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1. Bevezetés

A természetes anyagok, koztlik a novényi drogok, kivonatok és hatdanyagok a torténelem kezdete
Ota részei a gyodgyaszatnak. A gydgynovényhasznalat mddja Iényegileg évszazadokon at véltozatlan
volt, az elsé jelent8s valtozast a szerves kémia elméleti hatterének és mddszereinek kialakuldsa
hozta a 18-19. szdazadban. A 20. szazad a szintetikus gydgyszergyartas mddszereinek és ipari
feltételeinek kialakuldsa révén gyokeres valtozadst hozott a gydgynovények alkalmazdsaban. A
kordbban hagyomanyos drog- és gyégynovénykivonat alapu termékek jelent&sége visszaszorult, a
gyogyszerkincsben egyre nagyobb aranyban jelentek meg a szintetikus vegyiletek. Bar a genuin
novényi hatdanyagok jelentdsége is csokkent, helyesebb inkdbb hangsulyvaltozasrdl beszélni: az
Uj gyogyszervegyiiletek kozott a novényi szekunder metabolitok aranya kicsi, jelent8s részt tesz-
nek ki viszont azok a farmakonok, amelyek valamilyen médon 6sszefliggésbe hozhatéak ilyen
anyagokkal. A természetes anyagok gydgyszerkutatasban maig tartd jelent6sége azzal magyaraz-
hatd, hogy ezen vegyiiletek kozott nagyon magas a bioaktiv anyagok aranya. A klasszikus, termé-
szetes eredetl farmakoféron alapuld (fél)szintetikus vegyiletekre fokuszald gydgyszerfejlesztés
és a novényekben kis koncentracidéban megtaldlhatd hatdanyagok ipari hasznositdsa is (j
lehet8séget kapott azaltal, hogy biotechnoldgiai mddszerekkel szamos vegyiilet gazdasagosabb
el6allitasara nyilik méd. Mindezek mellett a gydgyndvények kivonatként vald alkalmazasa is a
farmakoterapia része.

A gyogynovények vizsgalata tobb szempontbdl is perspektivikus. A gydgynovények kozil
csak nagyon keveset térképeztek fel kémiailag alaposan. A névények zéménél a hatéanyagok sem
ismertek teljes korben, nem is beszélve a nemkivanatos hatasokért felelds, vagy az olyan, biolégi-
ailag jelentds aktivitassal nem rendelkez6 anyagokrél, amelyek valamelyest a kivanatos és nemki-
vanatos hatasokat is befolyasolhatjak. Alapvet6 fontossagu olyan U] vegyiletek kinyerése és szer-
kezetazonositasa, amelyek a terapias alkalmazhatdsag vagy biztonsag szempontjabdl jelentések.
A kvalitativ azonositdson tulmutatdé, kvantitativ adatokat szolgaltaté eredmények is hidnyosak, jol-
lehet a névényi kivonatok hatasossagat és mellékhatasprofiljat ezek is befolydsoljak. A kémiai
vizsgalatokat kiegészit6 farmakoldgiai kutatdsok uj hatasok, hatdanyagok, nemkivanatos
hatdsokért felelGs vegylletek azonositasdhoz vezethetnek. A novényi kivonatok, vegyiletek
toxikoldgiai elemzése szintén fontos feladat, mivel a legelterjedtebben alkalmazott névények

z0mének sem teljesen feltart a toxikoldgiai profilja.
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2. Kutatasi célok

A bevezet6ben foglaltakat figyelembe véve az itt bemutatott munka fokuszaban olyan fitokémiai,

-farmakolégiai és a hatdsossag, biztonsagossag értékelését célzé vizsgdlatok voltak, amelyek

. preparativ kémiai kutatdsok eredményeként Uj szekunder metabolitok, kozottiik Uj
potencialis hatdanyagok azonositasa céljabdl,

. Uj bioaktivitasok felderitését céloztak,

. ismert vegylletek, kdztiik hatd- és nemkivanatos hatasokért felel6s anyagok kimutatdsara,
mérésére, minGségvizsgalatra alkalmas médszerek kidolgozasara iranyultak, valamint

. gyoégynovénykivonatok hatasossdganak felmérésére és biztonsdgossagi profiljuk
kiegészitésére irdnyultak.

A preparativ novénykémiai vizsgalatok kiindulasi alapja és célja eltérd volt az egyes novények

esetén. Az Aconitum fajokndal a cél a nemzetségre jellemzé diterpén-alkaloidok kinyerése volt a

kémiai tér bbvitése és Uj, bioaktiv vegyiiletek és aktivitdsok megismerése érdekében. Hasonld

motivacié indokolta a lipoalkaloidok félszintézisét, valamint a Heliopsis helianthoides és a

Lepidium meyenii vizsgalatat. A Paraleucobryum longifolium tanulmanyozdsanak kettés célja volt:

szerettlink volna kémiai adatokat gy(jteni errél a korabban szinte egyaltalan nem tanulmanyozott

fajrél, valamint megismerni az antiproliferativ és antibakteridlis hatasért feleléssé teheté

tartalomanyagokat. A Cyclopia genistoides vizsgélatanal a cél a fitoosztrogén hatdsu vegyuletek

azonositasa volt, vegyiilettipustdl fliggetlenil. A Ducrosia anethifolia vizsgalatdnak motivacidja a

novény kémiai feltérképezése volt, kiloénos tekintettel a furokumarinokra, mivel errél a

gydgydszatban és tdplalkozasban is haszndlt fajrél ilyen tekintetben nem dlinak rendelkezésre

atfogé informaciok.

A nemkivanatos hatasi és hatéanyagok mérésének elsé |épése a mérési mddszer
kidolgozdsa. A kvalitativ és kvantitativ analizis célja lehet élelmiszernovényként is hasznalt
gyogynovények (pl. Camellia sinensis, Foeniculum vulgare) 0Osszetételének pontosabb
megismerése az élelmiszerbiztonsag fokozasanak céljabdl, vagy gydgydszati céllal alkalmazott
kivonatok elemzése a biztonsagossag és hatdsossag jobb megismerése érdekében (Rhodiola
rosea, Vitex agnus-castus, Silybum marianum).

A hatdsossagi és biztonsagossagi vizsgalatok a népi gydgyaszatban alkalmazott fajok, a
Centaurea sadleriana sebgydgyitd és az Anthemis nobilis gbrcsoldd hatasanak tanulmanyozasatdl
a Symphytum officinale toxikus alkaloidjainak bdrrél vald felszivédasanak tanulmanyozasan at az
Ambrosia artemisiifolia szubakut toxicitdsanak elemzéséig terjedtek. In vitro moddszerek
segitségével elemeztik alkaloidok specifikus és nem-specifikus toxicitasat. Els6ként végeztlink
Magyarorszagon olyan kutatast, amely részeként klinikailag vizsgalt névények (Vitex agnus-castus,

Crataegus sp., Crocus sativus) hatasossagat elemeztiik metaanalizisek segitségével.
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3. Uj tudomanyos eredmények és tézisek

3.1. Fitokémiai vizsgalatok és ezekhez kapcsol6dd farmakoldgiai vizsgalatok

s

3.1.1. Aconitum fajokbdl izoldlt diterpén-alkaloidok és félszintetikusan elodllitott
lipoalkaloidok

Az A. toxicum, A. anthora, A. moldavicum, és az A. napellus subsp firmum fajokbél 6sszesen 22
diterpén-alkaloidot izolaltunk tobblépéses kromatografias tisztitassal és azonositottunk spektro-
metrids (dont6en NMR) mddszerekkel. Tébb vegyllet teljes NMR jelasszignacidjat els6ként
kozoltiik, az NMR szignélok korabban kézélt jelhozzarendelését tdbb esetben korrigaltuk.'**

Az A. toxicumbdl kinyert akotoxicin (65) els6ként altalunk leirt, Uj természetes anyag. A
delavakonin (67), a dolakonin (68), az akonozin (69) és a neolinin (70) teljes *H és *C NMR

jelasszignacidjat els6ként végeztiik el, kiegészitve és korrigdlva a korabban kézo6lt adatokat.

