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Efectul inhibitor al extractului de castana comestibila asupra liniilor
celulare maligne

Viata este parte a Universului, $i ,,matematica Universului trebuie si fie

frumoasd” (Garrrett Lisi), viata trebuie sd aiba o matematicd frumoasa.
Procese biologice fira ratiune, pur si simplu, nu existd. Insa tesuturile
maligne posedd functii noi, complexe, utile numai lor insesi — din meca-
nisme alterate nu pot rezulta functii speciale, dezvoltare, si adaptare.
Cancerul face ceva contrar intereselor organismului: aparent, organis-
mul actioneazi ilogic. Dar acesta nu e intamplator. Studiul examineaza
modelarea etiologiei mitocondriale-mutante posibile ale malignititii,
bazandu-se pe modelele matematice posibile ale celulei, ca sistem, pe
conceptul masinii-Turing, pe ciile fluxului informatiei in celuld. Studiul
prezintd descierea algoritmurilor posibilelor actiuni ale mitocondriilor
mutante (posibile provenite din endosimbiote, paraziti intracelulari)
in cursul malignizarii si prezintd cteva rezultate preliminare ale expe-
rimentelor autorilor, cu agenti cu efect posibil asupra mitocondriilor
probabil mutante ale celulelor maligne, de exemplu: extractul de castand
comestibil3, aleasd pentru ci prezinta rezultate pozitive in urma mode-
ldrii matematice.
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Az onkolégia f6 problémdi a tumorgenesis mechaniz-
musanak tisztizdsa és a ma hasznaltakkal ellentétben a
tumorsejtekre szelektiven toxikus, nagy terdpids-toxikus
kiiszobkilonbséggel rendelkezd szerek bevezetése. Csak
részben tisztazott a tumorgenesis molekuldris szempontbdl,
tanulmanyukban a szerzék a problémédt Gj médon, elméleti
matematikai modellezéssel kozelitik meg. A sejt, mint rend-
szer Turing modellel, idébeli miikodése algoritmikusan, a
sejtek-szervezet relaciorendszer a jaték-elmélettel model-
lezheté. A tumorsejt, mint rendszer az outputjan olyan
tulajdonsagokat (pl. klondlis transzformaci6) manifesztal,
amelyek egy része komplexitasa miatt nem lehet hiba ered-
ménye (vagy éppen vezérelten indukalt, a sejt szempontjabdl
hibés, de a tumornak kedvezé miikodés). Az informacio-
aramldsi atvonalak analizisébél matematikailag kovetke-
zik, hogy ilyen output manifesztaciok (evolucios okokbdl)
nem szdrmazhatnak a mag-genom informaciéhalmazabol,
csak idegen kodtdl (pl. EBV, HPV, egyéb), mert az 6nkéro-
sité mutacié kihull a szelekcids rostan. Folvetédik igy az
endoszinbiéta mikroorganizmus, a mitokondrium muta-
cidja (az apoptosisal szembeni 6nfenntartds miatt), mint
a tumorgenesis oka, miutdn feltételezhetden proliferaciot
indukal6 intracelluldris parazitdvd lett. Filogenetikai roko-
ndhoz, a fitoplazmdhoz er8sen hasonld, igy az ezen névényi
korokozora nagyban rezisztens szelidgesztenyében mind-
kettd ellen haté anyag meglétét tételeztiink fel. Ez a mutans
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The inhibitory effect of sweet chestnut extracts on tumor cell
cultures

Lifeis a part of the Universe, and “the mathematics of the Universe should
be beautiful” (Garrrett Lisi). Life should have a beautiful mathematics
too. Life processes lacking reason simply do not exist. But the malignant
tissues have new, special, complex functions, useful for themselves only -
from the wrong mechanisms developed functions and capacity of adap-
tation cannot arise. In cancer, apparently the organism poses an illogical
program. But this is not probable. This study examines the modelling of
the possible mutant-mitochondrial aetiology of the malignancy, based
on the logically possible models of the cells as systems, in the concept of
the Turing-machines, on the possible information pathways in the cell. It
presents the algorithms of the possible actions of the mutant-mitochon-
dria (arising from endosymbionts to intracellular parasites); the prelimi-
nary results from the authors’ original lab works with possible anti-mito-
chondrial agents, like the effect of sweet chestnut extracts (chosen thanks
to the results of mathematical modelling) upon malignant cells.
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mitokondridlis targeten hat6é Uj szer lehetne. Szeretnénk
ezen a helyen felhivni a figyelmet arra, hogy az onkoldgiai
kutatas egyik legmodernebb tendencidja a ,,Mathematical
Oncology” névvel fémjelzett teriilet, amelynek a Cancer
Review nemrég kiilénszamot is szentelt. Az NCI (az U. S.
A. Nemzeti Rakkutat6 Intézete) szuperszamitogépek dssze-
kapcsolt halozata segitségével végez molekuldris hatdstani
szimulacidkat. A matematikai modellezési elméletek alkal-
mazasa Gjszerd, de semmiképpen nem szokatlan moddja a
rakkutatasnak. Mindazonaltal a gyégynévényeknél nagyon
sok esetben a hatasukrol kapott eredmények késztették a
fitokemikusokat az 4j hatdanyag felfedezésére (pl. Taxus
baccata hatéanyagai).

