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Szent-Gyorgyi Albert flavonokkal folytatott
vizsgdlatai. A felfedezés hatdsa

Elézmények nélkiil, 1936-ban jelentek meg Szent-Gyorgyi Alberték kozlemé-
nyei A flavoncsoportba tartozo anyagok befolyasa a capillarisok permeabi-
litdsdra, Vitamin P cimmel. Erdekesek a datumok is. Az elsé, angol nyelven,
mindéssze 40 sorban, Rusznyak és Szent-Gyorgyi (1936. majus 27.) alairassal,
a masodik németiil (1936. augusztus 14.), a harmadik pedig magyarul (1936.
oktober 3.), a munkdaban résztvevékkel: Armentano, Bentsath, Béres, Rusz-
nyak és Szent-Gyorgyi (1-5. kép).

1. kép. Rusznyak Istvan

2. kép. Szent-Gyorgyi Albert
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Vitamin P: Flavonols as Vitamins

Various chemical and clinical observations have
led to the assumption that ascorbic acid is accom-
panied in the cell by a substance of similar importance
and related activity. In absence of both substances,
the symptoms of lack of ascorbic acid (securvy) prevail
and conceal symptoms of the deficiency of the second
substance. In the lack of suitable experimental
animals or eonditions, progress was dependent on
spontaneous pathological conditions, caused or in-
fluenced by this second factor,

In collaboration with L. Armentano and A,
Bentsdth, we have found that in certain pathological
conditions, characterised by an increased per-
meability or fragility of the capillary wall, ascorbic
acid is ineffective, while the condition can readily
be cured by the administration of extracts of Hun-
garian red pepper (‘vitapric') or lemon juice. The
extracts were effective in cases of decreased resistance
of the capillary wall toward whole blood (vascular
type of hemorrhagic purpura) as well as in cases in
which the capillary wall showed an increased per-
meahbility towards plasma protein only (various septie
conditions), The extracts were fractionated. The
active substance was found in the end in a fraction

consisting of practically pure flavon or flavonol
glycoside, 40 mgm. of this fraction given daily
intravencusly to man restored in a fortnight regularly
the normal capillary resistance. Spontaneous bleeding
eeased, the capillary walls lost their fragility towards
pressure differences and no more plasma protein left
the vascular system on increased venous pressure,

These results suggest that this great group of
vegetable dyes, the flavons or flavonols, also play
an important role in animal life, and that the dyes
are of vitamin nature, The group is not to be con-
fused with the vellow dye, discovered by one of us’
and termed ‘flaves’ (like cytoflave), which dye forms
the prosthetic group of Warburg's yellow enzyme and
has later been renamed by K. Kuhn ‘flavins’. We
propose to give the name 'vitamin P' to the sub-
stance responsible for the action on vascular per-
meability.

This research is sponsored by the Josiah Macy J1.
Foundation, New York.

81, RusznyAk.
A, SzexT-Gyincyr,

1. Mediecal Clinic and
Biochemical Department,

University, Szeged.

May 27.

3. kép. Vitamin P (Rusznyak és Szent-Gyorgyi: Nature, 138, 27 (1936).
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ORVOSI HETILAP
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Falytalldl s
ANTAL GEZA, HOGYES ENDRE LE,HI-D!}ISS.‘FE MIHALY, SZERELY AGOSTON
! Szerkesziiblzoliadg :
HERZOG FERENC ISSEKUTZ BELA GORKA SANDOR HOTTL TIVADAR
VAMOSSY ZOLTAN VIDAKOVITS KAMILLD REUTER KAMILLO JENEY ENDRE

FELEL0s STERRERETS : VAMOSSY ZOLTAN covomms masis

EREDETI KOZLEMENYEK

A Frrenc Joasel Tadaminyegyelem Belgyogyhsaatl Klinik.

