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Az OTKA -T 037441 nyilvantartasi szamu, ,,Karotinoidok kémiai atalakitasai” c.
kutatasi téma 2005. évi szakmai zarojelentése

1. A ,Karotinoidok kémiai atalakitasai” c. kutatasi témank keretében Prof. Dr. A.
Selva (CNR, Istituto di Chimica del Riconoscimento Moleculare di Milano)
kutatécsoportjaval egyittmiikddve eléallitottuk és vizsgaltuk a likopin (y,y-karotin)
a-ciklodextrinnel  (aCD) és B-ciklodextrinnel (BCD) képzett vizoldhatd
zarvanykomplexeit. A komplexeket a fényszorason alapuld spektroszkopiai (MALS)-
és tomegspektrometriai modszerekkel (IS/ESIMS, tandem MS) jellemeztik. A
MALS-mddszer alkalmazasaval megallapitottuk, hogy a komplexek vizes oldataiban a
részecskék viszonylag nagy-, a nanomeéter mérettartomanyba esé méreti
aggregatumokat képeznek, s az aCD/likopin-, valamint a BCD/likopin-komplexek
aggregatumainak alakja eltér6. IS/ESIMS-modszert alkalmazva megfigyeltik, majd
tandem MS révén megerdésitettiik, hogy az aCD/likopin-komplexben az alkotdérészek
ardnya 1:1. A MALS- és MS-modszerek egylittes alkalmazéasaval javaslatot tettlink a
vizes oldatban képzédé CD/likopin-aggregatumok szerkezetére is. Eredmeényeinket a
Carbohydrate Research c. folydiratban publikaltuk (Id. a 2002. évi szakmai
részjelentés 2/1. mellékletének 1. sorszamud publikaciojat és a részjelentéshez 2
példanyban mellékelt kiildnlenyomatot, tovabba ezen zardjelentés ,,10. Kdzlemények”
c. fejezetét).

2. A Kkarotinoidok poliénlancanak (E/Z)-izomerizéaciojaval (Kémiai atalakitas)
kapcsolatos vizsgalataink folytatasaként tiszta, kristalyos allapotban eléallitottuk a
szemiszintetikus diasztereoizomer violaxantinok [(all-E, 3S,5S,6R,3’S,5’S,6’R)-
violaxantin = syn-syn violaxantin; (all-E, 3S,5S,6R,3’S,5°R,6’S)-violaxantin = syn-anti
violaxantin] f6 mono-ciszizomerjeit, a (92)- és a (13Z)- syn-syn violaxantint, valamint
a (92)-, (9°2)-, (132)- és (13’2)- syn-anti violaxantint. Az 0Ossz-transz (all-E)-
térszerkezetii syn-syn és syn-anti violaxantint zeaxantin-diacetat (zeaxantin ex Lycium
halimifolium) ftalmonopersavval torténé epoxidacidjaval Allitottuk elé. A (2)-
izomerek eléallitasa a megfelel6 (all-E)-vegyilletekbol termikus izomerizacidval, ill.
joddal katalizalt fotoizomerizacidval tortént. Az izomereket HPLC-vel, valamint
preparativ oszlopkromatografiaval (CC) valasztottuk szét.

A vegyiiletek térszerkezetét spektroszkopiai modszerekkel (UV/VIS, *H-NMR, *C-
NMR, CD, MS)hataroztuk meg.

Eredményeinket a Helvetica Chimica Acta c. folydiratban publikaltuk; azokrol
kordbban hazai és nemzetkdzi konferenciakon is beszamoltunk (Id. a 2002. évi
szakmai részjelentés 3. pontjat, s az ahhoz csatolt 5. sz. publikaciét, a 2002. év sorén
tartott el6adasok és poszterek csatolt 6sszefoglaloit; a 2003. évi szakmai részjelentés 2.
pontjat és az ahhoz csatolt 2/1. melléklet 3., 10. és 11. sz. publikaciojat, a korabban
mellékelt el6adas- es poszterdsszefoglalokat, a kilonlenyomat 2 példanyat, tovabba
ezen zérojelentés ,,10. Kozlemények” c. fejezetét).

3. Mocsari goélyahir (Caltha palustris) sziromleveleib6l 3’-epiluteint izolaltunk és
spektroszképiai médszerekkel (UV/VIS, *H-NMR, *C-NMR, CD, MS) prébaltuk
igazolni szerkezetét, konfiguraciojat. Mivel a kilonb6z6 NMR.-spektroszkopiai
maodszerekkel nem lehet kiildnbséget tenni a 3’-epilutein és a 6’-epilutein k6zott, ezért
a fozott, ill. g6zolt sdskabdl izolalt epilutein C-3’- és C-6" kiralitdscentrumai abszolut
konfiguracidjanak meghatarozasa CD-spektroszkopia alkalmazasaval tortént. Célunk
elérése érdekében dsszehasonlitottuk a mocsari golyahir sziromleveleibél izolalt, a 3’-
oxolutein (ketolutein; a lutein MnO,-0s és NiO,-o0s oxidaciojaval nyertik; Id. a 2003.
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évi részjelentés 10. pontjat és ezen beszamolé 8. pontjat is) NaBH;-es redukcidjaval
eléallitott és a lutein savval katalizalt epimerizaciojaval preparalt (Kémiai
atalakitasok) epilutein-mintdk CD-spektroszkopiai adatait. A kilonbdzé eredetii
epilutein-preparatumok CD-spektroszkopiai adatainak egyezése bizonyitotta a mintak
azonossagat, tovabba a kiralis centrumok (3R,3’S,6’R)-konfiguraciojat.
Eredmenyeinket a Helvetica Chimica Acta c. folyoiratban publikaltuk (Id. a 2004. évi
szakmai részjelentés 1. pontjat, az ahhoz mellékelt kiilonlenyomat 2 példanyat, a 2003.
évi beszamold 4. pontjat, a csatolt 2/1 sz. melléklet 4., 7., 11., 17., 20. és 23.
publikacidjat, tovabba ezen zarojelentés ,,10. Kdzlemények™ c. fejezetét).

