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I. Bevezetés

I.1. Kapszaicinoidok

A kiilonféle paprikak a burgonyafélék (Solanaceae) csaladjan beliil a Capsicum
nemzetségbe tartoznak. Egyik kozos tulajdonsaguk, hogy egy kapszaicinoid-vegyiiletekbdl
allo keveréket termelnek, amely megfelelé koncentracioban csipds érzetet valt ki. A
paprikabol nyert természetes eredetli extraktum két f6 kapszaicinoid-komponenst, kapszaicint
¢s dihidrokapszaicint tartalmaz, ezek mellett azonban tovabbi, kisebb mennyiségben jelen
1év6 rokon szerkezetli vegyiiletek (minor kapszaicinoidok) azonosithatok.

A kapszaicinoid-vegyiiletek kozos szerkezeti eleme a 3-hidroxi-4-metoxi-benzilamid
(vanilloid) molekularész, csak hidrofob alkil-oldallancukban kiilonboznek egymastol (1). A
csipds iz és a farmakologiai szempontbol lényeges hatdsok kialakitdsdban a vanilloid
szerkezeti elem mellett a hidrofob oldallanc is fontos szerepet jatszik; ez utobbinak hossza és
szerkezete (pl.: telitett vagy telitetlen) egyarant meghatarozo.

A kapszaicinoid-vegyiiletek legjelentdsebb hatasai kozott szerepelnek a kovetkezok:
serkentik az emésztést, megovjak a gyomor nyalkahartyajat az alkohol, illetve a nem-szteroid
gyulladascsokkentok okozta karosodasoktol, csillapitjdk a reumads iziileti gyulladast és a

szenzoros neuropatids fajdalmat, valamint tumorellenes és antioxidans hatdssal rendelkeznek.
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A kapszaicinoidok in vivo biotranszformaciojarol nagyon kevés irodalmi adat all
rendelkezésre. ToObb kutatocsoport bizonyitotta, hogy oralis alkalmazast kovetéen a
kapszaicinoid-vegyiiletek mar a gasztrointesztinalis traktusbol valod felszivodas soran
hidrolizist szenvednek. A vegyiiletek els§ passzazs-effektusa igen jelentds, ennek
eredményeként a szisztémas keringésbe keriild kapszaicinoid mennyiség igen kicsi. A

metabolitok a kapszaicinoidokra jellemzd hatasokkal mar nem rendelkeznek.

I.2. Szalicilsav szarmazékai, a szalicilatok

A fehér fiizfa (Salix alba) kérgébdl és levelébdl késziilt kivonat fajdalomcsillapitd €s

gyulladascsokkentd hatasa mar az 0kor 6ta ismert.



Kezdetben gy vélték, hogy a poritott flizfakéregbdl késziilt extraktum hatasért felelds
komponense a szalicin-glikozid (2). Csak joval késobb keriilt napvilagra az a tény, hogy a
szalicin szalicilsavva torténd atalakuldsa az emberi szervezetben is lejatszodik, azaz a szalicin

aktiv metabolitja valdjaban a szalicilsav (3).
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A XIX. szdzad hetvenes-nyocvanas éveiben a szalicilsav volt a reuma leghatékonyabb
gyogyszere, azonban a kronikus reumas fajdalom kezelésében alkalmazott magas (4-6 g/nap)
dozist stlyos mellékhatasok kisérték (pl.: gyomorhurut, fiilziigas). A szalicilsav kémiali
modositasaval eldallitott acetilszalicilsav a szalicilsavhoz viszonyitva csekélyebb mértékii
mellékhatasokkal rendelkezik. Hatasa az intakt molekula acetil- és szalicilat-részének,
valamint a bel6le képzddo aktiv szalicilat-metabolitnak egyarant koszonhetd.