(Ignagats: Rusenyik Istvin my, r. Bandr) & Orvosd

‘rian] Intbsetbeek (Tgacgatic Ruest.Gyirgyl Albert sy, r.
tandr.) knslemnénge,

A flavoncsoportba tartozd anyagok
befolyisa a capillarisok permeabilildsdra.
Vitamin P.*

Irtlik: Armemfano Lajoy dr., Bentsdth Aladdr dr., Béres
Tibor dr,, Busrmydk fetvdn dr, dy Szent-Gpirgy Albert dr,

5. kép. Orvosi Hetilap,

SEGEDAPERRESETY , PRITZ ENND

midesben nz pscorbinsavvel egpylitt van jelen, Ennek az
unyagnak towibbl analysise a kivetkezfodpen tirtént:

A cilromlt 15%-08 barlumascetbiial  declirditulk.
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A towibhi tharHtd slitrdmeal o fentl Alameaanadibat

1936 (Armentano et al.).
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El6zmények

Armentano (1936) haemorrhagias diathesisben szenved6 betegen, C-vitamin-
ban gazdag paprika készitménnyel ('Vitapric’) jo terapias eredményt ért el.
Armentano és munkatarsainak (1936) tiszta C-vitaminnal a paprikakivonattal
elért jo eredményt nem sikeriilt elérnie. Ezért valészintinek latszott, hogy
az elézoleg talalt eredményes hatdst nem a C-vitaminnak kell tulajdonitani,
hanem egy masik anyagnak, amely a gytimolcsben az aszkorbinsavval egyiitt
van jelen (Armentano és munkatarsai, 1936).

A kérdés tisztazasara — érdekes mddon — nem paprikat, hanem citromot
hasznéltak. Erdemes megemliteni, hogy 200 kg citromot dolgoztak fel s 70 1
citromlébdl, kiillonboz6 kémiai eljarassal mindossze 2 g tiszta kristalyos anya-
got nyertek, melyet a tovabbiakban ,.citrin”-nek neveztek el (citrus flavon).

Terapias vizsgalatok

A Citrin terapias hatasat osszesen 17 betegen vizsgaltak. A betegek kozott
minddssze 3 vascularis- és 4 thrombopenias purpuras beteg volt. Tekintettel
arra, hogy a betegekben a vérzések kiszamithatatlan kortilményektdl fiigg-
hetnek, a hevenyen gyégyulé thrombopenias purpurak onként is gyégyulhat-
nak, a véletlenbdl szarmazo hibak kikiiszobolésére a vizsgalatokat kronikus
esetekben végezték, és a betegségek lefolyasat pontos mennyiségi modszerek-
kel kovették. Erre a célra megbizhaté modszernek bizonyult a trombocita,
szamlalas, a kapillaris rezisztencia mérése. Ez utobbi mddszernél a szupra
klavikularis arok bérét mérhetd szivohatasnak teszi ki mindaddig, mig az elsé
pontszert vérzés (petechia) nem jelentkezik (Borbély-modszer). Vizsgaltak
tovabba a kapillarisok atjarhatdsagat plazmafolyadékkal és fehérjékkel szem-
ben. A permeabilitas vizsgalatara a Landis mddszert alkalmaztak.

Mint érdekességet ki kell emelni, hogy ,,a legszebb eredményeket a vascularis
purpura eseteiben érték el, és a Citrin hatdsa a legszebben ezen 3 beteg kor-
torténetével volt demonstralhatd” (Armentano és munkatarsai, 1936) (6. kép).

Tovabbi érdekesség az is, hogy a minddssze 3 betegen végzett vizsgalat
eredményei hivtak fel a figyelmet a flavonok kutatasara az egész vilagon.

Erdekes az is, hogy a citrinnel folytatott kezelés hatdsossdgat thrombope-
nids purpuras betegekben nem észlelték és a hatastalansagra magyarazatot
nem adtak.

A betegeknek naponta 20-40 mg szaraz anyagnak megtelel6 flavon oldatot
injicialtak iv., és néhany nap mulva, legtobbszor a 8-12. napon ellendrizték,

92



SZENT-GYORGYI ALBERT FLAVONOKKAL FOLYTATOTT VIZSGALATAL...

hogy a kapillarisokra gyakorolt hatas kimutathato6-e. Itt azonnal felttinik,
hogy a flavon oldatot intravénasan adagoltak. 75 év eltelte utan csupan annyit
tudunk megallapitani, hogy skorbutogén tengerimalacoknak flavont adtak,
melyek tulélték a kontrollokat. Ma csak valoszintsithetjiik, hogy ezek a kisér-
letek megel6zhették a haemorrhagias betegeken folytatott vizsgalatokat, s ezért
vallalkozhattak az i.v. adagolasra.