. A Kkarotinoidok poliénlancénak (E/Z)-izomerizécidjaval (Kémiai éatalakitas)
kapcsolatos tovabbi vizsgalataink sordn a mocsari golyahir (Caltha palustris)
sziromleveleibol tiszta, kristalyos allapotban izolalt és azonositott (all-E)-3’-
epiluteinbdl termikus izomerizécioval, ill. joddal katalizalt fotoizomerizacidval
preparativ méretben elGallitottuk a vegyulet (92)-, (9°2)-, (132)-, (13°Z)-, (152)- és
(92,9°Z)-izomerjét. Az izomerek térszerkezetét spektroszkopiai maodszerekkel
(UVIVIS, *H-NMR, CD, MS) hatéroztuk meg. Eredményeinket a Helvetica Chimica
Acta c. folyoiratban publikaltuk (Id. a 2004. évi részjelentést 2. pontjat a mellékelt
kalénlenyomat 2 példanyaval), valamint azokat hazai és nemzetkozi konferencidkon,
eléaddi Uléseken is bemutattuk (Id. a 2003. évi részjelentés 5. pontjat és 2/1. sz.
mellékletének 8., 11. és 23. sz. publikacidit, a 2002. évi részjelentést és mellékleteit,
tovabba ezen zarojelentés ,,10. Kézlemenyek” c. fejezetét is).

Ismert, hogy a lutein savval katalizalt epimerizacio révén in vitro fékent 3’-epiluteinné
alakul; a reakcio sorén anhidratizacio is lejatszddik, igy anhidrolutein | (dezoxilutein
I1) is képzédik (Kémiai atalakitasok; Id. a 3. pontot is). Ezen karotinoidok
képzodését a kiulonbozé élelmiszerek (zoldségfélék, gyuimolesok) feldolgozasa soran
ezideig nem vizsgaltak. Kisérleteink soran megallapitottuk, hogy az oxalsavat nagy
mennyiségben tartalmaz6 soskanak fézés, g6zolés hatasara jelentésen megvaltozik a
karotinoid-0sszetétele; csdkken lutein-tartalma, ugyanakkor tekintélyes mennyisegu
3’-epilutein és anhidrolutein | képzédik. A lutein epimerizaciojat és anhidratizaciojat a
zbldpaprika fézése, sltése, savanyitdsa, a kapor savanyitasa, valamint néhany
gyumaolcs (szilva, fekete szeder) konzervalasa soran is megfigyeltik. A lutein-tartalom
feldolgozas soran bekovetkezé dramai csokkenése ezen élelmiszerek biologiai
értékének csokkenését jelentheti. Mivel a 3’-epilutein és az anhidrolutein | biologiai
aktivitasat ezideig nem vizsgaltdk, eredményeink ezen karotinoidok bioldgiai
szerepének tisztazdsara sarkallnak. Eredményeinket a Bioorg. Med. Chem. Lett. c.
folydiratban publikaltuk, valamint hazai és nemzetkdzi konferenciakon is bemutattuk
(Id. a 2003. évi részjelentés 3. pontjat, annak 2/1 sz. melléklete 4., 7., 17. és 19. sz.
publikaciojat, a mellékelt kilonlenyomatokat); Id. tovabba ezen zarojelentés ,,10.
Kozleményjegyzék” c. fejezetét is.

F6zott soska (~3 kg) teljes extraktumabdl (Id. a 2003. évi részjelentés 3. pontjat; a
2004. évi részjelentés 1. pontjat; tovabba ezen zarojelentés 5. pontjat) 350 mg, foként
luteint és 3’-epiluteint tartalmazo eértékes fitoxantin-keveréket, tovabbd 8 mg
anhidrolutein I-et (92,2%; HPLC) izolaltunk kristalyos allapotban. Az utobbi
vegyuletet autentikus mintaval torténé egyittkromatografalassal (CC, HPLC),
UV/VIS- és *H-NMR-spektroszképiai, valamint tdmegspektrometriai adatai alapjan
azonositottuk. Az anhidrolutein I jelenlétét szemimikro-méretben
oszlopkromatografiaval, tovabba HPLC-vel mutattuk Ki.



Az epimerizacidt az anhidratizacio mellett (E/Z)-izomerizacid is kiséri (kémiai
atalakulasok), igy szemimikro-méretben sikerilt izoldlnunk és UV/VIS-
spektroszkopiai  adataik alapjan azonositanunk az extraktumban nagyobb
mennyiségben jelenlévé anhidrolutein | f6 mono-cisz-izomerjeit [(92)-, (9°2)-, (132)-,
(13'2)].

A fenti izomereket az anhidrolutein | preparativ méretii izomerizécidjaval is
eléallitottuk, azokat azonban sajatos oldhatdsagi viszonyaik miatt kristalyositani nem
tudtuk, igy szerkezetazonositasukat végulis az izomerizacios elegy on-line HPLC-
NMR-analizisével vegeztik el.

A fenti eredmények egy részét a Chemistry and Biodiversity c. folydiratban megjelent
kdzleményink tartalmazza; tovabbi részeit a Journal of Chromatography, Plant
Analysis c. folyoirathoz bekildott és kozlesre elfogadott kozleményink, tovabba a
MKE Vegyeszkonferencia 2005 (Hajduszoboszl0), a 14th International Carotenoid
Symposium, 2005 (Edinburgh), a 6th Balaton Symposium on High Performance
Separation Methods, 2005 (Si6fok), a 11th International Symposium on Separation
Sciences, 2005 (Pardubice) rendezvények megfelelé eléadas- és poszterdsszefoglaloi
tartalmazzak (Id. a mellékletként bekuldétt kozleményeket és konferencia-
absztraktokat, tovabba ezen zarojelentés ,,10. Kozleményjegyzék” c. fejezetét is).

