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A noévényi rovarhormonoktdl
az antitumor nanorészecskékig”

Az ekdiszteroidok az élgvildgban kiils-
ndsen osszetett és sokoldalu szerepet
betdltd természetes szteroidok: izeltldbtiak-
ban vedlési hormonként, névényekben a
nem adaptdlédott rovarkdrtevdk elleni ké-
miai védelmi mechanizmusként, eml§sok-
ben pedig j6tékony, nem hormondlis ana-
bolikus és adaptogén (stressztlirést foko-
z6) hatdsd anyagokként funkciondlnak [1].
Az izeltldbdak tényleges vedlési hormonja
a 20-hidroxiekdizon (20E), ennek nové-
nyekben a rovarokndl akdr tobb nagysdg-
rendben megtaldlhaté szarmazékai rend-
kiviil véltozatos szerkezetd anyagok. En-
nek készonhet6en ma mdr tébb mint 500
természetes ekdiszteroid ismert. A nové-
nyek ekdiszteroid-osszetételében ugyan-
akkor jellemz8en 1-2 {8 ekdiszteroid, leg-
gyakrabban a 20E domindl, s anndl akdr
t6bb nagysdgrenddel kisebb mennyiségben
vannak jelen a véltozatos szerkezetd mi-
nor komponensek. Az ekdiszteroidokkal
kapcsolatos kutatdsaink sordn célunk ezen
anyagok természetben betoltstt szerepé-
nek jobb megismerése, valamint kémiai
véltozatossdguk tovdbbi bdvitése a szerke-
zet-hatds Osszefiiggések feltérképezése és
4j biaktiv anyagok elddllitdsa céljabdl.

A novényi ekdiszteroid-szdrmazékok ro-
varvedlési hormon szerepével kapcsolat-

[
* A 2018. évi Zemplén Géza-dijas Hunyadi Attila el§add-
sdnak szerkesztett vdltozata.

ban a kozelmdltban tettiink egy rendkiviil
érdekes felfedezést. A Szent Istvdn Egye-
tem Parazitoldgiai és dllattani tanszékének
kutatéival egytttmikodve az ekdiszteroi-
dok téplalékldncon dtiveld, Gsszetett oko-
légiai szerepét mutattuk ki: kizdrélag ro-
varokat, ill. hernydkat fogyaszté énekes-
madarak vérében olyan nagy mennyiség-
ben halmozddnak fel névényi eredett mi-
nor ekdiszteroidok, hogy azok a madarakon
él8skodd kullancsok kéros vedlését, és igy
a parazitds fert§zottség csokkenését okoz-
zdk [2].

Az eml@sokon, igy emberben is kival-
tott, nem hormonilis anabolikus hatdsuk

miatt a Tdvol-Keleten hatalmas mennyi-
ségben dllitanak el ekdiszteroid-tartalmud
no6vényi kivonatokat étrendkiegészitékben
val6 alkalmazds céljabdl [3]. Ezt kihaszndl-
va kutatécsoportunk tobb tiz kg-os tétel-
ben szerzett be ilyen, mdr elGtisztitott ki-
vonatokat nyersanyagként. Vdrakozdsaink-
nak megfelelGen ezek a kiilénleges, 4j mi-
nor ekdiszteroidok rendkiviil gazdag for-
résainak bizonyultak, s szdémos ritka anyag
t6bb 10 g tételben valg izoldldsdnak koszon-
het8en ezek tovdbbi kémiai 4talakitdsai is
megvalGsithatdak.

Véltozatos félszintetikus mddszerekkel
az utébbi néhdny évben tobb mint szdz ek-

1. abra. A 20-hidroxi-
ekdizon (20E) néhany
oxidalt szarmazéka.

A 4-5 vegyiiletek
pH-semleges oldatban
is stabil dezmotrop part
alkotnak, amelyek
farmakologiai hatasa is
kiilonb6z6 [4]
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2. abra. Kemoszenzitizalo hatasu szarmazékok. Kiilonosen igéretesek az erés hatasu,
de P-gp gatlas szempontjabol inaktiv anyagok: az a és b ekdiszteroid csalad [8,10]
és a c jeli laktam [11]

diszteroid-szdrmazékot dllitottunk eld.
Tobbek kozott 1ézer flash-fotolizist, oxida-
tiv lanchasitdst, baziskatalizalt autooxida-
cidt, dioxoldn- és észterképzést, és egyiitt-
mikodésben gamma-radiolizist is hasz-
ndltunk. Az 1. és 2. dbra néhdny, a farma-
koldgiai vizsgdlatok sordn kiilondsen igére-
tesnek taldlt félszintetikus ekdiszteroid csa-
lad kémiai véltozatossdgat mutatja be.

