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P-91
130-0sztron szarmazékok tumorellenes hatasanak
vizsgalata

"Kovdcs Ida, ‘Sinka Izabella, *Sere Péter,
*Wolfling Janos, *Mernydk Erzsébet, ' Zupké Istvan

Bevezetés:

Jollehet az osztrogéneket eddig, mint sejtproliferaciot ser-
kento vegytileteket tartottuk szamon, ujabb eredmények sze-
rint modositott szarmazékok kifejezett sejtosztodast gatlo
hatassal rendelkeznek. A 13a-6sztron D-gytirlijének szub-
sztitudlasaval modosithatdé a gyirirendszer konformacioja,
ezzel befolyasolhat6 a szteroidmolekula farmakoldgiai visel-
kedése. Vizsgélatunk f6 célja ujonnan szintetizalt 13a-Osz-
tron szarmazékok antiproliferativ tulajdonsagainak meghata-
rozasa human adherens sejtvonalakon in vitro.

Anyagok és mddszerek:

A tesztvegyiiletek sejtosztddast-gatlé hatasat MTT-assay
modszerrel hataroztuk meg, négy kilonbozé malignus sejt-
vonalon (HeLa, A431, A2780 és MCF-7). Az aktivnak bizo-
nyult tesztanyagok hatdsmechanizmusanak jellemzésére
aramlasi citometridas modszerrel sejtciklus analizist végez-
tiink a DNS allomany propidium-jodiddal torténd jelolését
kovetden. A kezelés hatasara kialakuldé morfolégiai valtoza-
sok kovetésére fluoreszcens ketts festést végeztiink
Hoechst-33258 és propidium-jodid jelenlétében.

Eredmények:

Tizennyolc tesztvegyiiletbdl ketté mutatott jelentds anti-
proliferativ hatast. Ezek hatékonysag tekintetében — szami-
tott IC,, értékben kifejezve — dsszevethetdk a klinikumban
jelenleg is hasznalt ciszplatinnal. Mindkét vegyiilet szignifi-
kéansan és koncentraciofiiggben novelte a kezelt HeLa sejtek
G2/M fazisban év6 allomanyat 24 és 48 oras inkubdacid
utdn. Az apoptozisra jellemz6 hipodiploid (subG1) popula-
ci6 szintén novekedett 48 oras behatdsi id6 utan. Az apop-
tozis indukcidjat a morfolégiai vizsgéalatok eredményei is
megerositik.

Kovetkeztetés:

A 18 a-6sztron szarmazék antiproliferativ hatdsanak vizsga-
lata soran 2 tesztanyag bizonyult hatékonynak in vitro hu-
man malignus sejtvonalakon, amely hatterében a sejtciklus
blokadja és a sejtek azt kovetd programozott sejthalala all.
Eredményeink alapjan a D-gyiriiben médositott 8sztrogének
alkalmasak tovabbi antiproliferativ hatbanyag-jeisltek terve-
zésére.

ISZTE, Gydgyszerhatastani és Biofarmdciai Intézet, Szeged;
2SZTE, Szerves Kémia Tanszék, Szeged
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Naévényi eredetii szeszkviterpének tumorellenes
hatasanak vizsgalata in vitro
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A rak a vezetd halalokok kozott szerepel a gazdasagilag fej-
lett orszadgokban, az Osszmortalitds mintegy harmadaért te-
het6 felelossé. Novényi kivonatok, ill. a bel6liik izolalt ter-

mészetes vegyliletek régota hasznalatosak a malignus beteg-
ségek gyogyitasaban, igy az extraktumok és tartalomanyaga-
ik vizsgdlata kiemelked$ szerepet jatszanak az {ij tumor-
cllenes szerek kutatasa soran. Négy szeszkviterpén laktont,
artekanin (1), 3p-kloro-4a,100-dihidroxi-1a,20-epoxi-5a,
TaH-gvaja-11(13)-én-12,6a-0lid (2), 3-O-metil-iso-szeko-
tanapartolid (3), 4f,15-dihidro-3-dehidrozaluzanin C (4) si-
kertilt izoldlni a hagyomanyos népi gyogyaszatban hasznalt
két Asteraceae fajbdl (Onopordum acanthium és Artemisia
asiatica). A tesztanyagok antiproliferativ hatdsat MTT-assay
segitségével hatdroztuk meg négyogyaszati eredeti adherens
tumoros sejtvonalakon (HeL.a, MCF7) és bér adenokarci-
noéma sejtvonalon (A431). A vegyiileteket HL-60 tipusu leu-
kémia sejtvonalon is teszteltiik sejtszamlalas modszerével,
melynek soran 3,6-13,5 uM-os IC, értékek mellett gatlodott
a sejtosztodas. A vegytletekkel torténd kezelés hatdsira a
sejtciklusban  bekovetkezd zavar sordn novekedett a
hipodiploid sejtpopulacié (subG1 fazis), mindemellett csok-
kent a Gl és novekedést mutatott az S+G2/M fazis. Az
artekaninnal (1) torténé kezelés hatasara Hoechst 33258/
propidium kettés festéssel kimutathaté volt az apoptozisra
jellemzé kromatin kondenzicid és sejtmembran integritas
koncentriciofiiggd valtozasa. Az 1-es és 2-cs tesztanyag ha-
tasara 24 6ras kezelést kovetden szignifikansan ndvekedett a
kaszpaz-3 és kaszpaz-9 enzim aktivitdsa, mely az apoptozis
mitokondrialis Gton térténd aktivalodasat igazolja. A szesz-
kviterpének hatdsmechanizmusaban szerepet jatszé folyama-
tok mélyebb feltarasa érdekében RT-PCR technika segitsé-
gével vizsgaltuk a vegyiiletekkel torténd kezelés hatdsira a
sejtciklusban bekovetkezé valtozasokat a ciklin dependens
kindzok (CDKI1) és szabalyozasukért felelds ciklinek
(cyclinB2) vizsgalatan keresztiil. A vegyiiletek altal kivaltott
apoptozist a folyamat szabalyozasaban szerepet jatszo Bax
és Bcl RT-PCR vizsgélataval is igazoltuk. A négy szesz-
kviterpén in vitro koriilmények kozott meghatarozott ered-
ményeibol kiindulva, szerkezetiiket felhasznalva, olyan ve-
gyiiletek célzott szintézise valosulhat meg, melyek optimdlis
esetben vezérmolekulaként is alkalmasak tovabbi fejlesztés-
re.

A vizsgalatok a TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0035.
szamu projekt tAmogatasaval valosultak meg,
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Ochratoxin A interakcidja cink(IT)-ionnal és glutationnal
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Az ochratoxin A (OTA) kiilénboz6 Aspergillus és Penicil-
lium fajok szekunder anyagcsereterméke. Jelen lehet gabo-
naban, has- és tejtermékekben, de még tojasban, borban,
sorben ¢és kavéban is kimutathaté. A mikotoxin taplalék-
lancbol torténd eradikacidja jelenleg lehetetiennek tinik,
foként széles eldfordulasa és rendkiviil magas hdstabilitasa
miatt. Az OTA ismereteink alapjan a Balkian Endémias
Nefropatia egyik f6 okozoja, tovabba mar szamos egyéb to-
xikus hatésat is leirtdk. A toxin oralis biohasznosulasa em-
berben t6bb mint 90%, az OTA féléletideje a plazmaban kb.




