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Bevezetés

Az anyatermészet mind torténeti, mind statisztikai értelemben a human
gyogyaszatban alkalmazhaté szerek leggazdagabb forrasanak tekinthetd: a
jelenkor gyogyszerkincsének dontd hanyadat természetes vagy természetes
eredetli gyogyszermolekula adja. Ennek ellenére az elmult két évtizedben, a
nagy ateresztéképességii szlir6vizsgalatok (high throughput screening, HTS)
és a parhuzamos szintézissel eldallitott vegyiiletkonyvtarak térhoditasaval
egyidejlileg, a természetes anyagokbdl kiinduld gyogyszerkutatasi stratégia
fokozatosan hattérbe szorult az ipari gyakorlatban. E paradigmavaltas szamos
tudomanyos, illetve gazdasagi tényezOre vezethetd vissza. Az egyik
legfontosabb érv azonban, amely a természetes anyagkeverékek (kivonatok)
vizsgalatan alapulé kémiai kiindulopont keresés (hit generation) ellen szol,
hogy az nehezen harmonizalhaté a modern HTS-alapi megkozelitéssel: az
adott bioassay, az elvalasztastechnikai és szerkezetazonositasi lépések
szekvencialis, iterativ alkalmazasa sziikségszeriien egy inherensen lassu
munkafolyamatot eredményez. A dereplikacié megvalositasa, azaz a mar leirt
vegyiiletek ,,jraizolalasanak™ elkeriilése tovabbi kihivasként jelentkezik.

A fentiekben vazolt problémakoér hatékony megoldasat a harom
kritikus részlépést, azaz a komplex keverék felbontisat, a komponensek
aktivitasanak megbizhato detektalasat, és végiil az egyes hatdéanyagok gyors
dereplikaciojat  szinergikusan  Otvozé, Ggynevezett kapcsolt  vagy
Lprofilirozd” analitikai megkozelitések jelenthetik. A vizsgalt biologiai
jelenség (pl.: enzimgatlas, receptor kotddés, szabadgyok-fogd képesség) és a
kapcsolas modjanak (at-line, off-line, on-line) fiiggvényében szamos,
kiillonb6z6 elnevezésii innovativ modszer terjedt el a gyogyszerkutatasi
gyakorlatban. Ki kell azonban emelni, hogy az elvalasztastechnoldgia és a
nagymiiszeres analitika elmult években végbement ugrasszeri fejlédése is
elengedhetetlen volt a teriilet kialakulasdhoz. Robusztus ionforrasok, illetve
ultra-nagy hatékonysag elérésére alkalmas kromatografias alléfazisok és
késziilékek megjelenésével, a nagyhatékonysaglhi folyadékkromatografiaval
kapcsolt tomegspektrometriai rendszerek (HPLC-MS) mind
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felbontoképességben, mind gyorsasdagban 1j dimenzidét nyitottak a
természetes  anyagkeverékek elemzésében. Emellett a  magneses
magrezonancia spektroszkopia (NMR) érzékenységének dramai javuldsa, és
az egyre gazdagabb specifikus kémiai és biologiai hattéradatbazisok is
jelentds  mértékben  hozzajarultak a  dereplikdcios  folyamatok
hatékonysagnovekedéséhez.

Doktori munkam két kiilonallo, am terapias szempontbodl kiemelten
fontos, természetes anyagok kutatasaval foglalkozo teriilet fentiekben
részletezett megkdzelités szerinti metodikai fejlesztésére iranyult. Egyrészt,
névényi kivonatok antioxidans hatasi komponenseinek azonositasa céljabol
szabadgyok-fogd képesség mérésére szolgaldo in vitro teszteket off-line
modon kapcsoltunk HPLC modszerekkel. Masrészt, hogy a kozponti
idegrendszert célz6 korai fazisi gyogyszerkutatas szamara elérhetbbé
tegylik a természetes anyagcserctermékeket, a vér-agy gat permeabilitas
mérésére szolgaldb PAMPA-BBB tesztrendszer természetes anyagokon,

illetve névényi kivonatokon valo alkalmazhatdsagat vizsgaltuk.