R1 R2 Rs
65 OH H H
66 H OH Bz
67 H OH OH
68 H COCH3
69 H H H

Az Aconitum anthora gyokerébdl els6ként irtuk le a 10-hidroxi-8-O-metiltalatizamin (71)

jelenlétét, ezen kivil izolaltuk az izotalatizidint (72) és a hetizinon Cxy-alkaloidot (73).
OCH,

73

Az Aconitum moldavicum gyokerébdl egy Uj akonitanvazas alkaloidot, az 1-O-dezmetil-szvatinint
(74), tovabbad a mar kordbban ismert kammakonint (75), kolumbianint (76), szvatinint (77),
gigaktonint (78), delkozint (79), likoktonint (80) és ajacint (81) izolaltuk.

R1 Rz R3 Ra Rs Re
74 OH OH OCHs OH OCHs OH
75 OCH; OH H H OH
76 OH OH H H OH H

77 OCH; OH OCH; OH OCH; OH
78 OH OH OCHs OH OCH3
79 OH OCH; OCHs OH OH

80 OCHs OH OCHs OH OCH3
81 OCHs NAcAnt OCHs OH OCH;s

(NAcAnt: N-acetil-antranoil)
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Az A. napellus subsp. firmum Rchb. gydkerébél 6 alkaloidot [neolin (82), napellin (83), izotalatizidin
(84), karakolin (85), szenbuzin A (86), szenbuzin C (87)] izolaltunk, tovabbi kett6t [akonitin (1),
taurenin (88)] pedig kimutattunk LC-MS mddszerrel.

RR R, Rs R« Rs Re
8  COCH; OCH; OH H OH H
8  COCH; H OH H OH H
8  CH; H H H OH H N\
86  COCH; OH OH H OH H
87 COCH; OCH; OH OH OH H

88 COCHs OCHs OAc OH OBz OH

Egy, a hagyomanyos kinai gydgyaszatban alkalmazott faj, az Aconitum carmichaelii gyokerének
tradicionalis feldolgozdsa soran végbemend valtozasokat tanulmanyozva megallapitottuk, hogy a
diészter-tipusu diterpén-alkaloidok hékezelés soran vizes kézegben elbomlanak, és ezzel egyide-
jlleg jelent8sen né bizonyos apolaros vegyiiletek mennyisége.*'” Ezek részletes LC-MS" vizsgalata-
val 6sszesen 26 lipoalkaloidot azonositottunk, amelyek a genuin alkaloidok atészterezésével kelet-
keznek. Mivel célunk volt a lipoalkaloidok farmakoldgiai vizsgalata, mddszert adaptdltunk fél-
szintetikus el6allitasukra, amely segitségével 6sszesen 15 vegyiiletet allitottunk eld, tisztitottunk
meg és azonositottunk tovabbi kisérletek céljara.'?” Elsédleges cél volt a gyulladdscsdkkentd hatds

vizsgalata, hiszen a feldolgozott drogokat legjellemzébben ilyen céllal alkalmazzak.

1. tablazat Aconitum carmichaelii gydkérkivonatok (50 pg/ml) és alkaloidok (50 uM) COX-1-, COX-2- és 5-
LOX- gatlo hatasai

Minta COX-1 gatlas (%xSD) COX-2 gatlas (%1SD) 5-LOX gatlas (%1SD)
Feldolgozatlan sisakviraggyokér-kivonat 7,21+7,64 47,86+2,60 35,79+6,85
Feldolgozott sisakviraggyokér-kivonat 24,42+2,47 65,45+3,26 35,3845,96
Akonitin (1) -4,25+4,64 9,96+8,31 -0,39+6,97
14-Benzoilakonin (4) -2,5346,21 14,7745,30 -6,0316,52
Akonin (5) 2,92+7,81 12,27+4,16 -5,57+9,55
14-Benzoilakonin-8-O-laurat (166) -29,845,7 -8,015,6 33,5+11,2
14-Benzoilakonin-8-O-mirisztat (167) -25,3+21,6 -4,0+15,1 35,949,8
14-Benzoilakonin-8-O-sztearat (168) -33,5+39,3 -3,5+10,2 52,55,9
14-Benzoilakonin-8-0-palmitét (169) 1,6+2,8 4,2+4,9 25,8458
14-Benzoilakonin-8-0-palmitoleat (170) -18,848,7 17,149,0 34,5+6,5
14-Benzoilakonin-8-0-oleét (159) -24,3+17,0 15,3+28,9 45,5+4,6
14-Benzoilakonin-8-0O-linoleat (158) 2,616,7 72,23,2 19,616,8
14-Benzoilakonin-8-0-a-linolenat (157) -5,9+20,7 22,0+7,8 48,0+1,9
14-Benzoilakonin-8-0-y-linolenat (171) -11,8+22,8 12,7+4,9 34,7+1,7
14-Benzoilakonin-8-0O-eikoza- 54,5+24,4 66,1+3,5 46,0+3,3
52,87,112,14Z,17Z-pentaenoat (172)

14-Benzoilakonin-8-O-dokoza- 15,1+24,2 40,2+8,8 61,0+7,9

47,77,10Z,137,162Z,19Z-hexaenodt (173)

Alipoalkaloidok lehetséges szerepére a gyulladascsokentd hatasban az is utalt, hogy a feldolgozott
novényi kivonat COX-1 és -2 enzimet gdtld hatdsa jelentésebb volt, mint a nyers kivonaté. A

lipoalkaloidok kozll a COX-1-gatlast vizsgald tesztben a 14-benzoilakonin-8-O-eikozapentaenoat

4
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(172) fejtette ki a legnagyobb, a feldolgozott sisakviraggyokérét meghaladd gatld hatast, a tobbi
vegyllet hatdsa, lanchosszUsagtdl és telitetlenségtdl fiiggetleniil elhanyagolhatd volt (1. tablazat).
A COX-2 tesztben a 14-benzoilakonin-8-O-eikozapentaenodton (172) kiviil a 14-benzoilakonin-8-
O-linoleat (158) mutatott kimagasld aktivitast, ezeket a dokozahexaenodat-szarmazék (173)
kovette. Az 1-3-szorosan telitetlen zsirsavakat tartalmazd vegyiiletek mérsékelt aktivitasuak
voltak, mig a telitett acilszubsztituenst tartalmazok inaktivak voltak. Az LTBs-képz6dést vizsgald
tesztben mindegyik lipolalkaloid mutatott aktivitdst. Legaktivabbnak a 14-benzoilakonin-8-O-
dokozahexaenoat (173) bizonyult, az észterezd zsirsav lanchossza és a gatld aktivitas kozott
gyenge korreldcio volt megfigyelhetS. A gyulladascsokkenté lipoalkaloidok toxicitdsa rdadasul
nagysagrendekkel elmarad az anyavegylletekétdl, ami humadan gydgyaszati szempontbdl is
perspektivikussa teszi tanulmanyozasukat. Elséként irtuk le a lipoalkaloidok gyulladascsékkenté
hatdsat, mutattunk ra lehetséges szerepiikre az Aconitum drogok terdpias klinikai hatasaira és
els6ként végeztink atfogod farmakoldgiai vizsgalatot ezzel a vegyliletcsoporttal.