6. kép. Vascularis purpura

A figyelmes olvasonak feltiinik tovabba Szent-Gyorgyinek az a kérdése is,
hogy a citrinnek leirt kapillaris hatasa csak a citrinre vonatkozik-e, vagy pedig
a flavoncsoport tobbi tagjai is hasonld tulajdonsaggal birnak. Kvercitrinnel
és ramnetinnel folytatott tajékoztat6 kisérletek nem vezettek eredményre.
Armentano és munkatarsai (1936) szerint ,,meglepd volt azonban az, hogy mig
a citrin-injekciokat mindegyik beteg kellemetlen melléktiinet nélkiil viselte
el, addig a kvercitrin és ramnetin injekciok néhany esetben magas lazat, sét
kollapszust idéztek el6, ugyhogy ezeknél a kezelést idonek eldtte be kellett
fejezntink.”
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Szent-Gyorgyiék vizsgalataik leirasat azzal a kovetkeztetéssel fejezik be,
hogy a noévényekben (citrom, paprika) a C-vitamin mellett még egy kapil-
lar-aktiv vitaminnak kell lenni. Citromlébél sikeriilt egy anyagot — a citrint
- izolalni, amely a kémiai analizisben egy flavon glikosiddjanak bizonyult. Ez
az anyag a vascularis purpurat meg tudja gydgyitani, mig a thrombopenias
purpurara hatastalan. A citrin gatolja sok olyan betegségben is a fehérje-per-
meabilitast, melyekben a kapillarisok fokozottan atjarhatok (Eppinger ,,savos
gyullad4s™-a). Eppen ezen az alapon nevezték el ezt az anyagot ,,permeabilitési
vitaminnak”, réviden ,,P-vitamin”-nak.

Szent-Gyorgyi a ,,Flavonoidok gyulladascsokkentd hatasa” témdju korabbi
konyvembhez irt el6szavaban a ,,P-vitamin” elnevezést azzal magyarazza,
hogy az A, B, C elnevezést vitaminoktdl egy tavol allé betiit, a ,,P” betiit
valasztotta. Ennek oka, hogy ha nem igazolddik be a flavonok vitamintu-
lajdonséga, Gigy ez nem okoz zavart, a kordbban felfedezett vitaminok meg-
jelolésében (1972).

Szent-Gyorgyi Albertnek 1936 végén még egy kozleménye jelenik meg,
a C-vitamintol a P-vitaminig cimmel. Ebben tobbek kozott kifejti, ha a fla-
vonok vitamin-tulajdonsaga bebizonyosodik, ez azt is fogja jelenteni, hogy
a novényi festékek nagy csoportja, melyek fontos szerepet jatszanak a nové-
nyek biokémidjaban, az allati szervezetben is funkciondlnak.

A citrin kémiai O0sszetétele

Szent-Gyorgyi a kovetkezd feladatként a citrin kémiai természetének megha-
tarozasat valasztotta. Szerencséjére, intézetében dolgozott a 20. szdzad egyik
kiemelked6 kémikusa, a kivalé tudés: Bruckner Gy6z6 (7. kép). A még ma
is €16 szegedi legenda szerint Szent-Gyorgyi a feladat megoldasara meghivta
Budapestrdl a vilaghiri Zemplén Géza kémikus professzort. A targyalas,
az etetés-itatas, egész nap tartott. Ismeretes volt, hogy Zemplén Géza ital-
lal ,,stimulalt” allapotban - szokasa szerint - munkahoz lat. Este Bruckner
Gy6z6 kikisérte a vasutallomasra Zemplén Gézat, s utana azonnal vissza-
tért a laboratériumba, s még az éjszaka folyaman kideritette, hogy a cit-
rin 2 flavonvegyiiletbdl, heszperidinbdl és eriodiktiol gliikozidbdl all (8. és
9. dbra). Az eredményrdl Zemplén professzort taviratban még reggel értesi-
tették. A vizsgalatokat Bruckner és Szent-Gyorgyi a Nature-ban publikaltak
(10. kép).

