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l3o-ösztron származékok tumorellenes hatásának

vizsgál.ata

|-Kovács lda, 1Sinka lzabella,2Sere Péter
2l|öffiing Jónos, 2Mernyák Erzsébet, lZupkó István

Bevezetés:
Jóllehet az öszÍrogéneket eddig, mint sejtproliferációt ser-
kentő vegytileteket tartottuk számon, újabb eredmények sze-
rint módosított származékok kifejezett sejtosztódást gátló
hatással rendelkeznek. A l3o-ösztron D-gyűrűjének szub-
sztituálásával módosítható a gyűrűrendszer konformációja,
ezzeI befoly ásolható a szteroidmolekula farmakológiai visel-
kedése. Mzsgálatunk fő célja újonnan szinÍetizált 13o_ösz-
tron származékok antiproliferatív tulajdonságainak meghatá-
rozása humán adherens sejtvonalakon in vitro.

Anyagok és módszerek:
A tesztvegyületek sejtosztódást-gátló hatását MTT:assay
módszerrel határoztuk meg, négy különböző malignus sejt-
vonalon (HeLa, A43|, A2780 és MCF-7). Az aktívnak bizo-
nyult tesáanyagok hatásmechanizmusának jellemzésére
áramlási citometriás módszerrel sejtciklus anaIízist végez-
tünk a DNS állomány propídium-jodiddal történő jelölését
ktivetően. A kezelés hatására kialakuló morfológiai változá-
sok követésére fluoreszcens kettős festést végeztünk
Hoechst-3325 8 és propídium-jodid jelenlétében.

Eredmények:
Tizennyolc tesztvegyületből kettő mutatott jelentős anti-
proliferatív haÍást. Ezek hatékonyság tekintetében számi-
tott IC,,, értékben kifejezve _ összevethetők a klinikumban
jelenleg is használt ciszplatinnal. Mindkét vegyület szignifi-
kánsan és koncentrációfuggően növelte akezelt HeLa sejtek
G2lM fázisban lévő állományát 24 és 48 órás inkubáció
után. Az apoptózisra jellemző hipodiploid (subGl) populá-
ció szintén növekedett 48 órás behatási idő után' Az apop-
tózis indukcióját a morfológiai vizsgálatok eredményei is
megerősítik.

Következtetés:
A l8 o-ösáron származék antiproliferatív hatásának vizsgá-
lata során 2 tesztanyag bizonyult hatékonynak in vitro hu-
mán malignus sejtvonalakon' amely hátterében a sejtciklus
blokádja és a sejtek azt követő programozott sejthalála áll.
Eredményeink alapján a D-gyíirűben módosított ösztrogének
alkalmasak további antiproliferatív hatóanyag_jelöltek terve-
zésére.
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Növényi eredetű szeszkviterpének tumorellenes

hatásának vizsgálata in vítro
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Arék' a vezető halálokok között szerepel a gazdaságilagfej-
lett országokban, az összmortalitás mintegy harmadáért te-
hető felelőssé. Növényi kivonatok, i11. a belőlük izolált ter-

mészetes vegyületek régőta használatosak a malignus beteg-
ségek gyógyíLísában, így az extraktumok és tarta|omanyaga-
ik vizsgálata kiemelkedő Szerepet játszanak az új tumor-
ellenes szerek kutatása során. Négy szeszkviterpén laktont,
artekanin (1), 3B-kloro-4o,l0o-dihidroxi-1o,2o,-epoxi-5o,,
7aH-gvaja-ll(13)-én-l2,6o-olid (2)' 3-o-meti1-iso-szeko-
tanapartolid (3), 48, 1 5-dihidro-3 -dehidro zaluzanin C (a) si-
került izolálni a hagyomríLrryos népi győgyászatban használt
két Asteraceae fajból (onopordum acanthium és Artemisia
asiatica). A tesztanyagok antiproliferatív hatását MTT-assay
segítségével határoztltk meg nőgyógyászati eredetű adherens
fumoros sejtvonalakon (HeLa, MCF7) és bőr adenokarci_
nóma sejtvonalon (A43l). A vegyületeket HL-60 típusú leu-
kémia sejtvonalon is teszteltük sejtszámlálás módszerével,
melynek sonin 3,6 l3,5 pM-os IC,o értékek mellett gát|ódott
a sejtosztódás. A vegyületekkel történő kezelés hatására a
sejtciklusban bekövetkező zavar során növekedett a
hipodiploid sejtpopuláció (subGl f;ízis), mindemellett csök-
kent a Gl és növekedést mutatott az S+G2/M fázis. Az
artekaninnal (l) történő kezelés hatására Hoechst 33258l
propídium kettős festéssel kimutathatő volt az apoptózisra
jellemző kromatin kondenzáció és sejtmembrán integritás
koncentriíciófiiggő váItozása. Az l-es és 2-es tesúanyagha-
tására24 órás kezelést követően szignifikánsan növekedett a
kaszpáz-3 és kaszpáz-9 enzim aktivitása, mely az apoptózis
mitokondriális úton történő aktiválódását igazolja. A szesz-
kviterpének hatásmechanizmusában szerepet játszó folyama-
tok mélyebb feltárása érdekében RT-PCR technika segítsé-
gével vizsgáltuk a vegyületekkel történő kezelés batására a
sejtciklusban bekövetkező változásokat a ciklin dependens
kinázok (CDK1) és szabályozásukért felelős ciklinek
(cyclinB2) vtzsgálatán keresztül. A vegyületek által kiváltott
apoptózist a folyamat szabályozásában Szerepet játszi Bax
és Bcl RI-PCR vizsgálatával is igazoltuk. A négy szesz-
kviterpén in vitro körülmények között meghatározott ered-
ményeiből kiindulva, szerkezetliket felhasmálva, olyan ve-
gyületek cé|zoÍt szintézise valósu|hat meg, melyek optimális
esetben vezérmolekulaként is alkalmasak további fejlesáés-
re.
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ochratoxin A interakciója cink(Il)-ionnal és glutationnal
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Az ochratoxin A (oTA) különböző Aspergillus és Penicil-
lium fajok szekunder anyagcsereterméke. Jelen lehet gabo-
nában, hús- és tejtermékekben' de még tojásban, borban,
sörben és kávéban is kimutatható. A mikotoxin táplálék-
láncból történő eradikációja jelenleg lehetetlennek ttínik,
főként széles előfordulása és rendkívül magas hőstabilitása
miatt. Az oTA ismereteink alapján a Balkán Endémiás
Nefropátia egyik fő okozója, továbbá már számos egyéb to_
xikus hatását is leírták. A toxin orális biohasznosulása em-
berben több mint 90oÁ, az oTA féléletideje a plazmában kb.