Célkitiizések

Elsédleges célunk a Richter Gedeon Nyrt. molekulabankjaban talalhato
novényi kivonatgylijtemény (N=4400) szlrévizsgalatainak megtervezése,
adoptalasa, validalasa és kivitelezése volt. Ennek keretében citotoxikus
hatasra, antioxidans hatasra (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil gyok, DPPH), illetve
vér-agy gat permeabilitasra iranyuld sziirdvizsgalatokat terveztiink. Mivel az
utébbi  két vizsgalatban taldlatként azonositott ~mintdk ndvényi
anyagcseretermékek komplex keverékeinek bizonyultak, megkiséreltik az
egyes biologiai tesztrendszerek (bioassay) HPLC modszerekkel torténd
Osszekapcsolasat. Ennek soran arra torekedtiink, hogy az egyes hatdéanyagok
bioassay alapti azonositasanak, dereplikacidjanak és izolalasanak tjat
leroviditsiik, hatékonyabba tegyiik. Ezen feliil, a talalatokhoz kapcsolodo
esettanulmanyainkban, az egyes vizsgalt novényfajok fitokémiai és

farmakologiai jellemzéséhez is hozza kivantunk jarulni.
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A kisérletes munkaban célunk volt:

1.

2.a.

2.b.

3.a.

3.b.

4.a.

4.b.

A kivonatgylijtemény citotoxikus és antioxidans hatasra iranyuld
szlirése, majd a sziirGvizsgalat eredményeinek értelmezése a
kivonatok, illetve extrahalo olddszereik polaritasanak fliggvényében.
A sziirdvizsgalatokban fokozott antioxidans hatast, de citotoxicitast
nem mutatd ndvényi kivonatok (talalatok) LC-MS technikaval valo
elemzése, rangsorolasa és dereplikacidja, tovabba egy DPPH teszttel
Osszekapcsolt LC-MS modszer fejlesztése, oly modon, hogy a
kapcsolt modszer hatékonyabba tegye egy antioxidans kivonat
(Artemisia  gmelinii)  szabadgyok-fogd  képességgel  biro
komponenseinek azonositasat.

E megkozelités szerint az A. gmelinii kivonat antioxidans hatasaért
felelés komponenseinek azonositasa, majd a legaktivabbak izolalasa
és szerkezetiik meghatarozasa.

A pirogallol vords szinkioltasan alapulo, peroxinitrit (ONOOY)
semlegesitést mérd kolorimetrids teszt HPLC-re valo atiiltetése,
alkoholos Salvia (zsalya) kivonatok és komponenseik szabadgyok-
fogo sajatsaganak hatékony vizsgalatahoz.

A kialakitott HPLC-alapi ONOO™ semlegesitést méré6 modszer
teljesitéképességének bemutatasa a Salvia miltiorrhiza Bunge (kinai
zsalya) metanolos kivonatanak példajan keresztiil.

A vér-agy gat permeabilitds mérésére szolgald in vitro PAMPA-
BBB tesztrendszer természetes anyagokon, illetve ndvényi
kivonatokon torténé alkalmazhatosaganak vizsgalata, tovabba a
kivonatgyiijtemény szlrévizsgalataval megfelel agyi penetracidval
biré komponensek azonositasa.

A PAMPA-BBB tesztrendszer NMR vizsgélatokkal valé direkt
Osszekapcsolasanak  megvalositasa, majd a sziirévizsgalatban
talalatként azonositott 4 db kivonat példajan (Tanacetum parthenium
(6szi margitvirag), Vinca major (nagy meténg), Salvia officinalis
(orvosi zsalya), Corydalis cava (odvas keltike)) e kapcsolt analitikai
modszer teljesitoképességének bemutatasa.
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Anyagok és modszerek
Vizsgalt novényi mintak

A Richter Gedeon Nyrt. ndvényi kivonatgyijteménye vezetd magyarorszagi
botanikai, farmakognodziai és gydgyndvénykutatod intézetekkel (Vacratot,
Budapest, Szeged, Budakalasz) kotott szerzédéses egylittmiikodés keretében
kertilt kialakitasra 1999 és 2001 kdzott. Az egyiittmikodés 4400 db random
gyujtott egyedi kivonatot eredményezett, amely kb. 300 db a Kérpat-
medencében Gshonos vagy termesztheté novényfaj kb. 500 db drogjabol
késziilt el. Az olddszeres extrakcid fiiggvényében, a gylijtemény apolaros
alkonyvtarat a kloroformos, esetenként petrol-éteres kivonatolassal nyert
mintdk (N=1996), mig a vizes-alkoholos extraktumok a gylijtemény polaros
hanyadat (N=2404) adtak.