Az altalunk novényi mintdbdl kinyert vagy el6éllitott alkaloidok (6sszesen 48 vegyiilet)
bioaktivitdsdt a kardiotoxicitds szempontjabdl jelent6s hERG-, az antiaritmids felhasznalds
szempontjabdl perspektivikus GIRK-kdliumioncsatornakon, valamint a Nay 1.2 natriumion-
csatorndn is tanulmanyoztuk.2#*33" A hERG ioncsatorna esetén >40% mértékd gatlds a genuin
alkaloidok koziil csak az akonitin (1) esetén volt megfigyelhet6. Ez utdbbi megfigyelés egy adalék
ahhoz, hogy miért tartjdk az akonitint a legtoxikusabb diterpén-alkaloidnak. A sisakvirdgdrogok
feldolgozasa soran potencidlisan képz6d6 lipoalkaloidok (pontosabban azok altalunk
félszintetikusan elGallitott képvisel6i) és az akonitin (1) h6kezelésével keletkez6 piroakonitin (11)
is alacsonyabb hERG-csatornagdtlé aktivitast mutattak, ami a hagyomanyos keleti gyégyaszatban
alkalmazott feldolgozas eredményességét tdmasztja ala.

A diterpén-alkaloidok mérsékelten gatoltdk a GIRK csatorndkat. A félszintézissel eléallitott
lipoalkaloidok atlagos GIRK-gatlé hatdsa szignifikdnsan jelentGsebb volt, mint a diterpén-alkalo-
idoké. A zsirsavszubsztituens telitetlensége (és annak mértéke) donté tényez6 az aktivitas szem-
pontjabdl, legmagasabb aktivitds az eikozansavészterek esetén volt mérhets. A legmarkansabb
GIRK-gdtlé hatdssal a 14-benzoilakonin-8-0O-y-linolenat (171) és a 172 rendelkezett, ezek azonban
a hERG-ioncsatorndkat is gatoltak. Két vegylilet, a 14-benzoilakonin-8-0O-eikoza-82,112,14Z-
trienoat (198) és a 14-benzoilakonin-80-eikozallZ,147,17Z-trienoat (199) igen jelentds GIRK-gatld
hatdssal rendelkezett gyenge hERG-inhibicidval parosulva, ezért ezek tovabbi farmakoldgiai
vizsgalatra érdemesek potencidlis kardiovaszkularis felhasznalas reményével. A lipoalkaloidok
GIRK/hERG szelektivitdsa szignifikdnsan nagyobb volt, mint a diterpén-alkaloidoké. A Na, 1.2
csatornat gatlo vegylletek kozil az ajacin (81) és a delektinin (187) emelhetd ki. A vegyiiletek
z0me esetén els6ként kdzoltlink adatokat GIRK és hERG csatornakon kifejtett hatdsokrél, és elsé-
ként vizsgaltunk diterpén-alkaloidokat Na, 1.2 csatornaaltipuson. Terapias szempontbdl azok a
vegylletek lehetnek perspektivikusak, amelyek elhanyagolhaté hERG-inhibicié mellett szelektiven
gatoljak a GIRK kdliumioncsatornat, vagy a farmakoldgiai tamadaspontként szamitasba vehetd Na,

1.2 csatornakat.
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3.1.2. Heliopsis helianthoidesbdl és Lepidium meyeniibdl izoldlt alkilamidok és
lignanok

A H. helianthoides var. scabra és a L. meyenii feldolgozasanak f6 célja N-alkil-amidok kinyerése
volt. A Heliopsis helianthoides var. scabrdbél egy ismert (89) és harom 0j (90-92), 16, ill. 18

szénatomos, 3-6 kettds, illetve acetilénkotést tartalmazdé zsirsavon alapuld izobutil- és
metilbutilamidot nyertiink ki.>*

A novénybdl kinyert tobbi vegylilet nem N-alkil-amid szerkezetl volt. Két uj arilbenzofuran
neolignant, az 1"-dehidroegonol-3"-metilétert (93) és az egonol-3"-metilétert (94), valamint
tovabbi négy ismert lignant (95-98) is kinyertlink és azonositottunk. A 95 vegyiiletet
helioxantinként, a 96-ot (7E)-7,8-dehidro-heliobuftalminként, a 97-et heliobuftalminként, a 98
vegyliletet 7-acetoxi-hinokininként azonositottuk.

OCH,4

o—/

95 96 97 98

A L. meyeniibdl izolalt harom vegyilet mindegyike aromas szubsztituenst és tobbszordsen
telitetlen (dién vagy trién) 18 szénatomos alifads lancot tartalmazd ismert makamid: N-(3-
metoxibenzil)-(92,12Z,152)-oktadekatriénsavamid (99), N-benzil-(9Z,12Z,15Z)-oktadekatriénsav-
amid (100) és N-benzil-(9Z,122)-oktadekadiénsavamid (101).
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A L. meyeniib6l és a H. helianthoides var. scabrdbél izolalt N-alkil-amidok endogén
kannabinoidrendszerre kifejtett hatasat a CB; és CB; receptorokra, a FAAH és MAGL enzimekre,
valamint az anandamidfelvételre vald aktivitasaval jellemeztiik.5* A vegyiiletek egyike sem gatolta
a MAGL enzimet, ugyanakkor az 6sszes N-alkil-amid mikromoldris koncentracidban — koziliuk
legintenzivebben a 101 — gatolta a FAAH-t (2. tablazat). Utdbbi vegyilet szubmikromolaris
koncentraciéban, a referenciaként hasznalt OMDM-2 és UCM707 vegylleteknél markansabban
gatolta az anandamid visszavételét. A 101 vegyilet nagy affinitdssal kapcsolédott a CB
receptorokhoz, nagy (9-szeres) szelektivitdst mutatva a CB; irdnt. A H. helianthoides var. scabra

vegyliletei kozil a 92 CB;-en kifejtett aktivitasa figyelemre méltod leginkabb.

2. tablazat Az izolalt alkilamidok hatdsai az endokannabinoid rendszerre?®

Anandamid-visszavétel FAAH cB, CB,
Vegyiilet cars
gatlasa IC_ (uM) (95% CI) IC, (uM) (95% CI) K. (4M) (95% Cl) K. (uM) (95% C1)
89 2,5 (1,28-4,70) 17,8 (13,18-25,70) 8,6 (2,39-10,92) 9,2 (5,41-9,84)
91 4,3 (2,69-6,97) 12,3 >20 (6,28->20) 22,6 (12,68-25,30)
92 2,2 (0,87-5,31) 20,0 (12,59-33,11) 0,31 (0,18-0,59) 1,2 (0,90-1,71)
99 >100 19,1 (13,8-28,18) 8,7 (4,66-13,75) >50
100 84,4 (72,44—>100) 11,5 (6,81-18,78) 8,9 (3,79-10,19) 44,0 (24,16—>50)
101 0,7 (0,47-0,97) 4,1(2,95-5,62) 0,5 (0,33-0,67) 4,1(3,11-5,66)
OMDM-2 4,12 (2,01 -12,19) 23,29 (10,72 — 48,98) n.d. n.d.
ucMm707 1,46 (1,18 — 1,80) 7,24 (6,03 —13,18) n.d. n.d.

n.d., nem meghatarozott.