A szalicilatok a prosztaglandinok bioszintézisét elindito ciklooxigenaz (COX) enzimek
gatloi. A ciklooxigenadz rendszer gatlasdval a prosztaglandin-funkciokban miikddészavar
tamad, ennek kovetkezményeként alakul ki a szalicilatok terdpids jelentdségli 1az- ¢és
fajdalomcsillapito, valamint gyulladascsokkentd hatasa (acetilszalicilsav esetén trombocita-
aggregaciot gatlo hatés is). Ugyanakkor a prosztaglandin-szintézis gatlasa tehet6 feleldssé a
szalicilatok olyan mellékhatdsainak megjelenéséért is, mint példdul a gyomor- és bél-
nyalkaharyakarosito (ulcerogén) hatés, vagy a nefrotoxicitas.

A szalicilsav és az acetilszalicilsav egyarant savas karakteri vegytiletek (pKa(SA)=3,00;
pPKa(ASA)=3,50). Gyomorbol valdé felszivodasuk passziv diffuzioval torténik. A
vékonybélben (pH 2,0-7,0) a szalicilatok ionos, vizoldhatdé formaja valik dominanssa. Az
ionos forma talstlya ellenére a szalicilatok vékonybélbdl torténd felszivodasa igen jelentds,
ami a vegyiiletek jobb oldékonysdganak ¢és a vékonybél gyomornal lényegesen nagyobb
felszinének (100-200 m2) koszonhetd. A szalicildtok nem-ionizalt forméjanak passziv
diffuzidja mellett specifikus carrier-medialt transzportfolyamatok (pl.: organikus anion
transzporter-1) is fontos szerepet jatszanak a savas karakteri gyogyszervegyiiletek
vékonybélbdl torténd felszivodasban.

Az acetilszalicilsav hidrolizise mar a gyomorbdl illetve a vékonybélbdl torténd

felszivodas soran elkezdddik, majd a felszivodast kdvetden a szoveti- és plazma-észterazok



altal tovabb folytatodik. A hidrolizis eredményeképpen keletkezd szalicilsav foként a mad;
enzimrendszere altal (enzimkatalizalt és nem-enzimatikus) oxidécioval illetve konjugacidval
alakul tovabb. A szalicilsav legnagyobb mennyiségben képz6dd metabolitjai konjugacids
reakciokban keletkeznek. Glicinnel torténd konjugacié eredményeképpen szalicilursav (70-
75%), UDP-gliikuroniltranszferazok altal katalizalt reakciokban éter- és észter-tipusu

gliikuronidok (15%) keletkeznek.

1. Célkitiizések

A nemszteroid-gyulladasgatld szerek okozta gyomornyalkahartya-karosodas kivédése
céljabol acetilszalicilsav mellett kis dozisu kapszaicinoidot is tartalmazé gyodgyszer fejlesztése
indult el a Pécsi Tudomanyegyetemen 2006-ban, a MEDIPOLISZ Regiondlis Egyetemi
Tudaskézpont tamogatasaval. Oralis alkalmazéasu, gyogyszer Kkategoriaba tartozo
kapszaicinoid-tartalmt készitmény fejlesztése kapcsan kapszaicinoid-tartalma
gyogyszeralapanyagok ¢és preklinikai allatkisérletekbdl szdrmazo plazma mintdk kapszaicin-
¢s dihidrokapszaicin-tartalmanak meghatdrozasara alkalmas analitikai modszerek fejlesztését
tlztiik ki célul.

A preklinikai allatkisérletekbdl szarmazé mintdk vizsgalata sordn nem vart eredményt
tapasztaltunk, miszerint a két legnagyobb mennyiségben eléfordulé kapszaicinoid-komponens
(kapszaicin és dihidrokapszaicin) még nagy dozisok adasat kdvetden sem volt kimutathatd a
vizsgalt allatok plazméjdban. Ezen eredmények alapjan a kapszaicinoidok preszisztémas
atalakulasait feltételezve indokoltta valt a vegyiiletek in vivo felszivodasanak és
extrahepatikus metabolizmusanak vizsgalata.

Az acetilszalicilsav és a beldle képzddd fenolos karakterli szalicilsav madj altali
biotranszformacioja igen jol ismert az irodalombdl, azonban keveset tudunk a szalicilatok
sorsarol a vékonybélben.