Vizsgélatunk célja: az emberre nem toxikus szelidgeszte-
nye (termése élelmiszer, levele, virdga népgyogyaszati szer)
kivonatok malignus sejtvonalakra in vitro gyakorolt hatasa-
nak vizsgilata.

Anyag és modszer

A Dél-Dunanttlon, a Mecsek hegység keleti részén, a Kelet-
Mecsek Természetvédelmi teriileten, az E. sz. 46,16894° —
K. h. 18,42731° GPS koordinatatol (Rockenbauer Pal sirja)
keletre taldlhatd, mintegy 10 km atmérdjii koron belil, a
majusi viragzds idején, amikor a mézelé méhek a maximalis
gyujtési fazisban voltak, a legszebben virdgzo, csakis egész-
séges, fiatal és kozepes koru szelidgesztenyefakrol, a teljes
viragzé agvégeket gytjtottiik levéllel, viraggal, agvéggel
egylitt, a f6utaktol legkevesebb fél kilométerre és ezeket sza-
ritottuk ki teljesen, s6tét, szellés helyen. A gytijtés soran egy
farol csak kevés viragzatot gytjtottiink, a fa kimélése érdeké-
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ben. A teljes megszdritott anyagot fragmentaltuk, majd nagy
fordulatszdmu rozsdamentes acélkéses 6rl6géppel finomra
poritottuk és szdraz, hiivos, sotét helyen alufélidba csoma-
golva tdroltuk. Ezt hasznaltuk a késébbi kisérletekhez. A
novényi részeket nem valasztottuk kiilon, a szaritott virdgzo
agvégek teljes anyagat haszndltuk, ugyanazon modszer-
rel késziilt ugyanazon kivonatot minden kisérletnél [1]. A
tovabbiakban az ECACC [14] normak szerint SP2/0-Agl14,
HT 1080, ND-C tumorsejtkulturdkon in vitro teszteltiik a
szelidgesztenye kivonatok 50-800 mcg/ml koncentracidi
hatdsat a kultardk standard taptalajaiban, CO,-t tartalmazo
atmoszféraju inkubatorban, 24-48 6rds inkubaciot és hato-
anyagmentes vakprobat hasznélva kontrollként.

Vizsgalatok malignus sejtkultarakon

1. SP2/0-Agl4, ECACC No.: 85072401, Mouse x Mouse
hybridoma, 1. abra: Kontroll kultira, Castanea sativa
extractum nélkil. 2. dbra: Castanea sativa extractum hozza-
addsdra massziv tumorsejt necrosis és degeneracié lathato

1. abra. SP2/0-Ag14, kontroll kultira

2. abra. SP2/0-Ag14, kultura gesztenyekivonattal kezelve

(Castanea sativa Mill. subst. sicc. 10,0 g, 100 ml aq. dest.
20°C-os, felfézve 5 perc alatt 100°C-ig, fézve 60 sec., majd 5
perc utdn centrif,, szlirve, 0,2-el sterilre. 15 ml sejtkultrara
0,250 ml szirlet. 8,2 + 0,02 mg/ml, subst. sicc.-bol 2,05 mg
15 ml-ben = 136 mcg/ml a sejtkultiraban). 2008. Feb. 07.
13:00. Pécs, Immunol. Biotechnol. Int. 2008. Feb . 08. 13:00:
massziv tumorsejt necrosis és degeneracio lathato).