Esettanulmanyok keretében a kovetkezd kivonatok keriiltek részletes

jellemzésre:

e HPLC-vel off-line kapcsolt DPPH teszt: Artemisia gmelinii Webb. ex
Stechm. (Asteraceae): herba, Vacratot, nyers apolaros (CHCl;-MeOH
9:1) és polaros kivonatok (70% MeQOH), szilika gélen frakcionalva.

e HPLC-vel off-line kapcsolt ONOO" teszt: Salvia miltiorrhiza Bunge
(Lamiaceae): herba, Vacratot, nyers polaros kivonat (70% MeOH).

e Vér-agy gat permeabilitasi vizsgilatok PAMPA-BBB teszttel:
Tanacetum parthenium (L.) Sch. Bip. (Asteraceae), herba, Debrecen,
hideg CH,Cl,-MeOH (9:1) elegyével késziilt kivonat;

Corydalis cava Schweig. & Kort. (Papaveraceae), gumoés gyokér,
Dobogokd, elétisztitott gyengén bazikus alkaloid frakcio;

Salvia officinalis L. (Lamiaceae), levél, Vacratot, nyers polaros kivonat
(70% MeOH), poliamid gélen frakcionalva;

Vinca major L. (Apocynaceae), herba, Vacratot, nyers apolaros (CHCI;-
MeOH 9:1) és polaros kivonatok (70% MeOH), szilika gélen

frakcionalva.



Miiszeres analitikai modszerek

HPLC-MS: Minden vizsgalatot egy Agilent 1200-as folyadékkromatografias
rendszeren végeztiink, amelyhez egy elektroporlasztasos ionforrassal (ESI)
szerelt Agilent 6410-es harmas kvadrupol tomegspektrométer (QQQ-MS)
kapcsolodott. Adatgylijtésre, a mennyiségi €s mindségi kiértékeléshez a
MassHunter B.04.01 szoftvercsomagot hasznaltuk. A mérések 40 °C
hémérsékleten Ascentis Express Cig kolonnan (50 x 3.0 mm, 2.7 pm)

optimalt gradiens eltcios tizemmodokban torténtek.

NMR: Az NMR méréseket egy haromcsatornas (*H{**C/*N}), *C
érzékenységnovelt, hiitott méréfejjel felszerelt 800 MHz-es Varian
késziilékkel végeztiik, 800 illetve 201 MHz-en hasznilva a 'H és °C
spektrumok felvételekor. A pulzusprogramokat a VNMRJ-3.1 ¢és 3.2

szoftverek pulzuskdnyvtarabol, modositas nélkiil alkalmaztuk.
Citototoxicitas sziirévizsgalat

A teljes kivonatgyiijtemény citotoxikus hatasra iranyul6 vizsgalatdban a
rezazurin redukaldsan alapulod fluoreszcens detektalasu tesztet (Promega)
hasznaltuk CHO (immortalized chinese hamster ovarian cell line)
sejtvonalon. A meghatarozas elve, hogy az €16 sejtek enzimrendszeriik révén
redox reakcioban fluoreszcens rezorufinnd képesek alakitani a festékanyag
rezazurint. A kivonatokat 400 pg/ml koncentracioban 1% DMSO tartalom
mellett szlrtik. A 20% feletti hatast (sejtpusztulast) mutaté mintakat

mindsitettiik toxikusnak.
Antioxidans sziirévizsgalat

A teljes kivonatgytijtemény antioxidans hatdsra iranyuld vizsgalatat a DPPH
teszt mikroplate formatumu valtozata szerint, spektrofotometrias detektalas
gyok 60 pM-os etanolos oldatdval valé inkubdlasa 30 percen at
szobahOmérsékleten tortént. A 80%-os gatlas értéket meghaladd kivonatokat
mindsitettiik els6dleges talalatoknak. Ezen mintak ICsy értékét egy tovabbi
kisérletsorozatban hataroztuk meg.