A Heliopsis helianthoides var scabrdbdl izolalt lignanok (93—-98) attétképzédést gatld hatdsat in
vitro melanoma agyi metasztazis modellen vizsgaltuk. Els6ként azt igazoltuk, hogy az elemzés ald
vont vegyliletek nem befolyasoljdk a sejt életképességét, azaz az eredményeket nem torzitja
citotoxikus hatds. Egy sebgydgyuldsi tesztben kimutattuk, hogy 95 és 96 lignan gatolja a
melandmasejtek adhézidjat az endotélréteghez. A két vegyiilet a BBB-funkcid javitdsaval
mérsékelheti a metasztazis kialakuldsanak kockazatat, de ennek a hatasnak egyéb patologikus

allapotokban is jelentGség elehet

3.1.3. Paraleucobryum longifoliumbél izoldlt fenantrének

A mohafajokkal végzett vizsgalat alapja a novényi kivonatok antiproliferativ és antimikrébas
hatdsra vald szlrése volt, ennek alapjan valasztottuk ki részletes fitokémiai vizsgalatra a P.
longifoliumot.3” A moha metanolos kivonatabdl tébblépéses kromatografias tisztitassal 6sszesen
hat vegyiiletet (102-107) nyertiink ki.”* Ezek kdz6tt 6t, kordbban nem ismert fenantrént (leukobrin

A-E, 102-105), valamint a diozmetin 7-0-[2,4-di-O-(a-L-ramnopiranozil)]-8-D-gliikopiranozidot
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(107) izolaltuk és azonositottuk. A leukobrinek (102-105) az elsé természetes 9,10-fenantrénkinon
dimerek, amelyek monomerjei a C-8 szénatomjaikon keresztiil kapcsolddnak. A leukobrin B—E
(103-106) rendhagyd Cio monoterpén oldallancot tartalmaz, amelyekben az izoprénegységek 3,4

kapcsolddasuak. A leukobrin A (102) és B (103) mérsékelt in vitro antiproliferativ hatast mutatott.

105 106 107

3.1.4 Cyclopia genistoidesbdl izoldlt polifenolos vegyiiletek

A C. genistoides fermentdlt és nem fermentdlt herbdjat 6sztrogénszerl és xantin-oxidazgatlo
hatdsra irdnyuld, hataskovetett frakciondlassal dolgoztuk fel, ami 17 vegyllet izoldldsat
eredményezte. Tizennégy vegyiletet el&szor izolaltuk a fajbdl [diozmetin (109), naringenin (110),
genisztein (111), izolikviritigenin (112), helikrizin B (113), 5,7,3’,5'-tetrahidroxiflavanon (114),
iriflofenon 2-O-B-gliikopiranozid (115), (—)-2-metoximaackiain (117), (-)-maackiain (118),
afrormozin (119), formononetin (120), likviritigenin (121), piceol (122), 4-hidroxibenzaldehid
(123)], ezeken kivil a luteolint (108), az iriflofenon-3-C-B-glikopiranozidot (116) és a heszperetint
(124) nyertiik ki és azonositottuk.®°”

A kivonatok frakcidk és tiszta vegyiiletek O0sztrogénszer( hatdsat transzgenikus novényi
PER8:GUS rendszerben mértiik. Az 6sztrogénszer( aktivitassal rendelkezé vegyiletek (108, 110-
114) kvantitativ 6sszehasonlitasat elvégeztiik a fermentalt és nem fermentdlt C. genistoides
kivonatokban HPLC alkalmazasaval. Két vegyiilet, a luteolin és diozmetin (108 és 109)
figyelemreméltd XO-gatld hatdst mutatott (1Cso 0,84 UM és 0,53 uM).
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3.1.5. Ducrosia anethifoliabél izoldlt furokumarinok

A D. anethifolia herbajanak metanolos kivonatdbdl tobblépéses kromatografias elvalasztassal 12
vegyliletet nyertiink ki tiszta formaban." Kilenc linearis furokumarint, a pabulenolt (125), a (+)-
oxipeucedanin hidratot (aviprin) (126), az oxipeucedanint (127), az oxipeucedanin-metanolatot
(128), az (-)-oxipeucedanin-hidratot (prangol) (129), az imperatorint (130), az izogoszferolt (131),

a heraklenint (132 és a heraklenolt (133) nyertik ki és azonositottuk a novenybol

126

o H 0
HO O N
CL@ /
\ 5
_H N OH
c _ HO/?(\/
o) s OH

134 135

Ezen kivil egyéb szekunder metabolitokat, igy vanillil-aldehidet (134), harmint (135), 3-hidroxi-a-
ionont (136) és 2-C-metil-eritritolt (137) is izolaltunk a D. anethifolia herbajabdl. A 126, 127, 129
és 131 vegyileteket els6ként irtunk le ebben a fajban.

A potencidlis daganatellenes hatasra iranyulé komplex kisérletsorozatban az
oxipeucedanin (127) fejtette ki a legmarkansabb in vitro antiproliferativ és citotoxikus hatast PAR
(ICso = 25,98 UM és 40,33 uM) és MDR sejteken (ICso = 28,89 UM és 66,68 LM), és ez a vegyllet

mérsékelt multidrogrezisztencia-csokkentd hatdst is mutatott az ABCB1 gatldsdval. Az
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oxipeucedanin (127) és a heraklenin (132) szinergista modon fokoztdk a doxorubicin

daganatsejtellenes hatdsat.
3.2. Kvalitativ és kvantitativ fitoanalitikai vizsgalatok

3.2.1. Rhodiola mintdk fenilpropenoid- és flavonoidtartalmdnak vdltozékonysiga
Kisérleteinkben dél-angliai és alpesi korilmények kozott termesztett novények kémiai Gssze-
tételét és az ezeket befolydsold tényez6ket vizsgdltuk. A kisérlet elsGdleges célja a novényi rész, a
begylijtési id6 és a ndvények kora, valamint az 6sszrozavin- (ROZt), 6ssz-fenilpropenoid- (FPiot),
Ossz-szalidrozid- (SZALw:) és fahéjalkoholtartalom (FA) kdzoétti 6sszefiiggés vizsgalata volt.'>6"

A Rhodiola rosea gyoktorzs gydkérhez viszonyitott magasabb fenilpropenoid-tartalmat
els6 alkalommal igazolta szisztematikus vizsgalat. A két drog kozotti kiilonbség a szaporitéanyag
szdrmazasi helyétdl flggetlenll érvényes volt az alpesi mintakban. Ennek fényében célszerlibb
lenne, ha a termékgyartdsban a két novényi részt elkiilonitve, vagy ismert aranyban dolgoznak fel.

Fahéjalkoholtartalom szempontjabdl korabban nem végeztek szisztematikus vizsgalatot.
Megallapitottuk, hogy a fahéjalkohol-tartalom a rozavintartalommal parhuzamosan valtozik a
begydjtési id6t és a novények korat tekintve. Az észak-eurdpai mintdk fahéjalkohol-tartalma
magasabb volt, mint a kozép- és dél-eurépaiaké, ami genetikai determindltsagra utalhat. Ezt a
vegylletet jellemz6en nem alkalmazzak a ndévényi mintdk minGsitésére, ugyanakkor mivel
biogenetikai szempontbdl is jelent6sége van, tovabba mivel a névény hatdsaban betoltott szerepe
ismeretlen, indokolt lenne vdéltoztatni ezen a gyakorlaton. Mivel a fahéjalkohol a térolas,
feldolgozas soran bomlastermékként is keletkezhet, stabilitasi, taroldsi vizsgalatokban is
jelentGsége lehet a vegylletnek. Megfontolandd az Osszrozavin-tartalomba ezt az aglikont is
bevonni, mivel a bélrendszerben a glikozidok hidrolizise eredményeként a rozavintartalom egy
részének is ez az aktiv, felszivddé formaja.