2.HT 1080,ECACCNo0.85111505, Human fibrosarcoma,
3. abra: Kontroll kultira, Castanea sativa extractum nélkiil.
4. abra: Castanea sativa extractum hozzdaddsdra massziv
tumorsejt necrosis és degeneracio6 lathato (Castanea sativa
Mill. subst. sicc. 10,0 g, 100 ml aq. dest. 20°C-os, felf6zve 5
perc alatt 100°C-ig, f8zve 60 sec., majd 5 perc utdn centrif.,
szlirve, 0,2-el sterilre. Hozzdadds utdn 800 mcg/ml a sejt-
kulttraban). Pécs, PTE OEC AOK Pharmacologiai Int.,
2008 Feb. 13, 11:00. 2008 Feb. 14. 11:00: massziv tumorsejt
necrosis és degenerdcié lathato. 5. dbra a 4. abra kinagyitott
részlete.

3. ND-C, ECACC No. 92090913, Mouse neuroblastoma
x Rat neurone hybrid, 6. abra: Kontroll kultdra, Castanea
sativa extractum nélkiil. 7. dbra: Castanea sativa extractum
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()
6. abra. ND-C, kontroll kulttra

9. abra. a Turing-gép elvének alkalmazésa
az €6 sejtre. Abramagyardzat: M:
utasitaskészlet, P: Processzor, W: ir fej
(rendszer output), R: olvasofej (rendszer
input), D: adat az adathordozon. A
sejtinputja az r. receptorok, d: direkt
membrantranszport, p: transzmembran
proteinek altal a CDP jeldtviteli appardtuson
at juttata az informdciot a DNA
utasitdskészlet dltal vezérelt R riboszomék
és (BM sejt biokémiai appardtusa P
processzoregységéhez, amelyek a W
kimeneten manifesztdlodé eredményhez
vezetnek. Lathatd, hogy a mitokondrium
Jincluded az includerben” rendszer.
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hozzdaddsira massziv tumorsejt necrosis és degeneracio
lathat6 (Castanea sativa Mill. subst. sicc. 10,0 g, 100 ml aq.
dest. 20°C-os, felfézve 5 perc alatt 100°C-ig, fézve 60 sec.,
majd 5 perc utan centrif,, szlirve, 0,2-el sterilre. Hozzaadas
utdn 400 mcg/ml a sejtkultiraban). Pécs, PTE OEC AOK
Pharmacologiai Int., 2008 Feb. 13, 11:00. 2008 Feb. 14.
11:00: massziv tumorsejt necrosis és degeneracid lathato. A
8.4bra a 7. abra kinagyitott részlete.

Megbeszélés

Folvetddik a kérdés: a szerz6k miért pont a nem toxikus sze-
lidgesztenye kivonatait valasztottak, holott a legtobb daga-
natellenes kemoterapids szer (a novényi eredettiek is) erdsen
toxikusak? SzerzOk részérél teljes szemléletvaltasrol van szo

10. abra. Normélis sejtosztddds

az orvosi kutatas eddigi gyakorlatdval szemben [1, 5,10]. A
matematikai modellezés esetiinkben megeldzte a laboratéri-
umi munkalatokat. Létezik mar az a matematikai apparatus,
amely alkalmas véleményiink szerint a rakos sejt viselkedé-
sének lefrasara. Ennek egy részét magyar tudosok alkottak:
Neumann Janos, Ludwig von Bertalanffy, Harsanyi Janos
tovabbd a Neumannal egyiitt Nobel-dijat kapott amerikai
John Nash [7, 8,9, 12], akit a Beautiful Mind - Egy csodala-
tos elme c. filmbdl jol ismeriink, valamint az Enigma kod-
jat megfejt6 Alan Turing [4, 11], vagy kortarsunk, Stephen
Wolfram [13]. Az emlitett szerz6k maradandot alkottak a
jatékelmélet, rendszerelmélet, algoritmikus modellezés stb.
tertiletén. Elméleteik tumorbiolégidban torténd hasznala-
tarol bévebben a www.cancer.uw.hu oldalon olvashatunk.
Mit tud a daganatsejt, amit egy elromlott sejt elvileg nem
kellene tudjon? Példdul stromaképzés elzi meg kiilonleges
anyagok hatdsdra a metasztatikus sejtek odavdndorlasat,
hirnok sejtek készitik elé a metasztazist. Neoangiogenesis,
novekedési faktorok képzése, klondlis transzformdcio,
kemoterapia-rezisztencia — akar egy agressziv fertézéshez
is hasonlithaté a folyamat [5, 10]. Mindez azonban mate-
matikailag nem modellezhetd ugy, mint egy hiba kovetkez-
ménye. A kovetkezokben errél a modellezésr6l mutatunk be
par fogalmat szerzdék sajat munkajabol [1] (9. abra).