HPLC-vel off-line kapcsolt DPPH tesztrendszer

Az A. gmelinii metanolos kivonatanak, illetve komponenseinek szabadgyok-
fogd aktivitasat a Tang és mtsai. (2008) altal kidolgozott spike-olasos
modszer alapjan jellemeztiik. A kivonat 0,5 ml DMSO toérzsoldatat és a
DPPH gyok 0,5 ml 1,5 mM-os etanolos oldatat alaposan 6sszekevertiik, majd
30 percig hagytuk reagalni. Ezutan a reakcidelegyet sziirtiik és a kivonatra
optimalt HPLC-MS modszerrel vizsgaltuk. A negativ kontrolminta tiszta
etanol hozzdadasaval késziilt. Végil az igy kapott kromatogramok
Osszehasonlitasa alapjan, a két legaktivabb komponenst célzott preparativ
HPLC-vel izolaltuk, majd szerkezetiket HRMS ¢és NMR mérésekkel

hataroztuk meg.
HPLC-vel off-line kapcsolt peroxinitrit (ONOQO") tesztrendszer

A pirogallol vords szinkioltasan alapuld, ONOO™ semlegesitését méré teszt
HPLC-re valé atiiltetését egy, Salvia fajok alkoholos kivonatait leképezd
fenolos modell elegy (N=17, komponensenként 600 pM) részletes
vizsgalataval valdsitottuk meg. A pirogallol vorésnek, a teszt szubsztrat-
vegyliletének szelektiv detektalasat a HPLC-s mddszer finomhangolasaval
értiik el. Ennek soran az eluens kémbhatasat (pH=1.90), az injektalt térfogatot
(6 pl) és a detektalas hullamhosszat (470 nm) optimaltuk. A modell elegy
fenolos komponenseinek degradaciés kinetikajait novekvé ONOO’
koncentraciok (0,5-10,0 mM) mellett vettiik fel, majd a komponensek egyedi
gyokfogod képességeivel (ICsp) hasonlitottuk Ossze. Végiil a kialakitott
tesztrendszer teljesitGképességét a S. miltiorrhiza metanolos kivonatanak
példajan demonstraltuk.

Vér-agy gat permeabilitasi tesztrendszer és kapcsolddé modszerek

A PAMPA-BBB mérések standardizalt protokoll szerint torténtek: a
Millipore 96-lyukt ,,szendvics plate” rendszerét, a donor és a fogado oldalon
egyarant 0,01 M-os foszfat puffert (PBS, pH=7,4), vér-agy gat specifikus
modellmembranként dodekanban oldott sertés agyi lipid homogenizatumot

hasznaltunk, a rendszer inkubacidja 37 °C-on, 4 6ran at tortént. A PAMPA-
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BBB teszt prediktiv erejének validaldsa 23 db természetes és 20 db
természetes  anyagra  visszavezethetdé — gyogyszervegyiilet  effektiv
permeabilitasi értékének (P., cm/s) meghatarozasaval, majd in vivo logBB
értékével vald Osszehasonlitds alapjan tortént. A kivonatgyljtemény
citotoxikus hatdst nem mutaté alkonyvtaranak (N=1760) szlrdvizsgalata
szintén a standard protokoll szerint tértént: 1,0 mg/ml kivonat koncentracio,
10% donor oldali DMSO koszolvens tartalom, és spektrofotometris
kiolvasds (240-400 nm) alkalmazasaval. A szlrvizsgalatban talalatként
azonositott (BBB+) 4 kivonat (T. parthenium, V. major, S. officinalis, C.
cava) esetén deuteralt PBS pufferben, emelt kivonat koncentracié (50 mg/ml)
és 10% koszolvens alkalmazasa mellett megismételtik a PAMPA-BBB
kisérleteket. Az igy nyert fogadd oldali oldatokbol 1-1 ml-t direkt NMR
méréseknek vetettiink ala.

A referencia vegyiiletek és a természetes eredetli gyogyszermolekulak
PAMPA-BBB oldatokban valé mennyiségi meghatarozdsa, tovabba a
talalatok (BBB+) dereplikacidja, kromatografias retencios tényezd és
moltomeg szerinti jellemzése optimalizalt LC-MS modszerekkel tortént. A
PAMPA-BBB sziirésbol szarmaz6 fogadé oldali oldatok koszolvens (DMSO,
MeOH) tartalmat gazkromatografias-langionizacios detektorral hataroztuk
meg.



Eredmények és megbeszélésiik

1.

