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Bruckner-termi előadások

z ekdiszteroidok az élővilágban külö-
nösen összetett és sokoldalú szerepet

betöltő természetes szteroidok: ízeltlábúak-
ban vedlési hormonként, növényekben a
nem adaptálódott rovarkártevők elleni ké-
miai védelmi mechanizmusként, emlősök-
ben pedig jótékony, nem hormonális ana-
bolikus és adaptogén (stressztűrést foko-
zó) hatású anyagokként funkcionálnak [1].
Az ízeltlábúak tényleges vedlési hormonja
a 20-hidroxiekdizon (20E), ennek növé-
nyekben a rovaroknál akár több nagyság-
rendben megtalálható származékai rend-
kívül változatos szerkezetű anyagok. En-
nek köszönhetően ma már több mint 500
természetes ekdiszteroid ismert. A növé-
nyek ekdiszteroid-összetételében ugyan-
akkor jellemzően 1–2 fő ekdiszteroid, leg-
gyakrabban a 20E dominál, s annál akár
több nagyságrenddel kisebb mennyiségben
vannak jelen a változatos szerkezetű mi-
nor komponensek. Az ekdiszteroidokkal
kapcsolatos kutatásaink során célunk ezen
anyagok természetben betöltött szerepé-
nek jobb megismerése, valamint kémiai
változatosságuk további bővítése a szerke-
zet-hatás összefüggések feltérképezése és
új biaktív anyagok előállítása céljából.

A növényi ekdiszteroid-származékok ro-
varvedlési hormon szerepével kapcsolat-

ban a közelmúltban tettünk egy rendkívül
érdekes felfedezést. A Szent István Egye-
tem Parazitológiai és állattani tanszékének
kutatóival együttműködve az ekdiszteroi-
dok táplálékláncon átívelő, összetett öko-
lógiai szerepét mutattuk ki: kizárólag ro-
varokat, ill. hernyókat fogyasztó énekes-
madarak vérében olyan nagy mennyiség-
ben halmozódnak fel növényi eredetű mi-
nor ekdiszteroidok, hogy azok a madarakon
élősködő kullancsok kóros vedlését, és így
a parazitás fertőzöttség csökkenését okoz-
zák [2].

Az emlősökön, így emberben is kivál-
tott, nem hormonális anabolikus hatásuk

miatt a Távol-Keleten hatalmas mennyi-
ségben állítanak elő ekdiszteroid-tartalmú
növényi kivonatokat étrendkiegészítőkben
való alkalmazás céljából [3]. Ezt kihasznál-
va kutatócsoportunk több tíz kg-os tétel-
ben szerzett be ilyen, már előtisztított ki-
vonatokat nyersanyagként. Várakozásaink-
nak megfelelően ezek a különleges, új mi-
nor ekdiszteroidok rendkívül gazdag for-
rásainak bizonyultak, s számos ritka anyag
több 10 g tételben való izolálásának köszön-
hetően ezek további kémiai átalakításai is
megvalósíthatóak.

Változatos félszintetikus módszerekkel
az utóbbi néhány évben több mint száz ek-
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1. ábra. A 20-hidroxi-
ekdizon (20E) néhány
oxidált származéka. 
A 4–5 vegyületek 
pH-semleges oldatban
is stabil dezmotrop párt
alkotnak, amelyek 
farmakológiai hatása is
különböző [4]
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diszteroid-származékot állítottunk elő.
Többek között lézer flash-fotolízist, oxida-
tív lánchasítást, báziskatalizált autooxidá-
ciót, dioxolán- és észterképzést, és együtt-
működésben gamma-radiolízist is hasz-
náltunk. Az 1. és 2. ábra néhány, a farma-
kológiai vizsgálatok során különösen ígére-
tesnek talált félszintetikus ekdiszteroid csa-
lád kémiai változatosságát mutatja be.

Az ekdiszteroidok oxidációja (a 20,22-
szénatomok közötti szelektív lánchasítás,
és/vagy a B-gyűrű bázis katalizált autooxi-
dációja) során számos olyan anyagot fe-
deztünk fel, amelyek anyavegyületüknél
jóval erősebben képesek aktiválni az Akt-
(protein kináz B) függő jelátvitelt (1. áb-
ra) [4–6]. Mivel ez a kináz a sejtek növe-
kedésében és túlélésében központi szere-
pet játszik, ezek az anyagok különösen ér-
tékes bioaktív származékok.

Kutatócsoportunk fedezte fel az ekdiszte-
roidok egy erőteljes új hatását: egyes szár-
mazékok, és különösen azok, ahol a 2,3-
és/vagy 20,22-diolját apoláris csoportokkal
helyettesítjük (2. ábra), jelentős rezisz-
tenciacsökkentő hatást képesek kiváltani
mind szenzitív, mint multidrog-rezisztens
tumorsejtekben, s ez a hatás láthatóan nincs
összefüggésben a rezisztenciáért felelős ún.
P-glikoprotein funkciójának gátlásával [7–
12]. Az önmagukban nem citotoxikus anya-
gok sejtvonaltól függően akár 2–3 nagy-
ságrenddel is képesek fokozni egyes ke-
moterápiás szerek hatékonyságát [12].

Az ekdiszteroidok savérzékeny csopor-
toktól függő kemoszenzitizáló hatása ve-
tette fel azt az igényt, hogy ezeket az anya-
gokat védjük a szervezetbeni bomlástól, és
a tumorszövetet célzottan támadjuk velük.
Erre vonatkoznak legújabb vizsgálataink:

olyan biokompatibilis konjugátumokat ál-
lítunk elő, amelyek vizes közegben önren-
deződésre és nanorészecskék kialakítására
képesek, s észtercsoportjaiknak köszön-
hetően pro-drugként viselkednek. Eddigi
eredményeink biztatóak [13]; egyes konju-
gátumok in vivo vizsgálatát a közeljövő-
ben tervezzük.

Köszönetnyilvánítás. A bemutatott munkát a Nemze-
ti Kutatási, Fejlesztési és Innovációs Hivatal (K119770), az
Emberi Erőforrások Minisztériuma UNKP-18-4 kódszá-
mú Új Nemzeti Kiválóság Programja és a Magyar Tudo-
mányos Akadémia Bolyai János Kutatási Ösztöndíja tá-
mogatta.
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2. ábra. Kemoszenzitizáló hatású származékok. Különösen ígéretesek az erős hatású,
de P-gp gátlás szempontjából inaktív anyagok: az a és b ekdiszteroid család [8,10] 
és a c jelű laktám [11]

feszültségfüggő nátriumcsatornák
fontos szerepet töltenek be a közpon-

ti idegrendszer fiziológiai folyamataiban.
A feszültségfüggő nátriumcsatornák nagy
transzmembrán proteinek, csatornát ké-
pező alfa-alegységgel (1.1-1.9), ill. egy vagy

két béta-alegységgel [1]. A feszültségfüggő
nátriumcsatorna-blokkolók klasszikus al-
kalmazási területe az epilepszia [2], de ha-
sonlóan jelentős a különböző fájdalomtí-
pusok, pl. akut, krónikus, gyulladásos, neu-
ropátiás fájdalom kezelése, ill. a migrén meg-

előzése [3]. Idetartozik a szpaszticitás is,
továbbá pszichiátriai betegségek, pl. bipo-
láris mánia, rögeszmés-kényszeres beteg-
ség vagy a neurodegeneratív betegségek,
pl. a sztrók [2a,b].

A nátriumcsatorna-blokkolók jellemzé-
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