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A Centaurea sadleriana Janka Magyarorszagon &shonos, kizarélag a Karpat-medencében el6fordulé faj. Fold
feletti részébdl készitett f6zetét tradicionalisan alkalmazzdk haszonallatok sebeinek gydgyitdsara a Dél-
Alfoldon. Ezt a népi gydgynovény-alkalmazast els6ként kutatdcsoportunk irta le. Jelen munka célja a C.
sadleriana fitokémiai és farmakoldgiai vizsgalata, valamint a rokon fajok tanulmdanyozasa volt a hasonlé célu
felhasznalas szempontjabdl. A palydzat munkatervében vallalt feladatokat az aldbbiak szerint teljesitettem:

1. NOVENYI MINTAK BEGYUJTESE

A C. sadleriana fold feletti részének mintajat részletes fitokémiai vizsgalat
céljara begy(jtottem.

Tizenkét, a Kdarpat-medencében el6forduld, honos, illetve termesztett
Centaurea faj (C. macrocephala, C. bracteata, C. indurata, C. nigrescens, C.
ruthenica, C. adjarica, C. arenaria, C. jacea, C. cyanoides, C. melitensis, C.
cataonica, C. dealbata) mintdjat gyulladdscsokkentd hatasra irdnyuld in vitro

sz(irGvizsgdlat céljara begy(ijtottem.

C. sadleriana Janka

2. FITOKEMIAI VIZSGALAT

A Centaurea sadleriana minta fitokémiai vizsgdlata lezarult. A ndvény metanollal torténé extrakcidjat
kovetSen a betoményitett és vizzel higitott kivonatot n-hexannal és kloroformmal torténé folyadék-folyadék
megosztassal frakciondltam. A hexannal és kloroformmal nyert frakciok folyadékkromatografias elvalasztasa
sordn nyert 13-13 frakcié kromatografias tisztitdsa megtortént (oszlopkromatografia, vakuum-
folyadékkromatogréfia, centrifugalis planarkromatografia, MPLC, HPLC, preparativ rétegkromatografia).
Ennek eredményeként 18 tiszta vegylletet izoldltam, amelyek kozil 12 szerkezetét NMR és HR-MS
mddszerek segitségével hatdroztam meg. Az azonositott vegyiiletek kozé tartozik a pektolinarigenin, a
szalvigenin, a hispidulin, a krizoeriol, az apigenin, a luteolin (flavonoidok), a gamma- és alfa-linolénsav, a
béta-szitoszterin, a sztigmaszterin és a kampeszterin, valamint a vanillin. Tovabbi 6 vegyllet szerkezetének
felderitése folyamatban van.

A tizenkét begydjtott Centaurea faj mintainak frakcionalt kivondsa in vitro gyulladdscsdkkentd vizsgdlatra
megtortént. Ugyanezekkel a fajokkal (a pdlyazatban nem vallalt) a polifenolos vegyiiletekre vonatkozé
0sszehasonlitd kémiai elemzés folyamatban van.



3. FARMAKOLOGIAI VIZSGALAT
3.1. GYULLADASCSOKKENTO HATAS IN VITRO VIZSGALATA

A kivonatok in vitro gyulladdscsokkentd hatdsat COX-1, COX-2 és 5-LOX enzimgatldson alapuld tesztek
segitségével vizsgaltuk, zileuton (10 uM, 5-LOX), indometacin (0,9 uM, COX-1) és NS-398 (2,6 uM, COX-2)
pozitiv kontrollok alkalmazasaval.-A C. sadleriana kivonatai (CSE-1: vizes kivonat; CSE-2: metanolos kivonat;
CSE-3: metanolos kivonatbdl n-hexdnos folyadék-folyadék megosztdssal nyert frakcié; CSE-4: metanolos
kivonatbdl kloroformos folyadék-folyadék megosztassal nyert frakcid) 50 pg/ml koncentracidban in vitro
jelentds COX-1, COX-2 és 5-LOX enzimgdtl6 hatdst mutattak (1. tablazat).