A ndvényi kivonatgylijtemény mind citotoxicitds, mind antioxidans
szirévizsgalatai validnak és sikeresnek bizonyultak. A gyiijtemény tobb
mint fele (57%) mutatott citotoxikus aktivitast, mig fokozott antioxidans
hatast csak a mintak 5,7%-a adott. Kimutattuk tovabba, hogy a kivonatok
extrakciés eljardsa mindkét paraméterre nézve jelentds, de egymassal
ellentétes hatast gyakorolt: a kloroformmal extrahdlt mintdk esetén
kétszer nagyobb valoszinliséggel jelentkezett citotoxicitds a metanolos
kivonatokhoz hasonlitva, mig a szabadgyok-fogo aktivitas jellemzden a
metanolos kivonatokhoz volt kothetd.

Ezek utan, egy szabadgyOk-fogd hatast mutatd taldlat, az A. gmelinii
metanolos kivonatinak antioxidans hatas alapu fitokémiai vizsgalatat
valositottuk meg DPPH- HPLC tesztrendszerrel.

Uj metodikai eredmények: sikeresen alkalmaztuk a DPPH teszt
folyadékkromatografiaval vald off-line kapcsolasat a vizsgalt keverék
szabadgyok-fogd komponenseinek gyors és megbizhaté azonositasara.
Mindez kulcsfontossaginak bizonyult, hiszen 6 db major komponens
LC-MS-sel valo dereplikacidjat kovetden, a preparativ HPLC-s izolalast
mar célzottan csak a két legaktivabb komponens (3,5-O-dikaffeoil-
kinasav és 3,5-O-dikaffeoil-etilkinat) esetén kellett elvégezni. Meg kell
azonban jegyezni, hogy a két dikaffeoil-kinasav (DCQA) szerkezetének
meghatarozasa a vonatkozd spektroszkopiai irodalom ellentmondasai
miatt kiilonosen nehéz feladatnak bizonyult.

Uj fitokémiai és farmakolégiai eredmények: A 8 db azonositott
komponensb6l 6-ot, nevezetesen a klorogénsavat, a 4-O-kaffeoil-
kinasavat, luteolin-7-O-gliikozidot, az apigenin-7-O-gliikkozidot és a két
izolalt dikaffeoil-kinasav szarmazékot els6ként irtuk le az A. gmelinii-
ben. Ezenfelill, az articsoka f6, hepatoprotektiv hatdéanyagaival valo
nagyfoku fitokémiai hasonldsagot alapul véve, arra a kovetkeztetésre
jutottunk, hogy az azonositott fenilpropan és flavonoid komponensek

fokozott antioxidans hatasuknal fogva, magyarazzak és alatamasztjak az
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A. gmelinii majgyulladasos korképekben torténé népgyodgyaszati
alkalmazasat.

Ezt kovetden az off-line kapcsolas koncepcidjat egy masik szabad-gyok
esetén is megvalodsitottuk. A pirogallol vords szinkioltdsdn alapulo,
ONOQO’ semlegesitését méro tesztet sikeresen iiltettiik &t HPLC-re.

Uj metodikai eredmények: Részletes validalasi vizsgalatokkal
bizonyitottuk, hogy komplex keverékek szabadgyok-fogd képességgel
rendelkezd komponenseinek kromatografias csucstertiletei
szignifikdnsan €s aranyosan csokkenek a peroxinitrit anionnal valo
reakcid hatasara. Egy tesztvegyiilet, a karnozol aspecifikus degradacioja
azonban ramutatott a megkodzelités torvényszeri  korlatjara.
Osszességében, a kialakitott tesztrendszer révén lehetévé valt Salvia
(zsalya) fajok alkoholos kivonatainak fitokémiai €s ONOO" semlegesitd
aktivitasi profiljainak egyidejii, megbizhato és gyors elemzése.

Uj fitokémiai és farmakolégiai eredmények: A Salvia nemzetségre
jellemz6, 17 db fenolos marker vegyilet ONOO™ semlegesitd
aktivitasanak részletes vizsgalata soran, a galluszsav, a kavésav, a
rozmaringsav, a salvianol sav A és B, a kvercetin, és a kempferol
kimagasldan jo hatast mutatott a ONOO™ anionnal szemben. Ezen feliil, a
kialakitott tesztrendszer S. militiorrhiza (kinai zsalya) metanolos
kivonatan torténé alkalmazasa ravilagitott, hogy e széles korben hasznalt
gyogyndvény jelentés ONOO™ semlegesitd aktivitasaért annak
fenilpropan alkotoi feleldsek elsddlegesen.

Munkank masodik felében a vér-agy gat permeabilitas mérésére szolgald
PAMPA-BBB tesztrendszer természetes anyagokon, illetve ndvényi
kivonatokon torténé alkalmazhatosagat vizsgaltuk.