Informatikai dinamika a sejtosztédasban, normélis sejt-
osztodas (10. abra). Ennek esetén C1 sejt osztodasat latjuk
C2x és C2y sejtekké, itt az I1,12x,12y informacié megegye-
zik, self (10.4bra). Itt az I1, 12x, 12y informdci6 megegyezik,
self, az S1, S2x, S2y struktdra és az F1, F2x, F2y funkci6
megegyezik, self, a kiilsé - bels6 homeosztazis self-vezérelt,
perzisztal (11.abra).

Ezzel szemben N idegen informacié (pl. mutdlddott
mitokondridlis DNS, HPV virus stb. hatdsara az I (N) haté-
sara C1 sejt osztoddasakor az I1, és az I12x, 12y informacid
részben non-self, az S1, S2x, S2y struktdra és az F1, F2x, F2y
funkci6 részben non-self, a kiilsé — belsé homeosztazis rész-

11. abra. Normalis sejtosztddds

12. abra. Malignus manifesztaciok
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13. abra. Az élet evoldcidja 6sprokariotaktol az emldsokig

ben non-self vezérelt (malignus manifesztdciok — 12.abra):

A fenti modellezési ismereteket tekintetbe véve és
mitokondrium metabolikus folyamatait és genetikdjat leiro
tanulmanyokbol lathato, hogy az ,,6s” protomitokondrium
feltételezett anyagcseréjéhez képest valdszintileg sokkal
specializaltabb, tehat komplexebb funkcidkra lehet képes.
A human mtDNS viszont nagyjabol megérizte eredeti
informaciomennyiségét is és az evolucié sordn még ki is
béviilt a gazda-genombdl géntranszfer utjan (pl. amikor
a porcoshalak a hideg tengerekbe vandoroltak, ilyen uton
lett képes a mitokondrium a hétermelésre). Lynn Margulis
a mitokondrialis genommal kapcsolatosan nagyon mély-
rehaté vizsgalatokat végzett, 6 az endoszimbidta elmélet
kidolgozoja, ezt mara bizonyitottnak tekintik [6]. Ugyancsak
idetartozik megemliteni a LUA - LUCA elméletet meg-
emlitése, mert ezaltal deriilt ki az esetleges Gsszefiiggés a
mitokondriumok és mai rokonai kozt, és mert igy vetd-
dott fel a n6vényi fitoplazmak ellen hato esetleges novényi
hatéanyagok szelektiv toxicitdsdnak gondolata a rokon
mutalédott mitokondriummal szemben (olyan novényeket
kerestiink, melyek nem mérgezéek, tehat a specializalodott
mitokondriumra nem hatnak).

Az élet evolucidja az Gsprokariotaktdl az emlésokig
hosszu utat jart be (13.abra), az Gsprokariotaktol kialakult
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protomitokondrium [1, 2, 3, 6] endoszimbiotikus integra-
cidja az Gseukariotakba hozta létre a mai életformak tobb-
ségét, csak a baktériumok kivételek ezaldl, melyek koziil
jo néhany a mitokondriumok rokona, és ez is felhivja a
figyelmet a mitokondrialis és a mag-genom eltéréseire, ille-
t6leg a korosan aktivélddott, korabban blokkolt szakaszait is
miikodésbe hozo mitokondrialis genom szelektiv hatdstala-
nitdsdnak esetleges lehetéségére.

Feltlin6 a malignus sejtekben a rengeteg, hiperaktiv és
hipertréfids mitokondrium. Fentiek tikrében ez nem kovet-
kezmeénye, hanem valdszini oka lehet a malignus elfajulds-
nak: a folyamatot rendszerként tekintve, az apoptosis bein-
duldsdra a mitokondriumok 6nmaguk életbenmaradasa
érdekében valoszintleg feliilvezérlik és proliferaciora kész-
tetik a gazdasejtet [1, 2, 3]. Mindenképpen emlitésre érde-
mes a daganatokat igen ritkan produkal6 alacsonyabbrend
élélények és az ember mitokondridlis DNS-e kozti Oridsi
kiilonbség. A capakban ezek szerint nem réakellenes anyag
lehet,hanem éppen a mitokondriumok proliferdci6-inducer
képessége hidnyozhat.