A szalicilsav gyokfogo (antioxidans) hatassal rendelkezik, pl.: acetilszalicilsavval kezelt
rheumatoid arthritisben szenvedd egyéneknél megfigyelhetd a kizarolag nem-enzimkatalizalt
reakcioban keletkezé szalicilat-metabolitok (pl.: 2,3-dihidroxibenzoesav) mennyiségének
szignifikdns emelkedése. Azonban nagyobb dozisban a szalicilsav szétkapcsolja a
mitokondrialis oxidativ  foszforilaciot, amelynek eredményeképpen megnoveli az
oxigénfelvételt, igy fokozza a reaktiv oxigénszarmazékok képzddésének valdszinliségét. A
szalicilatok nem-enzimatikus atalakulasai révén képz0dd szalicilat-metabolitok és reaktiv

oxigénszarmazékok jelenléte a szervezetben tobb kérdést is felvet, pl.: mennyiben jarulnak



hozza ezek a vegyiiletek a szalicilatok mellékhatdsaihoz, illetve szerepet jatszanak-e a

szalicilatok ma még nem teljesen tisztazott egyéb hatdsmechanizmusaiban?

Céljaink kozott szerepelt:

e Kapszaicinoid-tartalmii  gydgyszeralapanyagok mindsitése céljabol kapszaicin  és
dihidrokapszaicin tartalmi meghatarozasara alkalmas validalt nagyhatékonysagt

folyadékkromatografias (HPLC) modszer fejlesztése és alkalmazasa.

e A kapszaicinoidok toxikokinetikai vizsgalata céljabol, mindsitett kapszaicinoid-tartalmu
készitménnyel kezelt beagle kutydk plazma mintainak analizisére alkalmas
mintaeldkészitési eljaras és validalt HPLC modszer kidolgozasa, a mintdk kapszaicin- és

dihidrokapszaicin-tartalmanak meghatarozasara.

e Kapszaicinoidok in vivo vékonybél-metabolizmusanak vizsgalata patkany-modellen, a

keletkezd metabolitok szerkezetének igazolésa.

e Szalicilsav ¢és hidroxilalt metabolitjai (2,3-dihidroxibenzoesav ¢és 2,5-dihidroxi-

benzoesav) elvalasztasara alkalmas validalt HPLC maodszer fejlesztése.
e Szalicilsav vékonybélbdl valo felszivodasanak vizsgalata in vivo patkany-modellen.

e Szalicilsav in vivo vékonybél-metabolizmusanak vizsgalata patkany-modellen, a

keletkezd metabolitok szerkezetének igazolésa.

e Szalicilsav in vitro oxidativ atalakulasainak Fenton- és Udenfriend-inkubdalas soran valo

vizsgalata.

I11. Vizsgalati modszerek és eredmények

I11.1. Kapszaicinoidok gyégyszeralapanyagbol valé meghatirozasara alkalmas validalt

HPLC-DAD médszer fejlesztése

Az Asian Herbex Ltd. altal gyogyszeralapanyagként torténd felhasznalas céljabol
eléallitott kapszaicinoid-extraktum és a Fluka altal forgalmazott capsaicin natural standard
kapszaicin- és dihidrokapszaicin-tartalmanak meghatarozasara validalt, egyszeriien és gyorsan
kivitelezhetd diddasorral (DAD) kapcsolt (A=281 nm) forditott fazisi HPLC-modszert. A
modszer segitségével elvégeztiik a vizsgalt kapszaicinoid-extraktumok USP 29 szerinti

mindsitését is.



A ,,Capsaicin” névvel jeldlt kapszaicinoid-tartalmu alkaloida-keverék hatoanyagként az
Amerikai Gyogyszerkonyvben hivatalos. A Magyar Gyogyszerkonyvben a szaritott paprika-
termés alkoholos kivonata (Tinctura capsici - Ph.Hg. VIL.) és a paprika termése (Capsici
fructus - Ph.Hg. VIIL.) alkotnak 6nall6 cikkelyt.