. A'lutein savak hatésara bekdvetkez6 epimerizacidja (1d. 2003. évi részjelentés 3. pont;
2004. évi részjelentés 1., 8. és 9. pont; ezen zardjelentés 5. és 6. pont) jol ismert
reakcid. Osszehasonlitottuk az INEXA INDUSTRIA EXTRACTORA C. A. (Quito,
Ecuador) cég altal barsonyviragbol (Tagetes erecta) ipari méretekben izolalt lutein-
észter-keverék, valamint a beléle hidrolizissel eléallitott lutein viselkedését (kemiai
atalakulasait) THF/H,O (1:1) oldészereleggyel készitett 50 mg/dm® koncentraciéji
oldatban 37 °C-on, 0,1 N HCI jelenlétében (modellkisérlet az emberi gyomorban
uralkodd pH-viszonyokra). A fenti Kkisérleti korilmények kozott a lutein-észterek
keveréke —eltekintve a kismértékii (E/Z)-izomerizaciotél- gyakorlatilag valtozatlan
marad, mig 1 ora elteltéevel a ,szabad” lutein tébb, mint 60 %-a 3’-epilutein és
anhidroluteinek képzédése kovetkeztében atalakul, degradalédik. Ezen eredmény
egyertelmiien demonstralja az észtercsoportok védohatasat, a vizsgalt anyagok
bioldgiai hasznosithatdsaganak, hatasainak kiillonb6zéségét.

Eredményeinkre a Vegyészkonferencia 2005 (Hajduszoboszld), a 14th International
Carotenoid Symposium 2005 (Edinburgh) rendezvények poszterésszefoglaloi,
valamint az Eur. Food Res. Technol. c. folydirathoz bekildend6 kdzlemény utalnak
(Id. a csatolt mellékleteket és ezen zarojelentés ,,10. Kozleményjegyzék” c. fejezetét).

. A lutein kémiai 4talakitdsait vizsgélva a vegylletbdl nikkel-peroxiddal (NiOy), ill.
mangan-dioxiddal (MnO,) torténé oxidacioval preparativ méretben 3’-oxoluteint
(ketoluteint) &llitottunk elé, majd spektroszképiai médszerekkel (UV/VIS, *H- és *3C-
NMR, CD, MS) elvégeztiuk a vegyulet teljes szerkezetazonositasat (Id. a 2002. evi
részjelentés 6. pontjanak 2. részét; a 2003. évi részjelentés 4. és 10. pontjat). Uj
eredménynek tekinthetd a vegyiilet szerkezetének *C-NMR- és részletes kiroptikai
adatokkal torténé megerdsitése. A vegyulet NaBH;-del torténé redukcidja lutein és 3’-
epilutein ~1:1 ardnyld keverékének képzédéséhez vezetett (Id. ezévi zardjelentés 3.
pontjat is).

A 3’-oxolutein szerkezetigazolasara és az oxidacié melléktermékeinek azonositasara
vonatkozé eredményeinkre a Vegyészkonferencia 2003 (Hajduszoboszld) és a 14th
International Carotenoid Symposium 2005 (Edinburgh) rendezvényeken bemutatott



10.

11.

poszterek 6sszefoglaloi, tovdbba a Letters in Organic Chemistry c. folyoirathoz
kozlesre elékeszitett kdzleménylnk masolatai utalnak (Id. a csatolt mellékleteket,
tovabba ezen zarojelentés ,,10. Kozleményjegyzék” c. fejezetét).

A karotinoidok (E/Z)-izomeriz&cidjaval kapcsolatos vizsgalataink folytatasaként lutein
joddal katalizalt fotoizomerizacidjaval (kémiai atalakitas) preparativ. méretben
eléallitottuk a vegyulet 9,9’-di-cisz-izomerjét [(92,9’Z)-lutein = neolutein C], majd
spektroszképiai modszerekkel (UV/VIS, *H-NMR, C-NMR, CD, MS) elvégeztiik
teljes szerkezetazonositasat. Eredményeinket a Helv. Chim. Acta c. folyodirathoz
bekildott és kozlésre elfogadott kozleményiinkben publikaltuk (Id. a csatolt
mellékleteket, tovabba ezen zérdjelentés ,,10. Kozleményjegyzék” c. fejezetét).

A ,Karotinoidok kémiai Aatalakitdsai” c. palyazatunk céljainak megfeleléen
elvégeztilk a piros paprika fé6 karotinoidjanak, a kapszantinnak kalium-dikromattal
torténé oxidativ lebontasat. A reakcio a kdvetkez6 termékek képzodéséhez vezetett:
kapszokrom, kapszantin-5,6-epoxid, 3,3’-dihidroxi-5,6-szeko-f,«-karotin-5,6,6’-trion,
3-hidroxi-szemi-B-karotinon-10"-aldehid, 3-hidroxi-szemi-pB-karotinon-8’-aldehid,
apo-8-kapszantilal, apo-10-kapszantilal, (9°2)-apo-10-kapszantilal, apo-12-
kapszantilal, apo-14-kapszantilal. A kapszantin-5,6-epoxid €és a kapszokrom
kivetelével a felsorolt vegyiiletek a kapszantin excentrikus hasadasanak termékei.
Japén kutatok eredmeényei szerint az emlitett oxidacios termékek kdzil néhany a piros
Eredményeinkrél a MKE altal szervezett Vegyészkonferencian (Hajduszoboszld,
2003) szamoltunk be (Id. a 2002. évi reszjelentés 6. pontjanak 3. részet; a 2003. évi
részjelentés 9. pontjat, az ott emlitett 2/1. sz. melléklet 16. sz. poszterét a csatolt
mellékletekkel, tovabba az idei zarojelentes ,,10. Kozleményjegyzék” c. fejezetét). A
publikécid kozlésre torténo elokészitése folyamatban van.