1. tablazat C. sadleriana kivonatainak in vitro enzimgatlé hatéasa

Kivonat COX-1 gatlas (%) COX-2 gatlas (%) 5-LOX gatlas (%)
CSE-1 -40,3315,65 -23,58+11,97 -29,21+10,38
CSE-2 -5,43+11,73 25,11+3,45 -10,99+14,27
CSE-3 80,71+4,56 90,39+2,94 53,2316,29
CSE-4 76,0916,65 86,92+5,66 47,4949,30

A C. sadleriana kivonatdbdl nyert n-hexanos kivonatok frakcidinak in vitro gyulladdscsékkenté hatasra (COX-
1, COX-2 és 5-LOX enzimgdtlé aktivitds) iranyuld szlirGvizsgdlata megtortént (2. tablazat). A vizsgalatok
igazoltdk az elGzetesen a novény nyers kivonata esetén tapasztalt gyulladdscsokkentdé hatast és a
kromatografias elvalasztas sikerességét, a frakcidk egy része ugyanis kiemelkedé aktivitast mutatott, masok
viszont inaktivak voltak. Tobb frakcid esetén kimagaslé hatasossdg volt megfigyelhet6. A COX-1 gatld hatdsra
vizsgdlt 13 kivonatbdl 6, COX-2 gdtldé hatdst tekintve 6, 5-LOX gdtld hatdst illetéen 6 frakcid esetén volt
megfigyelheté 60%-osnal nagyobb gatlas. A kloroformos frakcidk esetén nem volt tapasztalhaté 60%-ot eléré
aktivitds. A sz(ir6vizsgdlatok eredményeinek ismeretében a tovabbi kromatografids feldolgozdas elsGsorban a
kiemelkedd aktivitdsu frakcidkra irdnyult. Mivel az izoldlt vegyiletek gyulladascsokkent6é hatdsa az
irodalomban ismert, ilyen jelleg( vizsgalatukra nem kerdilt sor.

2. tablazat C. sadleriana kivonatfrakcidk in vitro enzimgatld hatasa

Frakcid

COX-1 gatlas (%) COX-2 gatlas (%) 5-LOX gatlas (%)

CS-H-I -7,02 7,06 -16,68 20,60 14,82 1,29
CS-H-II 54,38 5,25 83,86 3,66 12,02 7,46
CS-H-lll 5,62 6,25 3,90 20,34 -16,14 41,14
CS-H-IV 59,61 9,44 79,53 8,09 86,58 9,13
CS-H-Vv 71,18 3,97 92,18 3,18 85,86 17,68
CS-H-VI 66,42 11,32 87,12 13,12 80,52 8,99
CS-H-VII 82,45 8,41 75,88 7,90
CS-H-VilI 83,31 6,44 71,68 11,72
CS-H-IX 61,30 3,73 80,35 7,02 70,16 7,43
CS-H-X 32,10 7,29 23,43 11,47 52,18 16,54
CS-H-XI 13,88 11,12 70,52 2,19 48,24 22,79
CS-H-XlII 10,54 9,67 52,34 6,97 48,20 11,01
CS-H-XIII 12,29 12,80 38,56 20,95
pozitiv kontroll 44,56 10,29 62,70 2,47 71,16 8,11




A 12 tovabbi begyljtott Centaurea faj kozlil a C. macrocephala, C. bracteata, C. indurata, C. nigrescens, C.
ruthenica, C. adjarica, C. cyanoides, C. melitensis, C. cataonica, C. dealbata kivonatainak in vitro
gyulladascsokkent6 vizsgalata lezarult (3. tdblazat). A felsorolt fajok fold feletti részének n-hexannal (A
frakcid), kloroformmal (B frakcid), metanollal (C frakcid) és vizzel (D frakcid) késziilt kivonatainak hatasat
vizsgaltuk COX-1 és COX-2 enzimeken, 50 pg/ml koncentraciéban. A névények n-hexanos kivonatai esetén a
C. sadleriana esetén tapasztalthoz hasonlé mértékd enzimgatld hatdst tapasztaltunk. A C. jacea és C.
arenaria kivonatainak in vitro gyulladascskkentd vizsgalata folyamatban van.