Az USP kovetelményeket tdmaszt a ,,Capsaicin” névvel jelolt kapszaicinoid-tartalmu
alkaloida-keverék kapszaicin-, dihidrokapszaicin- ¢és egyéb kapszaicinoid-tartalmara
vonatkozoan. Ennek megfelel6en, az alkaloida-keverék 6sszkapszaicinoid-tartalma 90-110 %
kozott kell legyen, kapszaicin (CigHo7NOg)-tartalma nem lehet kevesebb 55%-nal, a
kapszaicin és dihidrokapszaicin (C1gH29NO3)-tartalom 6sszege nem lehet kevesebb 75%-nal
¢s az egyéb kapszaicinoid-tartalom nem haladhatja meg a 15%-ot.

Méréseink eredményeként megallapithattuk, hogy az Asian Herbex Ltd. altal eldallitott
kapszaicinoid-extraktum és a Fluka altal forgalmazott capsaicin natural standard egyarant

megfelelnek az USP 29 kapszaicinoid-tartalomra vonatkozé kovetelményeinek.

I11.2. Kapszaicinoidok per o0s alkalmazast Kkoveté plazma mintabol valo
meghatarozasara alkalmas mintael6készitési eljaras és validalt HPLC-FLD

modszer fejlesztése

A Kkapszaicinoid-vegyiiletek gyogyszerfejlesztéshez sziikséges preklinikai-toxikologiai
vizsgalatainak kivitelezése a Veszprémi Toxikoldgiai Kutatd Kozpontban valdsult meg. A
kezeléseket beagle kutyakon végezték mindsitett kapszaicinoid-extraktum PEG 400
oldoszerrel készilt oldataval, 0-1200 pg/ttkg (0; 100; 300; 900; 1200 ng/kg) dozisban, 28
napon keresztiil, napi egyszeri adagolas mellett. A kiilonb6z6 idépontokban (0 h; 0,25 h; 0,5
h; 1 h; 2 h; 3 h; 4 h) EDTA-tartalmt csévekbe gyiijtott vérmintak azonnali centrifugalasa utan
a plazmat kiilonvalasztottak, lefagyasztottak és Intézetiinkbe szallitottak.

Kisdozisu kapszaicinoid-tartalmt extraktummal vald orélis kezelést kdvetden a varhato
plazmakoncentracié még igen jo biohasznosulas esetén is igen alacsony. A plazma mintik
megfeleld mintael6készitését kovetéen azonban a kapszaicinoidok hidroxi-(metoxibenzil)
funkcios csoportjdhoz rendelhetd fluoreszcens aktivitds az UV-detektdlason alapuld
modszerekhez képest joval nagyobb érzékenységet biztosit.

A plazmamintdkat fehérjementesitést és szilard fazisu extrakciot kdvetden analizaltuk az
altalunk fejlesztett forditott fazisi HPLC-FLD moddszerrel (Ae= 230 nm; Aem= 323 nm). A
madszert sikeresen alkalmaztuk kapszaicinoidokat igen alacsony koncentracidoban tartalmazé
plazma mintak kapszaicin- és dihidrokapszaicin-tartalmanak meghatarozasara. Méréseink
soran nem vart eredményt kaptunk; a kiilonb6z6 doézisban kezelt beagle kutyak kiilonbozo

idépontokban gylijtott plazmainak egyikében sem lehetett kimutatni kapszaicinoidokat, még a



magasabb dozisok esetében sem. A kapott eredmények szamos, a kapszaicinoidok

farmakokinetikéjaval kapcsolatos kérdést vetnek fel.