Uj metodikai eredmények: Azt taldltuk, hogy a PAMPA-BBB teszt
természetes anyagok esetén is megorzi prediktiv erejét, tovabba egyedi
¢és jelentds szelektivitdst mutat fitokémiai értelemben. E funkciojat
kihaszndlva alkalmasnak bizonyult kozponti idegrendszerbe nagy
valdszinliséggel bejutni képes komponensek névényi kivonatokbol vald
kisziirésére/azonositasara. Ezen feliil, a PAMPA-BBB teszt in vitro
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jellegének és egyszerti modell-mechanizmusanak (passziv diffuzio)
kiaknazasaval elértiik, hogy néhany tesztkoriilmény modositasaval
(sokkomponensii kivonatokat megemelt dozisban, deuteralt pufferben
vizsgalva) a PAMPA-BBB tesztb6l szdrmazé fogadd oldali
sziirletmintdk NMR ¢és LC-MS méréssel torténd dereplikacidja
kozvetleniil (at-line) kivitelezhetévé wvalt. Meglatasunk szerint a
kialakitott PAMPA-BBB/LC-MS/NMR kaszkad alkalmas és érdemes, a
természetes anyagokbol kiindulo, HTS-alapt kozponti idegrendszeri
gyogyszerkutatasba torténd bevezetésre.

Uj fitokémiai és farmakolégiai eredmények: Az egyes, f fitokémiai
vegyiiletcsaladok effektiv permeabilitasanak vizsgalataval igazoltuk,
hogy a gydgyszerhatdanyagok felszivodasara vonatkoz6 alapvetd
koncepcioknak megfelelden, a glikozidos és szabad karbonsav funkciot
tartalmazo molekulak praktikusan képtelenek a lipid kettésrétegen valod
atjutasra, mig a flavonoidok (aglikonként), alkaloidok, terpének és
kumarinok képvisel6i kdzepes vagy fokozott vér-agy gat permeabilitasi
képességgel birnak. Ezen feliil, a kisérletes munkank fontos in vitro
adatokat szolgaltatott az esettanulmanyokban vizsgalt ndvények (T.
parthenium, V. major, S. officinalis, C. cava) farmakologiailag aktiv

komponenseinek agyi penetracios készségére vonatkozolag.
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Kovetkeztetések

Az alapvetben HTS-alapu kémiai kiindulépont keresés miatt napjainkban a
gyogyszerkutatads egyre gyorsuld iitemben zajlik. Annak érdekében, hogy a
természetes anyagokbol kiinduld vezérmolekula-azonositas képes legyen
megfelelni az ipari kornyezet elvarasainak, szamtalan, e stratégiat innovativ
uton javitani és felgyorsitani hivatott modszer és technika jelent meg és
terjedt el. Ezek koziil, a komplex természetes anyagkeverékek kémiai és
biologiai profilirozasara alkalmazott HPLC-vel kapcsolt tesztrendszerekben
mutatkozik lehet6ség, hogy jelentdsen noveljék az idéigényes bioaktivitas-
alapu frakcionalési eljarasok hatékonysagat vagy esetlegesen ki is valtsak
azokat. Bizonyos miiszerezettségi kérdések mellett e HPLC-alapu
tesztrendszerek kialakitasanak Iényege és egytttal legnagyobb kihivasa, hogy
a biologiai adatok kémiai-analitikai informaciokkal valo dsszecsatolasa valid
¢és hatékony uton torténjen meg.

A disszertaciobban  bemutatott HPLC-alapu tesztrendszerek
segitségével elért felbontas és multidimenzionalis informaciotartalom alapjan
ugy véljiik, hogy a modern spektroszkdpiai és elvalasztastechnikak robusztus
biologiai sziirdvizsgalatokkal torténd hazasitasa a természetes anyagokbol
kiindulé vezérmolekula-azonositas egy jarhatd és hathatds utjat eredményezi.
Ezen tulmenden, a kialakitott profilirozd tesztrendszerek kivaldan
alkalmazhatoak lehetnek gydgyndvények és gyogyndvénykészitmények
mindségi, hatdsossagi vagy akar biztonsagossagi vizsgalatara is. Végezetiil
hissziik, hogy ezen Ujszerii megkozelitések fokozatosan meg fognak
honosodni a nagyipari gyogyszerkutatasban is.
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