Az ekdiszteroidok oxiddcidja (a 20,22-
szénatomok kozotti szelektiv ldnchasitds,
és/vagy a B-gylir( bdzis katalizdlt autooxi-
décidja) sordn szdmos olyan anyagot fe-
deztiink fel, amelyek anyavegyiiletitknél
jéval ergsebben képesek aktivdlni az Akt-
(protein kindz B) fiiggd jeldtvitelt (1. 4b-
ra) [4-6]. Mivel ez a kindz a sejtek nove-
kedésében és tdlélésében kozponti szere-
pet jdtszik, ezek az anyagok kiilonosen ér-
tékes bioaktiv szdrmazékok.

Bolcskei Hedvig

Kutatéesoportunk fedezte fel az ekdiszte-
roidok egy erdteljes Uj hatdsdt: egyes szdr-
mazékok, és kiilonosen azok, ahol a 2,3-
és/vagy 20,22-dioljdt apoldris csoportokkal
helyettesitjiik (2. dbra), jelentds rezisz-
tenciacsokkentd hatdst képesek kivdltani
mind szenzitiv, mint multidrog-rezisztens
tumorsejtekben, s ez a hatds ldthatéan nincs
oOsszefiiggésben a rezisztencidért felelds tin.
P-glikoprotein funkcidjdnak gdtldsdval [7-
12]. Az 6nmagukban nem citotoxikus anya-
gok sejtvonaltdl fiiggben akdr 2-3 nagy-
sdgrenddel is képesek fokozni egyes ke-
moterdpids szerek hatékonysdgdt [12].

Az ekdiszteroidok savérzékeny csopor-
toktdl fiiggd kemoszenzitizdlé hatdsa ve-
tette fel azt az igényt, hogy ezeket az anya-
gokat védjiik a szervezetbeni bomldstdl, és
a tumorszovetet célzottan tdmadjuk veliik.
Erre vonatkoznak legujabb vizsgalataink:

M Richter Gedeon Nyrt., BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék | h.bolcskei@mail. bme.hu

Fesziiltségfiiggd ndtriumcsatorna-blokkolok.
Az alkaloidoktdl a szintetikus molekuldkig

fesziiltségfiiggd ndtriumcsatorndk
fontos szerepet toltenek be a kozpon-
ti idegrendszer fizioldgiai folyamataiban.
A fesziiltségfiiggd ndtriumcsatorndk nagy
transzmembrdn proteinek, csatorndt ké-
pezd alfa-alegységgel (1.1-1.9), ill. egy vagy
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két béta-alegységgel [1]. A fesziiltségfiiggs
ndtriumcsatorna-blokkoldk klasszikus al-
kalmazdsi teriilete az epilepszia [2], de ha-
sonléan jelentds a kiilonb6z§ fdjdalomti-
pusok, pl. akut, krénikus, gyulladdsos, neu-
ropétids fdjdalom kezelése, ill. a migrén meg-

olyan biokompatibilis konjugdtumokat &l-
litunk el8, amelyek vizes kozegben 6nren-
dez8désre és nanorészecskék kialakitdsdra
képesek, s észtercsoportjaiknak koszon-
het8en pro-drugként viselkednek. Eddigi
eredményeink biztatéak [13]; egyes konju-
gdtumok in vivo vizsgdlatdt a kozeljove-
ben tervezziik.

Koszonetnyilvénitds. A bemutatott munkdt a Nemze-
ti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovéciés Hivatal (K119770), az
Emberi Erdforrdsok Minisztériuma UNKP-18-4 kédszd-
mu Uj Nemzeti Kivdl6sdg Programja és a Magyar Tudo-
mdnyos Akadémia Bolyai Jénos Kutatdsi Osztondija t4-
mogatta.
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el6zése [3]. Idetartozik a szpaszticitds is,
tovébbd pszichidtriai betegségek, pl. bipo-
ldris ménia, rogeszmés-kényszeres beteg-
ség vagy a neurodegenerativ betegségek,
pl. a sztrék [2a,b].
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