111.3. Kapszaicinoidok in vivo vékonybél-metabolizmusanak vizsgalata patkany-

modellen, a perfizi6 soran keletkezé mintak analizise

A preklinikai-toxikologiai vizsgalatokbol szarmazo plazma mintak analizisének
eredményeit megismerve vizsgalni kivantuk a kapszaicinoidok vékonybél-metabolizmusat.
Vizsgalatainkat in vivo patkany-modellen végeztiikk, amely soran az ¢hbél (jejunum) felsd
szakaszat perfundaltuk capsaicin natural standard 100 uM koncentracidji izotonias perfizios
médiummal készilt oldataval. A perfuzatum kapszaicin- és dihidrokapszaicin-tartalmanak
meghatarozasara, valamint a megjelend metabolitok vizsgélatira a plazma mintak analizisére
hasznalt, de a bioldgiai matrix valtozésa miatt (plazma — perfuzatum) ujravalidalt HPLC-
FLD moédszert alkalmaztuk.

Meéréseink soran igazolni tudtuk azt az irodalombol mar ismert tényt, hogy a
kapszaicinoidok lipofilitdsuk révén konnyen felszivodnak a gasztrointesztindlis traktusbol. A
kapszaicin és a dihidrokapszaicin perfuzatumbeli koncentracidja a perfuzidé ideje alatt
exponencialisan csokkent, a vizsgalat végéig a kapszaicinoidok kb. 90 %-a felszivodott.

A kapszaicin és a dihidrokapszaicin mennyiségének csokkenésével parhuzamosan két
metabolit megjelenését tapasztaltuk, melyek perfuzdtumbeli mennyisége a vizsgalat
id6tartama alatt exponencialis novekedést mutatott. A perfizid soran a kapszaicinoidok
metabolizalodtak a vékonybélben és a bél lumen irdnydba torténd kivalasztodas
eredményeként a képz8dd bomlastermékek megjelentek a perfuzatumban. HPLC-MS analizis
lehetové tette a metabolitok szerkezetének meghatarozasat. A két metabolit a kapszaicin és
dihidrokapszaicin gliikuronid-konjugatumaként volt azonosithato.

A kapszaicinoidok vékonybélben torténd atalakuldsa magyarazatként szolgalhat arra a
kérdésre, hogy a toxikologiai vizsgéalatok soran nyert plazma mintdkban miért nem volt
kimutathat6 az oralisan alkalmazott kapszaicinoid-extraktum két f6 komponense, a kapszaicin

¢s a dihidrokapszaicin.



I11.4. Szalicililatok vékonybélbdl valo felszivodasanak vizsgalata

A vékonybél kezdeti szakaszan 2,0-4,0, tavolabbi szakaszan 7,0 korili a pH. Ilyen
kornyezetben a szalicilatok ionos, vizoldhat6 formdaja valik domindnssa. Az ionos forma
tulsulya ellenére azonban a szalicilatok vékonybélbdl torténd felszivodasa igen jelentds, a
nem-ionizalt forma passziv diffizioja mellett specifikus carrier-medidlt transzportfolyamatok
(pl.: OAT-1) is fontos szerepet jatszanak a szalicilatok vékonybélbdl torténd felszivodasban.

Meéréseink igazoltak, hogy a vizsgalt natrium-szalicilat felszivodik a vékonybélbol. A
perfuzié teljes idétartama alatt a perfundalt izotonias perfuziés médiummal késziilt 250 uM-

os natrium-szalicilat-oldat koncentracidja megkozelitdleg a felére csokkent.

I11.5. Szalicililaitok vékonybél-metabolizmusanak vizsgalata

Vizsgalatainkat in vivo patkany-modellen végeztiik, amely soran az ¢hbél (jejunum) felsé
szakaszat perfundéltuk natrium-szalicilat standard 250 uM koncentracidju izotonids perfuzios
médiummal késziilt oldataval.
szalicilat-tartalmanak megkozelitdleg a fele szivodott fel a vékonybélbdl. A kiilonbdzo
idépontokban vett perfuzdtum mintidkat kis6zast koveté folyadék-folyadék extrakcid utan
HPLC-DAD-MS moddszert alkalmazva analizaltuk. A kisérlet utols6 mintavételi idépontjabol
szarmaz6 mintaban a szalicilsav mellett igen kis koncentracioban 2,3-dihidroxibenzoesav és
2,5-dihidroxibenzoesav is azonosithat6 volt.

