SzIE AOTK Gyogyszertani és Méregtani Tanszék Gyobgyszertan

FLAVONOIDOK HATASA A CITOKROM P450 ENZIMRENDSZERRE SERTES
BELHAM SEJTKULTURAN

Kovacs Dora, Paldcz Orsolya, Karancsi Zita, Csiko Gyorgy, Farkas Orsolya

A gybgyszerek és mas xenobiotikumok metabolizmusdban kulcsszerepet jatszo citokrom
P450 (CYP) enzimrendszer régota a figyelem kozéppontjaban all a gyogyszerek kinetikdjanak
vizsgélatakor. Ennek oka az, hogy a gydgyszer adminisztracié utan (kiilondsen oralis beadasi
mod esetén) kialakuld plazmaszintet és a gyodgyszer bioldgiai hasznosulasat jelentOsen
befolyasoljak a CYP enzimek altal katalizalt oxidacios folyamatok. Emellett, az azonos CYP
izoenzim altal metabolizalt gyodgyszerek, vagy taplalékkal, takarméannyal bevitt
xenobiotikumok interakcioba léphetnek egymassal, illetve egyes szerek a citokrém P450
enzimek indukcidjara vagy inhibicidjara is képesek lehetnek. Mindez nagy hatassal lehet a
gyogyszerek alkalmazandd dozisara, ¢€s a toxicitasukra is. A CYP enzimek legnagyobb
mennyiségben a mdjban fordulnak eld, de a bélcsatorndban jelen 1évd képviseldik hatédsa is
jelentés. Ugyanakkor az emészttraktusban talalhaté CYP enzimekrél és lehetséges
kolesonhatéasaikrol mas vegyiiletekkel kevés informécio all rendelkezésre.

Vizsgalatunk soran a bélham citokrom P450 enzimeit in vitro vizsgaltuk két flavonoiddal
(apigenin és szarmazéka, a trimetoxi-apigenin) kezelve, melyek szerteagazé jotékony hatasuk
miatt napjainkban eldszeretettel alkalmazott taplalék-kiegészitd vegytiletek.

A Kkisérlet soran egészséges sertés jejunumbodl szarmazd enterocita sejtvonalat (IPEC-J2)
hasznaltunk, melyet kollagénnel bevont 24-lyuka edényekben tenyésztettiink. Amikor a sejtek
egy rétegben bendtték a rendelkezésiikre allo helyet, elvégeztiik kezelésiiket. Az apigenint 25
uM és 50 uM koncentracioban, a trimetoxi-apigenint 25 uM koncentraciéban alkalmaztuk. A
sejteket ismert CYP induktorral (fenobarbital 1 mM), és CYP gatlo hatasu vegyiiletekkel is
kezeltiik (50 uM naftoflavon + 25 uM ketokonazol). A CYP1A1, 1A2 és 3A29 enzimek
aktivitasat kemilumineszcens modszerrel kovettiik nyomon. A CYP gének kifejezodését is
vizsgaltuk, qRT-PCR mddszerrel. Tovabba vizsgaltuk a gydgyszer-interakcid lehetdségét az
apigenin ¢€s egy gyulladascsokkentd vegyiilet (antipirin) esetében.

Kimutattuk a CYP3A29 enzim aktivitast az IPEC-J2 sejtekben, mig a CYP1A1 és a CYP1A2
enzimek aktivitasa kemilumineszcens modszerrel nem voltak detektalhatd. Ezzel szemben a
transzkripcid szintjén mindhdrom vizsgalt CYP enzim kimutathat6 volt. Az apigenin mindkét
koncentracioban, és a 25 uM trimetoxi-apigenin egyarant szignifikans (p <0,05) CYP3A29
inhibitornak bizonyult. Az apigenin 50 uM koncentracidja 90% feletti valdsziniiséggel
bizonyult hatékonyabb gatlonak, mint a 25 pM apigenin. A trimetoxi-apigenin nem mutatott
er6sebb gatld hatast, mint a 25 uM apigenin. Ugyanakkor a trimetoxi-apigenin induktorral
kombinalva szignifikans CYP3A29 gatloként viselkedett mind a kontrollhoz, mind a 25 pM
apigenin + induktor kombinacidhoz viszonyitva. Az antipirin gatld hatast fejtett ki a
CYP3A29 enzimre, mely hatds az apigenin €s antipirin egylittes alkalmazasakor tovabb
erds0dott. A qPCR vizsgalatok alapjan megallapitottuk, hogy az apigenin a CYP3A gén
miikodését gatolta, miga CYP1AT1 génre 50 uM koncentracidban serkentd hatassal birt.

Az apigenin, és metoxi szarmazéka képesek befolyasolni a citokrom P450 enzimrendszer
egyes izoenzimjeit, melyek a klinikailag fontos gyogyszerek legnagyobb héanyadanak
metabolizmusaért felelnek. A folyamat vizsgélata més allatfajokbdl szarmazé sejteken, majd
in vivo modszerekkel, tovabbi kutatas targyat képezi.



