti
bontasban vizsgaltuk a kiilonb6z6 olddszerekkel (n-hexan, kloroform, vizes metanol) készilt
kivonatok (n = 196) in vitro antiproliferativ illetve xantin-oxidaz gatlé hatdsat. Két faj esetén
ioncsatorndk (GIRK és hERG) miikodését befolydsold szlirévizsgalat elvégzésére is
lehet&séglink nyilt.

Az eredmények alapjan megallapitottuk, hogy tumorellenes hatdst tekintve a Rumex
nemzetség fajai a leginkdbb figyelemre méltdak. 5 soska faj, a R. acetosa, R. alpinus, R.
aquaticus, R. scutatus és R. thyrsiflorus kivonata 50 %-ot meghaladd sejtproliferacié gatlo
hatdst mutatott. Tovabbi bioldgiailag kovetett izoldlas céljara a leghatasosabbnak mutatkozé
R. thyrsiflorust és R. aquaticust valasztottuk ki, melyb8l preparativ munkara alkalmas
mennyiséget gy(jtottink be. A két névénybdl eddig tobb mint 20 vegyiletet nyertink,
melyek kozott fenolos anyagokat (flavonoidokat, antranoidokat, naftalén-szarmazékokat) és
terpenoidokat azonositottunk. A tiszta komponensek antiproliferativ vizsgalata folyamatban
van. A XO-gatlé vizsgdlat soran azt tapasztaltuk, hogy 32 kivonat (f6ként a kloroformos
frakcidk) mutatott jelentGs (> 85%) gdatld hatast. Ezekben az esetekben az ICsy értékeket is
meghatdroztuk. Eredményeink alapjan a P. hydropiper és a R. acetosella javasolhatd tovabbi
biolégiailag kovetett izolalasra. A GIRK csatorndra gyakorolt gatlé hatds alapjan a P.
maculosa vegylleteinek biolégiailag kdvetett izoladlasat kezdtiik el, melynek sordn négy uj
flavonoidot azonositottunk. Az ioncsatorna-gatlé hatdsért azonban nem ezek a
komponensek a felel6sek, ezért tovabb folytattuk a preparativ munkat és eddig hét
vegylletet nyertlink, ebbdl négy szerkezetét hataroztuk meg (kalkonok, flavonoidok).

A R. aquaticusbdl izoldlt két flavonoid (kvercetin-3-O-arabinozid és kvercetin-3-O-
galaktozid) esetén lehetdséglink nyilt kalfoldi egylUttm(ikodés keretében a vegylletek

neuroprotektiv hatdsvizsgalatdnak elvégzésére. Mindkét vegyililet szignifikdns mértékben
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csokkentette az oxigén-gliikdzhidny miatt kialakuld sejtkarosodas meértékét illetve
el6segitette a neuritek fejl6dését.

Végil rendszereztiik a Rumex genusszal kapcsolatos, a tudomanyos irodalomban eddig
kozolt népi gydgyaszati, fitokémiai és farmakoldgiai eredményeket. Eddigi eredményeinkbdl
eddig 5 publikacid sziiletett, tovabbi 2 kozlésre el6készitése folyamatban van.

A program eredményeként U(j, daganatsejtek novekedését gatld, ioncsatornak
m(ikodését befolydsold valamint xantin-oxidaz gatlé hatdsd novényeket, természetes
anyagokat ismerhettiink meg, tovdbba ismert novényi vegyiletek fent emlitett aktivitasat
igazolhattuk. Tekintve, hogy egy intenziven kutatott teriletrél van szé, eredményeink a
bioldgiailag aktiv természetes anyagok vizsgdlata terén — mind fitokémiai mind farmakolégiai
szempontbdl — nemzetkdzi érdekl6désre tarthatnak szamot. Uj, hatdsos természetes
vegylletek gydgyszerfejlesztések modellanyagaiként szolgalhatnak, a kiemelked6en hatasos
vegylletek mélyebb hatasmechanizmus vizsgalatra, illetve in vivo vizsgalatokra keriilhetnek.
Rokon szerkezetl anyagok izoldldsa és hatdstani vizsgalata lehet6séget ad hatds-szerkezet
elemzésekre, és szamitdgépes molekulatervezések részét képezheti.

Az izolalt vegylletek gazdagitjak az intézetiinkben meglévd, hazai vonatkozasban igen
gazdag ,természetes vegyiletkdnyvtarat”, igy a jov6ben mas farmakoldgiai kutatdsokban is
hasznosulhatnak. Az eredmények bdvitik a hazai fléra fajaira vonatkozé kémiai
ismereteinket, és Ujabb adatokat szolgaltatnak a taxonok kémiai rendszerének
(kemotaxondémia) értékeléséhez.

A vizsgdlatok fiatal kutatdk és hallgaték bevondsdaval torténtek, igy PhD értekezések
(n=2), TDK pdlyamunkak (n=1), szakdolgozatok (n=1), tudomanyos prezentaciok
kidolgozdsaval (n = 9) hozzajarulnak a gradudlis és posztgradualis képzéshez és a szakiranyu

tovabbképzésekben is felhasznalhato Uj ismereteket nydjtanak.
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