A SZTE Orvosi Mikrobiologiai és Immunbioldgiai Intézetével, Prof. Molnar Jozsef
kutatdcsoportjaval egyuttmikddve megvizsgaltuk a karotinoidoknak a tumorsejtek
multidrog-rezisztencidjara és apoptozisara gyakorolt hatasat. A kemoterapias
gyogyszerek, s egyéb hatéanyagok antitumor kemoterapiaban  torténé
alkalmazhatésaganak alapja az MDR-1 gén altal kdédolt, multidrog-rezisztenciaért
felelés membran-transzport fehérje, a p 170 glikoprotein aktivitasanak gatlasa.
Munkéank célja e teénynek megfeleléen a karotinoidok, s ezen fehérje
kolcsonhatasanak (kémiai atalakitas) vizsgalata volt. Az antiproliferativ és
citotoxikus hatdsokat killénbdz6 sejtvonalakon, a tumorsejtek hatéanyag-felvételét az
emberi MDR-1 génnel transzformalt egér limfoma sejteken tanulmanyoztuk rodamin-
123 indikatorral, aramlési citométerben.

A paprikabdl és méas novényekbol altalunk izolalt karotinoidok (elészor 12
természetes forrasbol izolalt karotinoid hatasat vizsgaltuk) jelentés multidrog-
rezisztencia-gatlast okoztak. A kapszantin és a kapszorubin jelentésen fokoztak a
drogakkumuldciot, melynek mértéke a kezeletlen sejtek akkumul&ciéjahoz viszonyitva
30-szorosara nétt. A likopin, a lutein, az anteraxantin és a violaxantin kdzepes hatassal
rendelkeztek, az a- és a B-karotin pedig hatastalannak bizonyultak a tumorsejtek
multidrog-rezisztencidjanak valtozasara.

Eredményeinket korabban az In vivo és az Anticancer Research c. folydiratokban,
tovdbba az Erdélyi Muazeum Egyesilet Orvostudomanyi és Gyogyszerészeti
Szakosztalya altal megjelentetett kiadvanyban konyvfejezetként publikaltuk, valamint
hazai és nemzetkozi konferenciakon is referaltuk (Id. a 2002. évi részidés jelentés 2.



pontjat, a 2003. évi részidos jelentés 6. pontjat és a jelentéshez kapcsoldédd 2/1.
melléklet publikacids listajanak 5., 6., 9., 14., 15. és 22. publikacioit a mar korabban
csatolt mellékletekkel).

A fenti vizsgalatokat a kesébbiekben szemiszintetikus uton (kémiai atalakitasokkal)
eléllitott karotinoid-5,6-epoxidokra (B-karotin-mono- és diepoxid, 15,15’-B-karotin-
diepoxid, a-karotin-monoepoxid), karotinoid-5,8-epoxidokra (= furanoid-oxidokra)
[mutatokrém, aurokrém, (5S,8R)-kapszokrom, (5R,8R)-kapszokrom, (5R,8S)-
kapszokrom, (5S,8S)-kapszokrom, luteokrom, (8R)- és (8S)-luteoxantin, flavoxantin,
krizantémaxantin] és néhéany cisz-karotinoidra [(132) + (13’Z)-lutein, (132)- és (92)-
zeaxantin, (92)-violaxantin = violeoxantin, (9°Z)-neoxantin is Kiterjesztettik. Az
eredmények kozlése részben megtortént (Id. a 2004. évi részjelentés 4. pontjat a
kapcsolodo Publikéciés lista 3., 6., 9., 10., 13., 18., 19., 26., 29., 30. sz. k6zleményeit,
tovabba az idei zarojelentés ,,10. Kdzleményjegyzék” c. fejezetét és a mellékletként
csatolt 2005.-ben megjelent, ill. kozlésre bekuldott és megjelenés alatt allo
kdzleményeket).