Az egyes tartalomanyagok abszolut értéke begy(ijtési id6t6l és a novény koratdl, valamint
egyéb tényez6ktdl is fligg, azonban az 6sszes minta vizsgalataval megallapitottuk, hogy a R. rosea
gyoktorzsére jellemz6 a > 2:1 FPw+—SZALwot arany. Ennek meghatdrozasaval azonosithatéak azok a
mintak, amelyek a nemzetség mds fajaitél szdrmaznak, de azok a termékek is, amelyek kilonb6z6
Rhodiola fajok mintdinak keverékét tartalmazzak. A gyoktorzs kb. 1,5—3-szor magasabb ROZ;.+-tal
jellemezhetd, FA esetén ez az arany ~2:1. A fold feletti részben a vizsgalt anyagok szintje nagyon
alacsony, vagy a kimutatdsi hatdr alatti.

Els6ként végeztink szisztematikus vizsgdlatot Rhodiola mintak flavonoidtartalmara vonat-
kozéan.'” A fenilpropenoidok és feniletanoidok analitikai vizsgalata soran azonositott két
flavonoid, a rodiozin és herbacetin mennyiségi aranyait kiilonbdz6 helyrél szarmazé mintakban
elemeztiik, illetve vizsgaltuk a kivonas és szdritds hatasat is az extraktumok flavonoidtartalmara.
A magas etanoltartalmd kivondszerek alkalmasak a flavonoidok extrahaldsara, a szaritasi
hémérséklet (a vizsgalt tartomanyban) nem volt befolyassal a kinyerheté mennyiségre, ami a

vegyliletek jo kémiai stabilitdsara utal. Megdllapitottuk, hogy a gyokerek flavonoidtartalma
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magasabb a gyoktorzsekénél, és azt is, hogy bar az abszolit mennyiségek széles tartomanyban

mozoghatnak, a két vizsgalt flavonoid egymdshoz viszonyitott aranya meglehetésen allando.

3.2.2. Teamintdk teanin- és koffeintartalmanak vizsgdlata
A teamintdk L-teanintartalmdnak mérésére validalt denzitometrids'®* és HPLC-DAD mddszert®®*
dolgoztunk ki. Az L-teanin és koffein szimultdn mérésére forditott fazisu alléfazist alkalmazd,
szarmazékképzés nélkili, egyszerl és gyors moddszert dolgoztunk ki. Moddszeriinkkel 38
kereskedelmi teaminta L-teanin- és koffeintartalmat hataroztuk meg.?* A fehértea-mintak esetén
az L-teanintartalom atlagosan 6,26 mg/g volt, mig a koffeinkoncentracié 16,79 mg/g (koffein/L-
teanin arany 3,07). A fekete tedk kisebb mennyiségl L-teanint (5,13 mg/g) és valamivel tobb
koffeint (17,77 mg/g) tartalmaztak, igy a koffein/L-teanin arany valamivel magasabb volt (4,07). A
z6ld tedk tartalmaztdk a legtobb L-teanint (6,56 mg/g), és mivel koffeintartalmuk az el6z6ekhez
hasonlé volt (16,28 mg/g), a koffein/L-teanin arany ez esetben jelentGsen alacsonyabb volt (2,79).
Az oolong tedk L-teanintartalma 6,09 mg/g volt 19,31 mg/g koffeintartalom mellett (koffein/L-
teanin arany 4,20). A pu-erh tedban nem volt kimutathaté L-teanin.

Eredményeink azt tdmasztjak ald, hogy pusztdn az L-teanin és a koffein koncentracidja, ezek
aranya alapjan az egyes teatipusok (a pu-erh kivételével) nem kulonboztethetéek meg, azonban a
fermentdlas kétségtelenll hatdssal van (csokkenti) a teanintartalomra, ezdltal a kozponti

idegrendszeri hatdsra is, mivel a koffeinnel ellentétben a teaninnak relaxalé hatasa van.

3.2.4. Széjamintik izoflavontartalmanak vizsgalatdara alkalmas modszer optimdldsa

Az izoflavonok (genisztein, daidzein, glicitein) analizisére HPLC mddszert adaptaltunk.?™ A
glikozidok és egyéb szarmazékok aglikonnd alakitdsdhoz savas hidrolizist alkalmaztunk. A
folyamatra leginkdbb a sav koncentraciéja, a h6mérséklet és az id6 van befolyassal, ezért ezek
hatdsait vizsgdltuk az Osszizoflavon-tartalomra. Mérési eredményeinket térbeli koordinata-
rendszerben abrazoltuk a savkoncentracid, a hidrolizisid§ és a h6mérséklet fliggvényében. Mivel
altaldnos modell a folyamatra nem ismert, ezért az adatokhoz az el6zetes empirikus elemzések

alapjan kivalasztott polinomokat lokalisan illesztettiik.
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1. dbra Rogzitett valtozok (80 °C, 100 perc) kijelolése (A) és 100 percig tartd hidrolizis sordn nyert

izoflavonmennyiségek a savkoncentracio és a h6mérséklet fliggvényében (B)
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A mérések eredményei arra utaltak, hogy magas hémérsékleten (80 °C) vagy kb. 100 percig
torténd hidrolizissel nyerhetS ki nagy mennyiségli izoflavon, ezért el6zetes szamitasaink soran
ezen két értéket rogzitettik (1 (A). dbra). A 100 percig tarté hidrolizisek eredményeit a
savkoncentrdcié és hémérséklet fliggvényében és az adatokhoz illesztett felliletet egylittesen
abrazolva a 1 (B). abra mutatja. A fliggvény rogzitett hémérséklet mellett a savkoncentracio
novelésével jol lokalizalhaté maximumot ad. Az illesztett polinom maximum értékét (74,47 mg/g)
T =82,94 °C-on és cxc = 4,60 N-on veszi fel.

Az el8zetes illesztések alapjan a teljes adathalmazra ¢! (aO+al c+b1 c?+a2 t+c c1 t+b2 t5+a3
T+c c2 T+b3 T*) alakt négyvaltozds fliggvényt illesztettiink. Ezen az lathatd, hogy a figgvényérték
a savkoncentrdciéhoz és a hémérséklethez képest kevéssé fligg az id6tél. Az elméletileg maxi-
malisan kinyerhet6 izoflavonmennyiségre vonatkozd eredmény validalasara az optimalis
korilmények kozott el6készitett mintdval végzett mérések igazoltdk, hogy a modelliink altal jésolt
maximalis értékek a valdsagban is kinyerheték. Tekintettel arra, hogy az izoflavonok bioldgiailag
hasznosuldé formai a bélrendszerben a B-gliikoziddz enzimek segitségével képz6d6 aglikonok, az

izoflavonszarmazékok hidrolizise és az aglikonok mérése pragmatikus megkozelités.