3. tablazat Centaurea fajok kivonatfrakcidinak in vitro enzimgatlé hatasa

C. adjarica COX-1 68,76 553 27,06 10.11 -23.82 22.79 -17.52  15.60
COX-2 71,00 2,14 3534 454 -4.21 10.64 6.91  13.99
C. bracteata COX-1 67,81 5,78 24,52 11.20 -7.42 1137 -17.53 12.39
COX-2 60,79 18,69 21,61 19.14 -28.41 23.09 -2536 26.19
C. cataonica COX-1 65,72 11,05 -0,28 28.17 -2.70 6.46 -24.26 20.07
COX-2 68,49 11,35 10,82 14.43 6.53  6.08 0.76  10.96
C. cyanoides COX-1 66,01 3,13 10,71 16.27 -21.06 12.56 -18.27 8.72
COX-2 68,68 291 17,97 871 0.66 5.98 2.44 8.38
C. dealbata COX-1 69,39 858 22,15 934 -27.41 2055 -5499 24.09
COX-2 61,63 7,01 24,69 8.86 3.30 1261 -6.13  11.23
C. indurata COX-1 71,84 7,31 2336 581 -20.86 2227 -5.90 8.29
COX-2 71,10 3,22 38,87 13.23 -13.11 7.87 10.66 7.55
C. macrocephala COX-1 74,73 571 2560 14.61 -23.39 805 -26.57 15.86
COX-2 77,00 3,18 22,87 6.58 6.40 10.66 -0.28  10.37
C. melitensis COX-1 53,50 10,49 588 6.72 -8.81 11.29 -10.48 6.83
COX-2 71,82 11,53 18,78 8.25 0.83 7.1 -0.51 6.00
C. nigrescens COX-1 72,77 7,54 24,17 16.44 -2.17 10.25 5.90 6.85
COX-2 78,51 6,66 44,77 10.02 4.05 10.28 9.12 7.37
C. ruthenica COX-1 69,34 5,33 9,74 5.75 3.08 6.83 -5.71 9.67
COX-2 78,27 7,47 1837 6.90 6.53  6.08 4.24 6.34

3.2 GYULLADASCSOKKENTO HATAS IN VIVO VIZSGALATA

Az in vitro gyulladascsokkent6 hatdsra iranyuld vizsgalatban kimagaslé aktivitasi C. sadleriana kivonat-
frakcidk in vivo gyulladascsokkent6 hatasanak vizsgalatat elvégeztiik. A vizsgalatokat him Sprague-Dawley
patkdnyokon, a kivonat egyszeri adagolasaval per os vagy parenterdlis adagoldsaval végeztiik carrageenan-
indukalt gyulladdsos modell alkalmazasaval. Oralis adagoldas mellett egy, intraperitonedlis adminisztracié
esetén 4 kivonatfrakcid6 mutatott a kontrollhoz viszonyitva szignifikans, az aktiv kontroll diclofenachoz
hasonld intenzitasu gyulladascsokkentd hatast (1. dbra). Ezen eredményeket figyelembe vettiik a kivonatok



tovabbi kromatografias tisztitasanal. Az izolalt vegylletek kis mennyisége nem tette lehetévé hatasuk in vivo
tanulmanyozasat.
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1. abra Centaurea sadleriana kivonatok gyulladascsokkent6 hatédsa oralis (A) (25 mg/kg) és intraperitonealis
(B) (5 mg/kg) adagolas esetén