12. Az eléz6 pontban leirt vizsgalatainkhoz kapcsolédva, japan kutatokkal [Prof. M.

Kawase (Faculty of Pharmaceutical Sciences, Josai University, Sakado) és Prof. N.
Motohashi  (Meiji  Pharmaceutical ~ University, Tokyo) munkacsoportjaival]
egyuttmikodve a kdvetkezo fitoxantin-keverék biologiai aktivitasat vizsgaltuk: piros
fiszerpaprika hipofazikus (poléris; (1))- és epifazikus (kevésbé polaris, ill. apolaris;
(2)) karotinoidjait tartalmazé fitoxantin-keverék; ’Valencia narancs’ héjanak
hipofazikus karotinoidjait tartalmazo fitoxantin-keverék (3); *Golden delicious’ alma
hipo (4))- és epifazikus karotinoidjait tartalmazé keverék (5)). Megvizsgaltuk az egyes
fitoxantin-keverékek és a B-karotin Helicobacter pylori (gyomorfekélyt el6idézé
baktérium) elleni, HIV (AIDS)-virus elleni, citotoxikus, multidrog-rezisztencia-gatlo
és szabadgyok-fogd (scavenger) hatasat. A (4) sz. minta jelent6s anti-Helicobacter
pylori-aktivitast mutatott (MICso = 36 pug/ml). A HIV-virus ellen valamennyi mintank
inaktivnak bizonyult. A (3)-as és (4)-es sz. mintak valamivel magasabb citotoxikus
aktivitast mutattak harom emberi tumorsejt-vonal (pikkelyes sejtkarcinoma HSC-2 és
HSC-3, allkapocs alatti mirigykarcindma HSG) és az emberi promielocitas leukémias
HL-60 sejtek ellen, mint haromféle, az emberi szajban talalhatd sejt (foginybél
szarmazo fibroblaszt HGF, pulpasejt és periodontalis ligamentum-fibroblaszt HPLF)
ellen. Ezen mintaink tehat tumorspecifikus citotoxikus aktivitast mutattak. Az (1)-es, a
(3)-as és a (4)-es sz. mintak joval magasabb multidrog-rezisztencia-gatld hatast
fejtettek ki, mint a referenciavegyiletkent alkalmazott verapamil. Az ESR-
spektroszkopiai mérések tantsaga szerint mintaink (a p-karotint is beleértve) csak alig
detektalhaté mennyisegben kepeztek gyokoket alkalikus kortlmények kozott (kémiai
atalakitasok) és nem fejtettek kigyokfogd hatast a hipoxantin- és xantin-oxidaz
reakcio eredményeként képz6do szuperoxid (O, “)-anionokra. Ugyanakkor az (1)-es és
(2)-es sz. mintak eredményes gyokfogoként viselkedtek az 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil
(DPPH)-gyokokkel szemben, a (2)-es és az (5)-0s sz. mintak pedig jelentésen gatoltak
a szingulet oxigén (*O,) képzodését.
Eredmeényeinkrol a  Phytotherapy  Research c¢.  folydiratban  megjelent
kdzleményiunkben szamoltunk be (Id. a 2004. évi szakmai részjelentés 5. pontjat, az
ahhoz csatlakoz6 Publikacids lista 11. sz. kozleményét, a 2005. évi zardjelentés ,,10.
Kozleményjegyzék” c. fejezetének vonatkozé kdzleményét és a csatoltan megkuldott
kilénlenyomatokat).
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CD- és UV/VIS-spektroszkopiai adatok alapjdn kimutattuk, hogy a természetes
forrasbol (Bixa orellana) izolalt bixin (cisz-térszerkezeti apokarotin-dikarbonsav-
monometilészter) kapcsolddni képes az emberi szervezetben el6fordulé AGP (alfa;-
acid-glycoprotein) nevii 0Osszetett fehérjéhez. A karotinoid- és a vizsgalt
fehérjemolekula kélcsonhatésat (kémiai atalakulés) erés batokrém eltolodés és a f6
abszorpcids savok kiszélesedése jelzi, utalva arra, hogy a fehérje kétohelye foként
aromas csoportokat tartalmaz, tovdbba arra, hogy a molekuldk kapcsolodasaért
hidrofob kdlcsonhatasok és H-kotések egyarant felelések. CD-spektroszkdpiaval
kovetett titralasi kisérleteink alapjan meghataroztuk a képz6dé rendszerre jellemzo
asszociacios konstans értékét (K, = 6,8 x 10° M™) és a kotés sztéchiometriajat (0,16).
Ezen utdbbi alacsony érték az AGP szerkezeti izomorfizmusaval fugg 0ssze.
Eredményeinkrél a Bioorganic Chemistry c. folydiratban megjelent dolgozatunkban
szamoltunk be (Id. a 2004. évi részjelentés 6. pontjat, tovabba a 2005. évi zarojelentés
»10. Kozleményjegyzek” c. fejezetének vonatkozd kozleményét és a csatoltan
megkuldott kilénlenyomatokat).

CD- UVI/VIS- és fluoreszcencia-spektroszképia alkalmazédsaval vizsgéltuk a
természetes bixin (ex Bixa orellana) és az emberi szérumalbumin (human serum
albumin; HSA) kozotti kolcsonhatasokat (kémiai atalakulas). A méréseket
fiziologias korulmények kozott végezve megallapitottuk, hogy az UV- és lathato
tartomanyban jelentkez6 CD-savok nem kovalens karotinoid — szérum-albumin
komplexek képzodésére utalnak. A CD-spektroszkopidval kovetett titralassal
meghatérozott asszociacios konstans, K, = 1,4 x 10° M*; a kétshelyek széama, n = 1,2.
A fluoreszcencia-spektroszkopiai mérések is hasonld értékeket eredményeztek. A
bixin-HSA-komplexek kristalyszerkezetét vizsgalva, spektroszkopiai méréseink
eredményeit ertékelve arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a bixin-kdétohely
valoszintileg az 1A szubdomén hemin kot6-zsebben talalhatd.

Eredmeényeinket a Chemistry and Biodiversity c. folyoiratban megjelent
dolgozatunkban foglaltuk ssze (Id. a 2004. évi részjelentés 7. pontjat, tovabba a 2005.
évi zarojelentés ,,10. Kézleményjegyzek” c. fejezetének vonatkozo kozleményet és a
csatoltan megkuldott kilonlenyomatokat).

A Hoffmann-La Roche (majd jogutédjdval a DSM Nutritional Products) céggel
(Basel) torténd kutatasi egyittmukddesink keretében ¢sszehasonlitottuk a kinai és a
magyar szarmazasi helyd Lycium barbarum L. (fontos latasélesseg-javito
gybégynoveny) karotinoid-6sszetételét. Megallapitottuk, hogy a Kinabol szarmazé és a
Pécs kornyékén gyiijtott termések karotinoid-osszetétele kdzel azonos. A termések
kilénésen nagy (>90%) mennyiségben tartalmaznak zeaxantint. Sikerilt tovabba
néhany kis mennyiségben el6fordué karotinoidot, pl. (Z)-izomereket és B-citraurint
(Cso-apokarotinal) is azonositanunk.