3.2.5. Edeskoménymintik furokumarintartalmdnak vizsgdlata

A fliszerként és gydgynovényként alkalmazott édeskomény biztonsagos alkalmazasaval
kapcsolatos aggodalmak részben a novény furokumarin-tartalmdval flggnek 0Ossze. LC-MS
modszert dolgoztunk ki az édeskoménybdl kordbban leirt harom furokumarin (pszoralén,
bergaptén és imperatorin) elvalasztasara, kimutatasara és mérésére, majd 33 édeskoményminta
furokumarintartalmat vizsgaltuk.??* Az imperatorin mennyisége mindegyik mintdban kimutatdsi
hatdr alatt volt, 7 mintdban egyik vegylletet sem detektaltuk. A pszoralén 19, a bergaptén 7
mintdban nem volt kimutathaté. Utdbbi vegylilet mintegy egy nagysagrenddel nagyobb
koncentraciéban fordult el6 a mintdkban, mint a pszoralén. Ennek a két vegyiletnek a
mennyiségét az Eurépai Gyogyszeriigynokség altal javasolt legnagyobb terdpids napi édeskomény-
adagban (7,5 g) 0,0099-1,2209 ug/7,5 g-nak mértik.

Az édeskdmény termés furokumarintartalmara vonatkozéan elséként végeztiink
szisztematikus vizsgdlatokat az altalunk kidolgozott LC-MS mddszerrel, amelynek eredményeként
megallapitottuk, hogy az altalunk vizsgalt mintak egyikében sem haladja meg a maximalis napi
ddzis furokumarintartalma az 1,23 pg-t. A potencialis karcinogén és genotoxikus vegytletekre,
amennyiben gyégyszerek szennyezGiként vannak jelen, 1 hdnapot meg nem haladd kezelés esetén
napi maximum 120 pg, tartds kezelés esetén pedig napi 1,5 pg felsé limitet javasolnak. A vizsgalt
mintdk furokumarintartalma egy esetben sem érte el a meghatarozott legalacsonyabb
biztonsagossagi limitet, igy kutatdsaink arra utalnak, hogy az édeskdmény terdpids alkalmazasa a

furokumarintartalmat tekintve biztonsagos.

3.2.6. Mariatoviskészitmények réztartalmanak vizsgalata
A Wilson-kér célzott gydgyszeres kezelése mellett, a rézfelhalmozddassal 06sszefliggé

majkarosodds nem-specifikus prevencidjara gyakran alkalmaznak mariatovis-készitményeket.
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Mivel a mariatovis rézfelhalmozé ndvény, célul tiiztik ki 6sszesen 15, kiilonboz6 feldolgozottsagi
foku, kereskedelmi forgalomban elérhet6 termék réztartalmanak vizsgdlatat induktiv csatoldsu

12" A vizsgalt termékek napi adagjainak

plazma tomegspektrométer (ICP-MS) segitségéve
réztartalma 0,01-114,18 pg kozott valtozott. A deklardlt szilimarintartalmu mintak (S1-8 és S15)
réztartalma viszonylag alacsony volt (0,01-3,51 pg a napi ddzisban), azonban a részletesebben
nem jellemzett, feltehet6leg nyers kivonatot tartalmazé minta (S13), valamint az 6rolt termést
tartalmazo termékek (S9, 10, 12, 14) nagysagrendekkel magasabb réztartalommal voltak
jellemezhet6ek (36,04, illetve 12,04-114,18 pg).

Eredményeink rdmutattak arra, hogy alapvetd jelent&ségd, hogy a novény termését milyen
feldolgozottsagi szint(i és milyen jogi kategdridba sorolhatd készitmény formajaban alkalmazzak.
A termékek réztartalma tag hatarokon belil (0,01-114,8 ug a napi adagban) mozog. A magas
réztartalma termékekben taldlhaté réz mennyisége Gsszevethetd nagysagrendl a rézszegény
diéta réztartalmaval. Mivel egyértelm(inek tilnik, hogy a termékgyartds sordn alkalmazott
extrakcio és a tisztitdsi lépések hatdssal vannak a réztartalomra, Wilson-kérosoknak el6nyben
részesitend6k a magas feldolgozottsagi foku, szilimarinra dusitott és standardizalt készitmények
(ezek napi dozisa 0,01-3,51 ug rezet tartalmazott). Ezen belll is el6nyt élveznek a gydgyszerek,
amelyek esetén a gyartasi folyamat standardizdltsaga is garancia arra, hogy a réztartalomban sem

lehetnek nagy ingadozasok.

3.2.7. Novényi kivonatokat tartalmazo készitmények mindséguizsgdlata

Az étrend-kiegészit6k korében megfigyelhetd gyakori minéségi problémakra fokuszalva testsuly-
csokkentésre szant termékek minGségvizsgalatat célzd, a szibutramintartalom szlirésére iranyuld
tobblépcsds vizsgalatot dolgoztunk ki.2** Az azonositasi vizsgalat elsd 1épései a szinreakcidk,
amelyet rétegkromatografias vizsgalat, HPLC-DAD-, majd témegspektrometrids vizsgalat kovet. Ez
a tobb Iépéses analitikai protokoll lehet6vé teszi a mdlszerezettségnek megfelels, gyors,
|épcsbzetes szlrést.

A grapefruitmag-kivonatot tartalmazd készitmények vizsgalatara kidolgozott modszer
célja a deklardlt névényi anyag és az esetleges jellemz6 szennyez6k kimutatdsa volt. Réteg-
kromatografian és HPLC-vizsgalaton alapuld protokollt dolgoztunk ki a grapefruitmagra jellemzé
limonoidok kimutatdsdra.?s” Hat kereskedelmi minta analizise soran mindéssze két termékbél
tudtuk kimutatni a grapefruit f6 limonoidjait. Tovabbi cél volt a szennyezésként vagy hamisitasi
céllal felhasznalt grapefruithéj kimutatdsa a kumarintartalom szlirésével (harom szennyezett
terméket azonositottunk). A vizsgalat harmadik |épcsGje az antiszeptikus hatds fokozasara fel nem
tlintetett 6sszetev6ként hozzaadott szintetikus tartdsitdszertartalom meghatarozdsa volt. Egy
termékbdl nagy mennyiségben hozzaadott benzetdnium-kloridot nyertiink ki és azonositotttunk.

A Hoodia gordiniival kapcsolatos kutatdsainkat egy mellékhatasbejelentés (szivdobogas-
érzés, vérnyomasemelkedés) kapcsan kezdtiik el. Megvizsgaltuk a hatds mechanizmusat, valamint
azt, hogy az valéban a H. gordiniihoz kothet6-e, vagy valamely, illegdlisan hozzdadott
vegyiilethez.33"A termék kémiai analizise soran tdmegspektrometrias vizsgalattal igazoltuk, hogy

az a feltlintetett névényi nyersanyagbdl késziilt, és nem tartalmazza a vizsgalt (hamisitdsra
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gyakran haszndlt) szintetikus vegyileteket. A human alkalmazas soran tapasztalt mellékhatas
vizsgalatdra szervfird6ben végzett kisérletek sordn a termék patkdny méhizomzatra kifejtett
hatdsat tanulmanyoztuk. A termék jelentGs és koncentrdciéfliggd relaxaciot valtott ki spontan és
a stimulalt 6sszehltzddasok esetén is. A spontan kontraktilitds gatldsa szignifikdnsan csdkkent a
nem szelektiv P-adrenoreceptor antagonista propranolol jelenlétében, ami alapjan a
szimpatomimetikus hatas jelentGs részben B-receptor altal medidlt hatasnak tekinthetd. Ez a hatas
és az ebbdl eredé mellékhatdasok mechanizmusa hasonld tébb, ma mar a forgalombdl kivont
fogyasztoszeréhez, igy eredményeink rdmutatnak a noévény alkalmazasdnak potencidlis
kockazataira.