Amennyiben az apoptosis valdban triggere lehetne a
mitokondridlis mutacionak, az apoptosisok szamat megno-
vel6 barmely folyamat, illeteSleg az antiapoptotikus hatds
elmaraddsa a malignus elfajulds esélyét novelheti. Ez lehet
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az oka az inzulin mitogén hatdsanak is, growth-factor-like
mivolta mellett (14. abra).

Lathat6, hogy a preprandialis inzulinadminisztracié a
glukozra adott incretinvalasz elmaraddsa miatt nemkivana-
tos mddon az antiapoptotikus hatast csokkenti és ezaltal a
mitogén hatast esetleg névelheti.

A tovabbiakban a klasszikus antitumorilis targetek mel-
lett a feltételezett, mutans mitokondriumokra hatd target
jellemzdit szemléltetjiik (15. abra):

Amennyiben a malignus sejt vezérlésében fontos szere-
pet tolt be a mitokondrium, akkor azt, mint atavisztikusan
prokaridta tulajdonsagokkal is rendelkezd endoszimbiotat
elvileg gatolhatjdk a bakteridlis anyagcseretermékek, a
penicillin antibiotikus hatdsanak analdgidjara. A vizsga-
latok céljara a sejtkultdra fenntartdsara hasznalatos steril
tapfolyadékot a PTE OEC AOK Mikrobiolégiai intézetében
Streptococcus béta-haemol. kulturaval oltottunk be és 24
orara 37 °C fokon inkubadltunk. Ezutdn a savas pH-val ren-
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ClTOSETATIKUS
SZERE

PROGRAMOZOTT
SEJTHALAL

CITATO¥IKUS
15. abra. Antitumordlis targetek

delkezé, a felszaporodott és letilepedett baktériumtelepektl
zavaros oldatot centrifugaltuk, sterilre sztrtiik és a pH-t
korrigaltuk. Ebbél az anyagbdl fenntartd téptalajra oltva
kontrollmintat vittiink a Mikrobioldgiai Intézetbe, ahol az
taptalajon inkubalva sterilnek bizonyult. SP2 kultarat 1:4
ardnyban a fenti, korrigalt, de bakterialis toxinokat tartal-
maz0 és friss tapoldat keverékében 24 6raig inkubdltunk (16.
dbra - szerzok sajat laboratoriuméban mikroszkdpos kamera-
val, vizimmerzids technikaval késziilt felvételek). A korabbi
empirikus tapasztalatokkal egybevagéan, melyek szerint
az erysipelasos fert6zés noveli a gégetumor mitéte utani
tulélés esélyét, a sterilre sziirt Streptococcus toxin, eddigi
eredményeink alapjan, gatlé hatast gyakorolt a malignus

16. abra. SP2 kultﬁra
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sejtkultdrdra, annak ellenére, hogy steril, baktériumentesre
szlirt volt és pH-jat korrigaltuk, valamint a tdpoldatnak csak
25 %-at tette ki (17. abra), ellentétben a régi, ismert OK-432
kisérletekkel, ahol penicillinnel inaktivélt Streptococcus-
lysatummal probaltak tumorgétlé hatast elérni.

Ezek alapjan javasoltuk a potencidlisan mutdlddott
mitokondrium, mint ,nyolcadik antitumoralis target” lehet-
séges anyagai kozt vizsgalatra tanulmanyunk elméleti részé-
ben a bacterialis toxinokat is az antibiozis elvei alapjan, a
bacterialis toxin vs. mutans mitochondrium lehetdsége
miatt [1, 15].

17. ébra. Streptococcus toxin hatdsa
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Osszefoglalas

A szelidgesztenye kivonatok erds citotoxicitdst mutattak
tumorsejtvonalakon. A kivonat komponenseinek szepara-
ci6s munkdlatai jelenleg is folyamatban vannak, a cél egy
olyan molekula megtalalasa, amely 6nmagaban nagy tera-
pias-toxikus kiiszobkiilonbséggel rendelkezd antitumordlis
szer lehetne, vagy adjuvdnsként csokkenthetné a klasszi-
kus daganatellenes szerek terapids dozisat. Honlap a www.
cancer.uw.hu cimen olvashato [1].
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