Eredményeinket az Olaj Szappan Kozmetika c. folyoiratban publikaltuk, valamint a
10. Magyar Gyogyndvény Konferencian is eléadtuk (Id. a 2002. évi részjelentes 4.
pontjat a mellékelt el6adasosszefoglaldval, a 2003. évi beszamold 1. pontjat és annak
2/1 mellékletében a 2. és 12. sz. publikéciokat, a 2003. évi részjelentéshez mellékelt
kilénlenyomatokat, a 2004. évi részjelentés Publikécids listajaban a 2. és 16. sz.
kozleményeket és a 2005. évi zarojelentés ,,10. Kozleményjegyzék” c. fejezetének
vonatkozé kozleményét).

Ugyancsak a Hoffmann-La Roche céggel, valamint karunk Farmakologiai és
Farmakoterapiai Intézetével torténé kutatasi egyuttmikodés keretében vizsgaltuk a
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piros csészegomba (Sarcoscypha coccinea) karotinoid-0sszetételét. HPLC és
preparativ oszlopkromatografia alkalmazasaval megallapitottuk, hogy ezen ehet6
gomba f6 karotinoidjai a (2’R)-plektaniaxantin, a 2’-dehidroplektaniaxantin és a B-
karotin. Ezen komponenseket Kkristalyos allapotban is izolaltuk; szerkezetiket
spektroszkopiai modszerekkel (UV/VIS, *H- és *C-NMR, CD, IR, MS) igazoltuk.
Izolaltuk tovabba a (2’R)-plektaniaxantin és a 2’-dehidroplektaniaxantin szamos Uj,
eddig nem azonositott (Z)-izomerjét is. Mivel ezen izomereket sajatos polaritasi
viszonyaik miatt kristalyositani nem tudtuk, térszerkezetiikre UV/VIS-spektroszkopiai
adatraik alapjan kovetkeztettiink.

A 2’-dehidroplektaniaxantin  (ketokarotinoid) redukcidjaval (NaBH,; kémiai
atalakitas) racém plektaniaxantint allitottunk elé. A racém keverék enantiomerjeinek
elvalasztdsa és azonositasa, tovabba az izolalt (Z)-izomerek szerkezetazonositasa
kapilléris technikéat alkalmaz6 on-line HPLC-NMR- és HPLC-MS-modszerekkel a
Tlbingeni Egyetem Szerves Kémiai Intézetével torténé6 NATO-egylttmikodés
keretében jelenleg folyik.

Az eddigi eredményeket a 10. Magyar Gyogynoveny Konferencian bemutatott poszter,
a 2002. évi részjelentés 5. pontjahoz csatolt 2/1 sz. melléklet 7. sorsz&mu publikécidja
és a részjelentéshez akkor mellékelt poszterdsszefoglald tandsitja (Id. a 2005. évi
zarOjelentés ,,10. Kozleményjegyzék” c. fejezetének vonatkozo6 kdzleményét is).

A Nyugat-Magyarorszagi Egyetem Mez6gazdasagtudomanyi Kara Novényeélettani és
Novényi Biotechnoldgiai Intézetével (Mosonmagyarévar), a MTA Balaton
Limnoldgiai  Kutatdintézetével (Tihany), valamint a PTE TTK NOvénytani
Tanszékével egyittmiikddve megvizsgaltuk 9 kilénbdzo algatdrzs karotinoid-
Osszetételét. A mintdk teljes extraktuménak  HPLC-analizise sordn csokkend
polaritdsuk sorrendjében valamennyi mintaban a kdvetkezé karotinoidokat sikerilt
azonositanunk: neokrém-epimerek, (all-E)-neoxantin, (9’Z)-neoxantin, violaxantin,
luteoxantin, lutein-5,6-epoxid, a vegyiilet (Z)-izomerjei, az anteraxantin (Z)-izomerjei,
lutein (valamennyi minta f6 karotinoidja), zeaxantin, (92)-, (9°2)-, (132)-, (13°2)- és
(152)-lutein, a-kriptoxantin, a vegyulet (Z)-izomerjei, a- és B-karotin.

Ujabb vizsgalataink szerint az egyik mintaban (MACC-438 Chlorella sp.; 8. sz. minta)
loroxantint (a poliénlanc 9-es C-atomjan —CHjs-csoport helyett —-CH,OH-csoport van)
és a vegyulet (92)-izomerjét sikertlt kimutatnunk. Nagyobb mintamennyiségbdél
kiindulva ezen két utobbi vegyuletet tiszta, kristalyos allapotban is izolaltuk,
elvégeztilk joddal katalizalt fotoizomerizacidjukat (kémiai atalakitas) és teljes
szerkezetazonositasukat.

Eredményeinket az 5. Balaton Szimpdziumon (2003. szept. 3-5) bemutatott poszterrel
demonstraltuk (Id. 2003. évi részjelentés 7. pontjat, a részjelentés 2/1. mellékletének
18. sz. publikacidjat, az akkor bekiildott poszterdsszefoglalokat, tovabba a 2005. évi
zarojelentés ,,10. Kozlemenyjegyzék” c. fejezetének vonatkotzo kdzlemenyét is).

A Hoffmann-La Roche (majd jogutodjaval, a DSM Nutritional Products) céggel
(Basel) torténé kutatasi egyuttmiikodés keretében megvizsgéltuk a *Golden delicious’
sarga alma karotinoid-0sszetételéet. A gyumolcs teljes extraktumanak HPLC-
analizisevel csokkené polaritasuk sorrendjében a kovetkezé karotinoidokat
azonositottuk: (all-E)-neoxantin, (9°Z)-neoxantin, (all-E)-violaxantin, luteoxantin,
(92)-violaxantin  (violeoxantin; a gyumélcs f6 karotinoidja), anteraxantin,
mutatoxantin-epimerek, lutein, (92)-, (9°2)-, (132)-, (13’2)- és (152)-lutein, B-
kriptoxantin-5,6-epoxid, a vegyllet (Z)-izomerje, B-kriptoxantin, a vegyllet (2)-
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izomerje, PB-karotin és (Z)-izomerje. Az extraktum f6 komponenseit [(all-E)-
violaxantin, (92)-violaxantin, lutein) kristalyos allapotban is izolaltuk.
Eredményeinkre a 2003. évi részjelentés 8. pontjahoz tartozo 2/1. sz. melléklet 21. sz.
posztere, az akkor bekulddtt poszterdsszefoglald, tovabba a 2005. évi zarojelentes ,,10.
Kozleményjegyzék” c. fejezetének vonatkozo6 kézleménye utal.