3.2. SEBGYOGYULAST ELOSEGITO HATAS IN VIVO VIZSGALATA

A sebgydgyuladst el6segité hatads in vivo vizsgdlata soran 5 frakcid hatdsossdgat tanulmanyoztuk: a C
sadleriana metanolos kivonatanak folyadék-folyadék megosztasaval nyert n-hexanos és kloroformos frakciot,
az eredeti és a kirdzds utan visszamaradd metanolos kivonatot, illetve a névény forrd vizes kivonatat. A
novénybdl izolalt vegylletek kis mennyisége nem tette lehetévé hatdsuk in vivo tanulmanyozasat. A
kivonatokat Carbomer gélben szuszpendalva alkalmaztuk. A vizsgdlatot néstény Sprague-Dawley
patkanyokon végeztiik (csoportonként 8 allat). A vizsgalat soran az allatok hatan héhatassal elGidézett
sebeket (allatonként 6, standard méret( seb) kezeltik a vizsgdlt kivonatokat tartalmazé készitményekkel. A
hatdsossagot a sebek felének leeséséig eltelt id6vel mértik.

.

2. abra Kisérleti allat seb elGidézése el6tt, kdozvetlenil égetés utan, majd a sebgydgyulas stadiumai

A kezelés hatdsossagat kezelésben nem részesiilt (abszolut kontroll), placebdval (a gél vivGanyaga) kezelt,
illetve aktiv kontrollal (szalicilsavat tartalmazd gél) kezelt allatokhoz hasonlitottuk. Mindegyik novényi
kivonat gyorsitotta a sebgydgyulast az abszolut kontrollhoz és a placebdhoz viszonyitva, statisztikailag
szignifikdns (az aktiv kontrollal 6sszevethetd) hatasossadg az n-hexanos frakcié esetén volt megfigyelhetd. A
sebek felének leeséséig eltelt id6 az abszolut kontrollcsoportban atlagosan 17,2 nap, a placebdkezelést
kapott csoportban 16,5 nap, a hexanos frakciéval kezelt csoportban 14,4 nap volt. A névény vizes kivonata
esetén (ehhez hasonld extraktumot alkalmaznak a népi gydgyaszatban) jelentds gydgyulasi id6 rovidilés (>2
nap) volt megfigyelheté (3. abra). Ezen eredményeket figyelembe vettiik a kivonatok tovabbi kromatografias
tisztitasanal.
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3. abra A Centaurea kivonatok hatdsa a sebgydgyulasra (p < 0.05 a placebdhoz viszonyitva)

4. OSSZEFOGLALAS

Az munkatervben vallalt feladatok teljesitése a tervek szerint megtortént. Eredményeink igazoljdk a C.
sadleriana népi gydgydszatban megfigyelt sebgydgyulast gyorsité hatdsat, és a novénybdél kiemelked6
gyulladdscsokkents aktivitasu frakcidkat is azonositottunk. A névény kivonatdbdl tobb gyulladdscsokkentd
hatdsu vegylletet izolaltunk. A C. sadleriana fitokémiai, valamint in vitro és in vivo gyulladascsokkentd és
sebgydgyuldst el6segité hatasra torténd vizsgdlata lezarult. Eredményeimrél 3 tudomanyos koézleményben
(ebbdl 2 kozlés alatt) és 4 konferenciael6adasban szamoltam be.

Tovabbi 10, Karpat-medencében honos vagy termesztett faj in vitro gyulladascsokkentd hatdsanak vizsgalata
igazolta, hogy a rokon, hasonld 6sszetétell fajok a C. sadleriandhoz hasonlé mértékil hatdssal birnak. Az
esetleges gyogyaszati felhasznalds szempontjdbdl a termesztésbe vont, illetve a vadon nagy mennyiségben
megtaldlhatd fajok perspektivikusnak tlnnek a kizardlag a Kdarpat-medencében honos, védett C.
sadleriandval szemben.