A ,szegedi legendat” Bruckner professzor hozzam irt levele is igazolja
(1977) (11. kép).
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7. kép. Prof. Bruckner Gy6z6
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9. dbra. Eriodiktiol
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Chemical Nature of Citrin

IN a previous note (Rusznydk et al.) one of us
reported on the isolation and physiological activity
(vitamin nature) of the crystalline flavone fraction of
lemon juice. The substance, being different from
other known flavones, was termed ‘citrin’.

Further work has shown citrin to consist of mixed
crystals of two different dyes, one being hesperidine
(m.p. 261°), the other an eriodictyol glucoside.
Hesperidine forms the major part of citrin. The
great reactivity and the colour reactions of eitrin
are due to the eriodictyol glucoside. Citrin contains
no free eriodictyol. This substance can be isolated
only after complete hydrolysis. '

According to its formula, eriodictyol is but a
demethylated hesperetine. This makes it probable
that both glucosides constituting citrin are but two
forms of the same flavanone glucoside.  Eriodietyol
glucoside was not found in any considerable quantity
in unripe oranges, which, however, contain great
quantities of hesperidine. This makes it probable that
the eriodictyol glucoside is formed from hesperidine
by demethylation on ripening of the fruit.

This research is being sponsored by the Josiah
Macy Jr. Foundation, New York,

V. BRUCKNER.
A. SzENT-GYORGYI,
Inst, Org. and Med. Chem.,
Szeged.
Nov. 21.

10. kép. A citrin kémiai Osszetétele (Bruckner és Szent-Gyorgyi: Nature, 1936).
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11. kép. Bruckner Gy6z6 levele (1977).
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A citrin hatasa a kisérletileg eldidézett skorbutra

Szent-Gyorgyi és munkatarsainak (Bentsath et al., 1936) érdekes és a késGbbiek-
ben sokat vitatott kutatasi tertilete volt a flavonok vitamintermészetének vizsga-
lata. Kisérleteikben tengerimalacokat a Sherman-LaMer—Campbell (1922) hiany-
diétan tartottak. A kezeletlen tengerimalacok a skorbutos étrenden atlagban 28,5
nap alatt elpusztultak. A kisérleti allatok masik csoportja napi 1 mg citrint kapott
6 héten keresztiil. A kezelt allatok élettartama atlagban 44 nap volt. Az éllatok
mindkét csoportban a skorbut tipikus szimptémait mutattak. Szent-Gyorgyi és
munkatarsai a vizsgalatok alapjan az experimentalis skorbutot olyan hianybe-
tegségnek tartjak, melyet a ,,a C- és P-vitamin egyiittes hianya okoz”.

Bentsath, Rusznyak és Szent-Gyorgyi (1937) egy masik kisérletiikben a hesz-
peridin, a demetilalt heszperidin és a kvercitrin ,,P-vitaminszerd” hatasat tenge-
rimalacokon vizsgaltak. Azok a kisérleti allatok, melyek aszkorbinsavat is kaptak,
normalis novekedést mutattak. A heszperidinnel és demetilalt heszperidinnel
kezelt allatok a citrinterapiaban részesiilt tengerimalacokhoz hasonléan visel-
kedtek (Bentsath és munkatarsai, 1937). Azon allatok, melyek alapdiétat vagy
alapdiétat + kvercitrint kaptak, stlyos skorbutban pusztultak el a 28. nap koriil.

Bentséth és Das (1937) kordbban kozolt kisérleteiket nem tudtak ugyan-
azzal az eredménnyel megismételni. Ennek okat abban lattak, hogy a kisér-
leti allatok téli takarmanyozasa jelentsen eltér a nyari taplaléktol. Szerintiik
a ,kisérleti allatoknak a P-vitamin-teszt vizsgalatahoz jé allapotban kell len-
niiik, s életfontossagu faktort nem nélkiilozhetnek. Ha egy ilyen faktor hiany-
zik, a citrin a kisérleti allatok élettartamat megnyujtani nem képes”.