A ’Golden delicious’ almabol izolalt fitoxantin-keverék biologiai hatasait, a
hatasokkal kapcsolatos kémiai atalakuldsokat ezen zérdjelentésben mér targyaltuk
(Id. 12.pont).

A Berni Egyetem Kémiai es Biokémiai Intézetével, valamint a Roche Vitamins Ltd.
(DSM Nutritional Products, Basel) céggel egyuttmtkddve elvégeztik a Physalis
alkekengi  (zsiddcseresznye) bogydtermése és  kehelylevele  6ssz-karotinoid-
tartalmanak, a metanolos és éteres extraktumok kilonb6zé (hipo- és epifazikus)
frakcidinak, tovabba a teljes extraktumok (6sszesen 14 kilonbdzo frakcio) karotinoid-
Osszetételének HPLC-analizissel torténé meghatarozasat, kilonds tekintettel a kis
mennyisegben el6fordul6 karotinoidokra, karotinoid-izomerekre.

Eredményeinkre a 2004. évi részjelentés 10. pontja, az ,Elvalasztastudomanyi
Vandorgyalés 2004” (Héviz) rendezvényen bemutatott poszter 6sszefoglaldja (Id.
2004. évi részjelentés publikacios listajanak 28. sz. konferenciakiadvanya), a bekildott
poszter, tovabba a 2005. évi zarojelentés ,,10. Kdzleményjegyzek” c. fejezetének
vonatkozo kdzleménye utal.

Ugyancsak a Berni Egyetem Kémiai és Biokémiai Intézetével, valamint a Roche
Vitamins Ltd.(DSM Nutritional Products, Basel) céggel egyittmiikodve elvégeztik a
birs  (Cydonia  oblonga  Mill.)  Kkarotinoid-osszetételenek ~ HPLC-  és
oszlopkromatografias (CC)-analizissel torténé meghatarotzasat. A birsbél nyert teljes
extraktum hipofazikus frakcidjdban csokkené polaritasuk sorrendjében a kdvetkezo
karotinoidokat azonositottuk: (9°Z)- és (all-E)-neokrom-epimerek, (9’Z)-neoxantin,
(9°2)-violaxantin (= violeoxantin), a luteoxantin (Z)-izomerjei, (all-E)-neoxantin,
auroxantin-epimerek, (all-E)-luteoxantin, (all-E)-violaxantin, 5,8-epoxi-5,8-dihidro-
12’-apo-p-karotin-12’-ol, a B-kriptoxantin (Z)-izomerjei. Az extraktum epifazikus
frakcidjaban kriptoflavint, 5,8-epoxi-5,8-dihidro-12’-apo-p-karotin-12’-ol-epimereket,
(2)- és (all-E)-B-kriptokrom-epimereket, (Z)-p-kriptoxantint, (all-E)-p-kriptoxantint,
fitoint és fitofluint azonositottunk. A karotinoid-5,8-epoxidok (furanoid-oxidok; neviik
-~-Krom”-ra  végzodik) a laboratériumban a megfelelé  5,6-epoxidokbol
protonkatalizalta atrendezédes (kémiai atalakitas) revén allithatok elo.
Eredményeinkre a 6th Balaton Symosium on High Performance Separation Methods
(Siofok, 2005. szeptember 7-9) és a 8th Symposium on Instrumental Analysis (2005.
szeptember 25-28, Graz, Ausztria) rendezvényeken bemutatott poszterek
Osszefoglaloi, a 2005. évi zardjelentés ,,10. Kozleményjegyzék” c. fejezetének
vonatkozo kdzleményei és a csatolt mellékletek utalnak.

A karotinoidok izolaldsénak, kristalyositasdnak, a karotinoidokkal kapcsolatos
laboratériumi munka modszereinek (karotinoidok kezelése), s ezen vegylletek transz-
cisz (E/Z)-izomerizacidjanak (kémiai atalakitdsok) problémakdrét egy japan
szerzotarsakkal kozos konyvfejezetben foglaltuk 6ssze. A kényv (Ed.: Prof. Noboru
Motohashi, aki egyuttal szerzétarsam is) 2005. aprilisdban jelent meg (Id. a 2004. évi
részjelentés 3. pontjat, ezen részjelentéshez kapcsolddd Publikacios lista 12. sorszamu
dokumentumat, tovabba a 2005. évi szakmai zarojelentés ,,10. Kdzleményjegyzék” c.
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fejezetének  vonatkoz6  dokumentuméat és a  mellékelt  konyvfejezet-
kilénlenyomatokat).

A karotinoidok UV/VIS-, FT-IR- és Raman-spektroszkdpiai adataibdl szamithato
kulonfele elektrongerjesztési energia-értékek, frekvencia- és hulldmszdm-adatok
felvilagositast adnak a karotinoidoknak a fotoszintézisben bet6ltott szerepéere [ndvényi
fehérjékkel torténé fénygytjté komplexek (LHC = Light Harvesting Complexes)
képzodésére (kemiai atalakulasok)]. Ennek érdekében H. Hashimoto japan
professzor (,,Light and Control”, PRESTO/JST, and Department of Physics, Osaka
City University, Osaka, Japan) munkacsoportjaval egyuttmikédve elvégeztik tiz
termeészetes és 0t szemiszintetikus 0ssz-transz karotinoid optikai abszorpcids-, Raman-
és FT-IR-spektroszkdpiai vizsgalatat. Eredmeényeinkrél a 14. Nemzetkdzi Karotinoid
Szimpo6ziumon (Edinburgh, 2005. julius 17-22.) bemutatott poszter Kkeretében
szamoltunk be (Id. a 2005. évi szakmai zarojelentés ,,10. Kdzleményjegyzék” c.
fejezetének vonatkozd dokumentumat és a csatolt poszterdsszefoglalét).