Egy kisérlet keretében két, bardtcserje (Vitex-agnus castus) alapu gydgyszert hasonlitot-
tunk Ossze két markervegyiilet, az agnuzid és a kaszticin azonositdsan és mérésén alapulé HPLC
vizsgélattal.?’”* Az egyik termék allopatias, a masik homeopatids gydgyszer volt. A két termék
ujjlenyomat-kromatogramja (2. abra) nagyon hasonlé volt. Az allopatids termék és a homeopatias
termék napi ddzisanak atlagos agnuzidtartalma 100,82 ug illetleg 25,19 ug, mig a napi ddzisok
atlagos kaszticin-tartalma 42,95 ug és 47,03 ug volt. Ezek az eredmények rdmutatnak arra, hogy a
homeopatia nem egy egységes gydgydszati rendszer, amelynek jogi szabalyozdsa azt is lehet6vél

teszi, hogy a termékek allopatids ddzisu hatéanyagot tartalmazzanak.

agnuzid kaszticin

o.020]
- @M&@‘N

2. abra Allopatias (kék) és homeopatias (fekete) Vitex agnus-castust tartalmazoé termékek HPLC-

kromatogramja (254 nm)

3.3. Természetes anyagok hatasossaga és biztonsagossaga

3.3.1. Pirrolizidin-alkaloidok felszivoddsdval kapcsolatos vizsgdlatok

A kozismert majkarositd hatassal rendelkezé pirrolizidin-alkaloidokat tartalmazé fekete nadalyté
biztonsdgos alkalmazasanak redlis értékeléséhez elengedhetetleniil szlikségesek a kils6leges
alkalmazassal kapcsolatosan relevans farmakokinetikai vizsgalatok. Munkank keretében
mesterséges membranon és human epidermiszen tanulmdnyoztuk a fekete nadalyté egyik 6
alkaloidjanak, a modellvegyiletnek tekintett likopszaminnak a felszivodasat Franz diffuzids cella
és LC-MS alkalmazdsaval.®2*" A likopszamin atdiffundalt mennyisége telitési gorbével
jellemezhetd, a szintetikus membran esetén valamivel magasabb értékekkel (a fellletre felvitt

O0sszmennyiség 0,11-0,72% versus 0,04%—0,22%-a az epidermisz esetén). A human epidermiszen
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megfigyelt penetracids arany meglehetésen alacsony, rdadasul az intakt b6éron valé felszivédas
ennél alacsonyabb lehet. Az altalunk nyert, human relevancidju adatok hozzdajarulhatnak ahhoz,
hogy a jelenleg érvényesnél realisabb hatarértéket szabjanak meg kils6leges készitmények

pirrolizidinalkaloid-tartalmara.

3.3.2. Rémai kamilla gércsoldo hatdsanak vizsgalata
A romai kamilla népi gyodgydszatban megfigyelt gorcsoldd hatdsat in vitro vizsgalatokban
tanulmanyoztuk, figyelemmel az ezért felelds vegyiiletekre és mechanizmusokra is.3*" A
vizsgalatok alapjaul szolgald kivonat f6 6sszetevdi flavonoidok voltak, az eupafolin koncentracidja
volt a legmagasabb, ezt kovette a luteolin, hiszpidulin és apigenin. A vizsgalatok soran nyers
kivonatot, annak kiilonb6z6 flavonoidtartalmu frakcidit, a tiszta vegylleteket és a novény
illéolajanak hatasat is vizsgdltuk kiilonbozd, dllati és human simaizom-preparatumokon. A nyers
kivonat atmeneti kontrakciét okozott, ami a magasabb flavonoidtartalmi frakcidk esetén
mérsékeltebb volt. A kisérletek fokuszdban a feltételezett spazmolitikus hatas allt, amely
dozisfiiggs volt és mértéke aranyos volt a kivonat/frakcid flavonoidtartalmaval, és a tiszta
flavonoidok is relaxdlé hatasuak voltak. A novény illdolaja nem fejtett ki kontrahdld hatast,
relaxald aktivitassal azonban rendelkezett. A spazmolitikus hatds mechanizmusdara irdnyuld
vizsgalatok eredményei arra utalnak, hogy a hatas kdzvetlenl a simaizmon alakul ki.
Eredményeink kisérletes bizonyitékokat szolgaltatnak a rémai kamilla tapasztalati alapon
feltételezett simaizomgorcs-oldéd hatasahoz és magyarazatot adhatnak az emésztési panaszok
esetén tapasztalt hatdsossdgra. Ramutattunk a kivonatok és a flavonoidok kett6s (dtmeneti
kontrakcidt kdvet6 tartds relaxacio) hatasara a simaizmokon, s igazoltuk, hogy az 6sszhatasban az

illéolaj relaxdld hatasa is szerepet jatszik.

3.3.3. Centaurea fajok sebgyogyité és gyulladdascsékkento hatdsanak vizsgdlata

A Centaurea sadleriana fold feletti részének f6zetét juhok sebeinek gydgyitasara alkalmaztak és
alkalmazzak napjainkban is Jakabszéllas (Bacs-Kiskun megye, Magyarorszag) kornyékén. A népi
gyogyaszati felhasznalads racionalitasat vizsgalva a C. sadleriana sebgyodgyulasra kifejtett hatasat
allatkisérletben tanulmanyoztuk. 3" A névényi kivonat hexanos frakcidja frakcié szignifikdnsan
roviditette a sebgydgyulds idejét a placebdhoz képest. A tobbi vizsgalt frakcio esetén mérsékelt,
statisztikailag nem szignifikans kedvez6 hatds volt tapasztalhatd. A hatasos frakcid tobblépéses
kromatografias tisztitasaval 7 tiszta vegyiiletet nyertiink ki, amelyek szerkezetét spektroszkdpias
mddszerekkel y-linolénsavként, a-linolénsavként, sztigmaszterinként, B-szitoszterinként,
kampeszterolként, pektolinarigeninként és szalvigeninként azonositottuk. A kloroformos
frakcidobdl tovabbi 4 vegyiiletet (vanillin, hiszpidulin, krizoeriol és apigenin) izolaltunk és
azonositottunk. A kilénb6z6 polaritasu kivonatok COX-1, COX-2 és 5-LOX gatld aktivitasait in vitro
tesztrendszerben vizsgdltuk. Mig a vizes és metanolos kivonat nem mutatott aktivitdst, a
kloroformmal és a hexdannal késziilt extraktum mindharom tesztben jelent6s gyulladdscsdkkentd
hatast fejtett ki. A hexanos frakcid alfrakcidinak gyulladascsokkenté hatasat in vivo, karragén-

indukalt patkanylabodémat mérséklé hatds mérésével hataroztuk meg. Tobb alfrakcié jelentés
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gyulladascsokkent6 hatast mutatott oralis vagy intraperitonedlis adagolast kovetéen. A C.
sadleriandhoz hasonldan igéretes fajok azonositasanak céljaval vontunk vizsgalat ald 10 tovabbi
fajt.3”" Ezek n-hexannal nyert frakcidi markans COX-1 és COX-2-gatlé hatast mutattak.