A nem-szteroid gyulladascsokkentok bélnyalkahartya karositd hatdsuk révén novelik a
bélnyalkahartya mieloperoxidaz aktivitasat. A képz6do reaktiv oxigénszdrmazékok (pl.: OH)
igen nagy reakciokészséggel birva képesek az endogén és exogén molekuldkat nem
specifikus, nem-enzimkatalizalt reakcioban oxidalni.

Az in vivo kisérleteink soran alkalmazott 250 uM-os szalicilat-koncentracio kivalthatja a
bélnyalkahartya mieloperoxiddz aktivitasanak, és ezaltal a lokalis hidroxilgyok-koncentracio
emelkedését. Ugyanakkor a szalicilatok -OH-scavenger hatdssal is birnak, ezért a 2,3- €s 2,5-
dihidroxibenzoesavak perfuzatumban valé megjelenése hatterében -OH altal katalizalt

reakciot feltételezink.



I11.6. Szalicililatok in vitro oxidativ atalakulasainak vizsgalata

A gybgyszeres terapidban alkalmazott vegyiiletek legnagyobb hanyada aromads
elektronszerkezettel rendelkezik és ezek koziil szdmos vegyiilet biotranszformacioja soran
megfigyelhetd hidroxilalt metabolitok keletkezése, amelyek hatterében specifikus
enzimkatalizalt reakciok mellett tobb nemspecifikus mechanizmus (pl.: Fenton-reakcio,
Udenfriend-reakcio) mitkodése is feltételezhetd.

A szalicilsav, mint modellvegyiilet Fenton- ¢és Udenfriend-inkubéacié soran torténd
vizsgalata jol ismert mar az irodalombol, azonban a vizsgalatokat a legtobb esetben In vitro
koriilmények kozott optimalizalt reakciokorilmények kozott végezték el (pl.: a Fenton-
reakcid6 pH-optimuma savas kozegben van). Munkank soran vizsgadlni kivantuk a
reakciokoriilmények termékek mennyiségére €s mindségére kifejtett hatasat, valamint a két
egymassal nagy rokonsdgot mutatd reakcid aromas rendszerekre kiterjedd hidroxilacios

mechanizmusat.

Szalicilsav Fenton-reakcioban valo atalakulasanak vizsgalata

A szalicilsav Fenton-inkubacio soran torténd atalakulasait alapvetéen harom egymassal
parhuzamosan zajlé reakcid egyensulya hatdrozza meg: (1) a Fenton-reakcio, (2) a Fenton-
reakcidban képz6do F ¢**-ionok szalicilsavval val6 komplexképzési reakcidja és (3) a Fenton-
reakcioban képz6dd hidroxilgydkok szalicilsavval vald szubsztiticios reakcidja. A kialakuld
reakciotermékek mennyiségét nagymértékben befolyasolja az inkubalas sordn alkalmazott
hidrogén-peroxid-koncentracio, a Fe?*/H,0, arany, a pH, valamint az inkubalési id§.

A Fenton-reakci6 lejatszodasanak pH-optimuma savas tartomanyban van (pH 3-4). llyen
kortilmények kozott (1 mM Hy0, és 3 mM Fe®* mellett) nem régiodszelektiv szubsztitiicid
eredményeként a szalicilsavbol 2,3-dihidroxibenzoesav, 2,4-dihidroxibenzoesav és 2,5-
dihidroxibenzoesav keletkezik, amelyet sajat vizsgalataink eredményei is alatamasztottak.

Magasabb hidrogén-peroxid-koncentracié (1 mM — 10 mM) mellett a szalicilat-tipusu
vegyiiletek nem volt kimutathatdé az inkubatumokban. A Fe?*-ionok inkubatumbeli
egymashoz viszonyitott koncentracio-aranyaban okozott eltolédast. A Fenton-reakcio
fiziologias pH-n (pH 7,2) 2,3-dihidroxibenzoesav és 2,5-dihidroxibenzoesav keletkezését
eredményezte, azonban a savas koriilmények kozott végbemend reakciohoz képest a termékek

aranya a 2,5-dihidroxibenzoesav iranyaba tolodott el.