A karotinoidok, a Kklorofill és a citokrom bsse fontos kofaktorai a 1l. sz. fotorendszer
fénygyijté komplexének (LHC). Ezen vegyuletek olyan masodlagos elektronszallitd
folyamatokban vesznek részt, melyeknek a P680-gyok-kationok (P680™)
megkdtésében és a Il. sz. fotorendszer fényvédo hatasanak Kkifejtéseben van
jelentéségik. Az emlitett folyamatok soran karotinoid-gyok-kationok (Car™)
képzodnek. Kilénosen érdekes ezen részecskek elektronszerkezetének és
kérnyezetiknek az elektronspin-siiriiség-eloszlasra gyakorolt hatésa.

Munkank soran SiO, — Al,O3 keverékre adszorbeéalt természetes zeaxantin (ex Lycium
halimifolium) és violaxantin (ex Viola tricolor) besugarzasa (A > 350 nm) révén
eléallitottuk a megfeleld karotinoid-gyok-kationokat (Car™; kémiai atalakitasok).
Ezen részecskék szilard fazison tortén6 stabilizacioja a Il. sz fotorendszer
reakciocentruman torténd stabilizaciohoz hasonlé mechanizmus szerint jatszodik le. A
karotinoid-gyok-kationok (Car™) elektronszerkezetének jellemzése céljabol pulzald
ENDOR (Electron Nuclear Double Resonance) és HYSCORE (Hyperfine Sublevel
Correlation)-spektroszkdpiaval meghataroztuk a zeaxantin- és violaxantin-gyok-
kationokra jellemz6 hiperfinom csatolasi allando-értékeket. A 30-40 K
hémérséklettartomanyban elvégzett ENDOR-mérések 3-4, 8-9 és 12-13 MHz kdzotti
izotrop csatolasi allando-értékeket eredményeztek, melyek harom kilénbdzé helyzeti
metilcsoportnak tulajdonithatok. A nagymértékii anizotropia miatt az a-protonok
vonalai Kkiszélesedtek és igy a poralaki minta ENDOR-spekterumaban nem voltak
megfigyelhetok. Az o-protonokra jellemzé csatolasi allandokat a HYSCORE-
spektrumok analizise alapjan hataroztuk meg. A violaxantin-gyok-kation esetében 9,5
MHz, a zeaxantin-gyok-kation esetében 15,0 MHz értéket nyertunk.

Eredményeinkrél a 14. Nemzetk6zi Karotinoid Szimpoziumon (Edinburgh, 2005.
jalius 17-22.) és a ,,47th Rocky Mountain Conference on Analytical Chemistry” (July
31 — August 4, 2005, Denver, Colorado, USA) nevii rendezvényen bemutatott
poszterek keretében szamoltunk be (Id. a 2005. évi szakmai zarojelentés ,,10.
Kozleményjegyzék” c. fejezetének vonatkoz6 dokumentumait és a csatolt
poszterdsszefoglaldkat).

Az U] végcsoportokat tartalmazé  karotinoidok és  karotinoid-izomerek
novénybiokémiai szerepének vizsgalataval kapcsolatos eredményeinket a ,,XI. Magyar
Gyogynovény Konferencia: Gyogynovények napjaink gyogyszerészetében —
Tradicidk és ujdonsagok” c. konferencian tartott eléadas foglalta 6ssze (Id. a 2005. évi
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szakmai  zarojelentés ,,10. Kozleményjegyzék” c. fejezetének vonatkozd
dokumentumat és a csatolt el6adasosszefoglalot.

OTKA-péalyazatom utolsé évében (2005) az MTA Szerves- és Biomolekularis Kémiai
Bizottsaga és az MKE Szerves- és Gyodgyszerkémiai Szakosztalya kdzos eléadoi
ulésén (Budapest, 2005. marcius 18.) , A Kkarotinoidok poliénlancanak (E/Z)-
izoméridja; névénybiokémiai vizsgalatok; karotinoid-izomerek el6fordulasa, izoléalésa,
azonositasa” cimmel Bruckner termi eléadast tartottam, mely a 2005. februar 8.-an a
fenti cimmel benyujtott akadémiai doktori értekezésem ,,elé6védés”-ének felelt meg
(Id. az eléadas meghivojat és dsszefoglaldjat).

2005. junius 17.-én a Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag Gyodgyndvény
Szakosztalya Pécsi Csoportja, az MTA Peécsi Akadémiai Bizottsaganak Bioldgiai
Szakbizottsaga és a PTE AOK Gydgyszerésztudomanyi Szak Farmakognoziai
Tanszékének Gydgyszerészettorténeti Csoportja rendezésében ,,Karotinoidok kutatasa
Pécsett:  lzolalds, szerkezetigazolas, (E/Z)-izomerizacio, novényi biokémiai
vizsgalatok...” cimmel tartottam eléadast (ld. az el6adas meghivdjat és cimlapjat).

2006. februar 10.-én Budapesten az MTA Nagytermében sikeresen megvedtem

akadémiai doktori értekezésemet (Id. az el6adas cimlapjat és dsszefoglaldjat; az MTA
Doktori Tanéacsa altal a nyilvanos vita kittizését, a Meghivot és a Tézisfuzetet).
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