A Centaurea sadleriana népi gydgyaszati felhaszndldsat els6ként dokumentaltuk a
szakirodalomban. Vizsgdlataink keretében igazoltuk, hogy egy, a népi gydgyaszatban sebkezelésre
haszndlt novény kivonata hatékonyan elGsegitette a sebgydgyuldst egy allatkisérletes modellben,
amiben szerepet jatszhat gyulladdscsokkenté hatasa. A nemzetség tobb fajardl kimutattunk in

vitro gyulladdscsokkentd hatast, 11 vegyliletet pedig el8szor irtunk le a C. sadleriandban.

3.3.4. Parlagfii szubakut toxicitdsi vizsgdlata

Bar a parlagfiivet elterjedten alkalmazzak gydgynovényként, biztonsagossagat tapasztalati vagy
kisérletes adatok nem tdmasztjak ald. Munkank célja a parlagfl szubakut toxicitasi vizsgalatanak
elvégzése volt patkanyokon.3®" A vizsgalat f§ végpontjai a klinikai tiinetek, a testtdmeg és a szervek
tomegeinek valtozasai, valamint a laborparaméter-valtozasok voltak. Az allatok névekedésében
és a klinikai megfigyelések soran nem észleltlink szignifikdns kiilonbséget a csoportok kozott.
Szignifikans eltéréseket figyeltiink meg a majmikodéssel Osszefliggé enzimek (AST, ALT)
aktivitasaban, valamint a karbamid és a kreatinin plazmakoncentraciéjaban a kezelés hatasara. A
relativ szervtomegek kozil a maj teljes testtdmeghez viszonyitott tomege dozisfliggéen és
szignifikdnsan csokkent, mig az agy relativ témege szignifikdnsan nétt a kontroll csoporthoz
képest. Az AST és ALT novekedése madjkarosodasra utalhat, a karbamid- és kreatininszint
novekedése vesekarosodasra utalhat.

A potencidlis vesekarosodasra utald hatdst els6ként dokumentaltuk. A karos hatdsok
Osszefliggésben allhatnak a parlagfliben taldlhatd szeszkviterpén-laktonokkal, amelyek kozil
tobbnek citotoxikus hatdsat kordbban leirtdk. Eredményeink ramutatnak arra, hogy a parlagfi
human alkalmazasanak feltétele a potencialis karosité hatdsok kizarasa lehet, ehhez azonban

klinikai megfigyelések szikségesek.

3.3.5. Novényi termékek hatdsossdgdanak vizsgdlata metaanalizisekkel

A novényi kivonatokkal végzett klinikai vizsgalatok metaanaliziseinek készitését az a felismerés
0sztonozte, hogy a novényi termékekkel végzett ilyen jellegli vizsgdlatok szama alacsony, és azok
egy része is moddszertani hibakkal terhelt. A leggyakoribb hiba az, hogy a vizsgdlatokban
alkalmazott faj azonossagdn tul a metaanalizisek szerzGi nincsenek tekintettel arra, hogy az egyes
vizsgdlatokban gyakran egészen eltér6 mddon készitett, ebb8l kovetkezéen eltéré dsszetétell
kivonatokat alkalmaztak. Vizsgalataink soran kiilonos figyelmet forditottunk a tanulmanyozott
termékek minGségi-mennyiségi 6sszetételbeli jellemzéire.

Ennek megfelelen a baratcserje hatasossagat vizsgald metaanalizisbe olyan vizsgalatokat
vontunk be, amelyekben megfelel6en jellemzett kivonatokat tartalmazé Vitex agnus-castus
termékek hatdsossagat placebdéhoz viszonyitottdk a premenstruacios szindréma tiineteinek
enyhitésében.?®* Az elemzésbe két kivonatot vizsgalé 3 tanulmany keriilt be. A teljes

betegcsoportban a novényi kivonat alkalmazasa esetén szignifikdnsan nagyobb esély volt a
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tinetek enyhilésére, és az alcsoport-analizisek is ugyanezt az eredményt hoztdk. A magasabb
ddzisu kezelés hatdsosabb volt, mint az alacsonyabb, és a Ze 440 kivonat hatdsosabb, mint a BNO
1095.

A galagonya (Crataegus sp.) és kamfor fix kombinaciéja évtizedek éta hasznalatban van
gyogyszerként a hipotenzié kezelésében Eurdpa tobb orszagaban, ugyanakkor a klinikai
vizsgalatok eredményeit még nem elemezték metaanalizisben. Osszesen négy randomizalt
vizsgdlat adatait vetettiik statisztikai vizsgdlat ala, amelyekben a galagonya és kamfor
gyakorolt hatasat vizsgaltak.*®* Az elemzés azt bizonyitotta, hogy az aktiv kezelés hatdsosabban
emelte a diasztdlés és szisztélés bérnyomast, mint a placebd. A kognitiv teljesitményre kifejtett
hatds kedvezd, de a placebdnal nem volt szignifikdns jobb.

A joféle safrany (Crocus sativus) Gjabban nemcsak flszerként elismert, hanem klinikai
vizsgalatok rdmutattak antidepresszans hatdsdra is. A metaanalizisbe Osszesen 10, az elmult
években kozzétett klinikai vizsgdlatot vontunk be.*'™ Az eredmények metaanalizise alapjan
megallapithatd, hogy a safrany szignifikdnsabban hatdsosabban enyhiti az enyhe és mérsékelt
depresszid tineteit a placebdohoz viszonyitva. A szintetikus antidepresszans fluoxetin és

citalopram hatdsosabbnak bizonyult, mint a safrany, azonban a kilénbség nem volt szignifikans.

4. A eredmények varhato alkalmazasa

A kémiai tér bbvitését célzo preparativ fitokémiai kutatasok eredményeként izolalt vegyiletek a
gyogyszerkutatds szdmdra nyersanyagként vagy oOtletaddé molekulaként hasznosulhatnak. A
vegyliletek egy része esetén elvégzett sajat kutatdsok (pl. lipoalkaloidok gyulladascsokkentd
hatdsa, potencidlis antiaritmias aktivitasa, N-alkil-amidok hatdsa az endokannabinoid rendszerre)
iranyt mutathatnak a tovabbi vizsgalatokhoz. Tekintve, hogy a vegyiiletek k6zott markans hatasu,
esetenként kedvez6en szelektiv hatdsu anyagok is vannak, ezek kutatdsa perspektivikus.

A fitoanalitikai vizsgalatok soran a feldolgozas (Rhodiola rosea markeranyagai, mariatovis
réztartalma, tea teanintartalma) és termékbiztonsag (édeskomény furokumarintartalma, fekete
nadalyt6 alkaloidjainak penetrdacidja) szempontjabdl jelentds adatokat gy(jtottiink gydgynové-
nyekrél. A termékek jobb mindségellendrzését célzd kutatdsaink ramutattak tobb étrend-
kiegészit6 csoport jellemz6 mindségi problémaira, és ez a hatdsagi ellenbrzési gyakorlatra is
hatassal lehet.

A novényekkel végzett farmakoldgiai és toxikoldgiai vizsgalatok fontos adatokat
szolgaltatnak a biztonsagos és racionalis gydgynodvény-alkalmazashoz. Ugyanezt a célt szolgdljak a
novényi termékekkel végzett klinikai vizsgalatok metaanalizisei, amelyek a hatdsossag

legmagasabb szint{ elemzésével biztositanak evidencidkat a bizonyitékokon alapuld orvoslasnak.
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