Szalicilsav Udenfriend-reakciéban valé atalakulasanak vizsgalata

S. Udenfriend és munkatarsai 1954-ben elvégzett kisérletei soran egy, az aromas
rendszerekre kiterjed6 hidroxilacios mechanizmus felfedezésére keriilt sor. Az Udenfriend-
rendszerben tobb endogén €s exogén vegyiilet atalakuldsat tanulméanyoztdk mar, tobbek kozott
a szalicilsavét is.

Udenfriend és munkatarsai a szalicilsav inkubalasat kovetden dietil-éteres extraktumban
2,5-dihidroxibenzoesav jelenlétét tudtak kimutatni.

Sajat vizsgalataink soran azt talaltuk, hogy a szalicilsav Udenfriend-inkubacioja 2,5-
dihidroxibenzoesav mellett 2,3-dihidroxibenzoesav, tovabba igen kis mennyiségben katechol

¢és 2,4-dihidroxibenzoesav keletkezését is eredményezi.

IV. Uj eredmények dsszefoglalasa

e Kapszaicinoid-tartalmi  gyogyszeralapanyagok mindsitése céljabol kapszaicin  ¢€s
dihidrokapszaicin tartalmi meghatirozésdra alkalmas validdlt HPLC modszert

fejlesztettiink.

e A kapszaicinoidok toxikologiai vizsgalata céljabol, mindsitett kapszaicinoid-tartalmu
készitménnyel kezelt beagle kutydk plazma mintdinak analizisére alkalmas
mintael6készitési eljarast és validalt HPLC modszert dolgoztunk ki a mintak kapszaicin-

¢s dihidrokapszaicin-tartalmanak meghatarozasara.

e In vivo patkany-modellen vizsgaltuk a kapszaicinoidok vékonybélbdl torténd
felszivodasat ¢€s vékonybél altali metabolizmusat. Kisérleteink igazoltak, hogy a
kapszaicinoidok felszivodnak ¢és enzimkatalizalt reakcio (gliikuronid-konjugacio)
eredményeként metabolizalodnak a jejunumban. A vegyliletek vékonybélben torténd
atalakulasa részben magyarazatot adhat arra a kérdésre, hogy a preklinikai-toxikologiai
vizsgélatok sordn nyert plazma mintdkban miért nem volt kimutathatdé az oralisan
alkalmazott kapszaicinoid-extraktum két f6 komponense, a kapszaicin ¢és a

dihidrokapszaicin.

e In vivo patkany-modellen vizsgaltuk a natrium-szalicilat vékonybélb6l torténd
felszivodasat és vékonybél 4ltali metabolizmusat. Kisérleteink igazoltdk, hogy a natrium-
szalicilat felszivodik €s atalakul a jejunumban. Az atalakulds eredményeként 2,3-DHB ¢és
2,5-DHB keletkezik. A kisérletek soran alkalmazott szalicilat-koncentracio kivalthatja a
bélnyalkahartya mieloperoxiddz aktivitdsanak, és ezaltal a lokalis hidroxilgyok-

koncentraci6 emelkedését. Ugyanakkor a szalicilatok -OH-scavenger hatassal is birnak,



ezért a 2,3- és 2,5-dihidroxibenzoesavak perfuzatumban valéo megjelenése hatterében -OH

altal katalizalt reakciot feltételeziink.

In vitro kisérletek soran Fenton- és Udenfriend-modellek segitségével vizsgaltuk a
szalicilsav nem-enzimatikus oxidativ atalakulasait. A két eltér6 reakciomechanizmusban,
amelyekben kozos a Fe?*-ionok szerepe, kozos metabolitok, 2,3-DHB, 2,4-DHB és 2,5-
DHB keletkezését figyeltiik meg. Mivel a Fenton- és Udenfriend-modellek fiziologias
kortilmények kozotti relevancidja alatamaszthato, igy a szalicilsav biotranszformacidja

soran a hidroxilalt metabolitok képzddésében szerepiik nem kizarhato.
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