Szent-Gyorgyiék kérésére tobb laboratérium is megismételte vizsgalatai-
kat. Az eredmények részben meggy6zdek, részben eltéréek voltak. Bentsath
és Szent-Gyorgyi (1937) az eltérések okat abban latja, hogy a P-vitaminnak
a hatas kifejtéséhez aszkorbinsav-nyomok jelenlétére van sziiksége: ,,Aszkor-
binsav teljes hidnydban a P-vitamin inaktiv.”

A flavonkutatas Szent-Gyorgyi Albert érdeklodésének eloterében

Szent-Gyorgyi Albert a flavonkutatasokat sziviigyének tekintette. Ez a kovet-
kezékkel bizonyithato:
1. Kozleményt irt a C-vitamintol a P-vitaminig cimmel (1936).
2. Modszert dolgozott ki a citrinnek a citrombol nagyobb mennyiségben
torténd kinyerésére. Eljarasat a Hoppe-Seylers Z. physiol. Chemie elne-
vezésl folydiratban publikalta (1938).
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w

A Nobel-dij atvételekor — tobbek kozott — flavonkutatasairdl is beszamolt.

4. Eljarast dolgozott ki a flavoncsoporthoz tartozé anyagok eléallitasara,
s modszerét az Egyesiilt Allamokban szabadalmaztatta. Eljarasat 1939-
ben szabadalmaztak (12. kép).

5. 1955-ben a New York-i Tudoméanyos Akadémia Bioldgiai Szekcidja dltal

szervezett konferencian ,,A bioflavonoidok perspektivaja” cimmel sza-

mos érdekes gondolatot tartalmazé eléadast tartott (Szent-Gyorgyi,

1955).

Patented Apr. 4, 1939

2,152,827

UNITED STATES PATENT OFFICE

2,152,827

FROCESS OF PREPARING BUBSTANCES BE-
LONGING TO THE FLAVONE GROUP

Alberi Bzent-Gyirgyl, Szeged, Hungary, assignor,
to Winthrop Chemleal

by mesne P
Company, Inc., New leln't. N. X., a corporation

aof New York

No Drawing, A tion June 28, 1837, Serlal
No. 151,027, In Hungary July 7, 1938

6 Claims.  (CL 260—333)

The present inventlon relates to a process of For this purpose the dissclved heavy metal salt,
{or instance lead acetate is mdded to the plant

]

preparing substances belonging to the favone
Broup.

Certain plants, for instance capslcum or eit-
mas frults, such es bitter oranges or lemons con-
tain glucoside-like substances belonging to the
Havone group (hydroxy-flavones, hydrexy-hydro-
flavones and others); the chemical structure of
these substances is not yet completely understood
and they have vitamin-like properties, By the
hitherto known processes of preparing substances
af this chemical group from plants only in some
cases pure products arc obtalned, whereas in

extract first in an acid medium; the solution of
the heavy metal salt |s then again added to the
solutlon which has been rendered alkaline, for
instance with ammonia, whereby the favonate
of the heavy metal Is separated, This favonate
ig then further treated in an agueous or, for in-
stance alcoholic supenston. If the supension in
water as dispersing liquid is decomposed with
en acld stronger than is the flavene, for Instance
hydrogen sulfide, the aqueous flavone solution
which remains after the heavy metal galt has

been separated ls sultably concentrated to such
an extent that the impurities are precipitated
by the addition of the organic solvent and that

muost cases the floal products obtalned are ex-
tremely impure; they, therefore, cannot be used

15
for pharmaceutical purposas,

12. kép. Szent-Gyorgyi Albert szabadalma (1939).

Levelezés Szent-Gyorgyi professzorral

Evtizedek 6ta egyik kutatdsi témém volt a természetes el6forduldsti anyagok
(novényi szinezékek, flavonoidok) farmakolégiai tulajdonsagainak vizsgélata.
1969-ben elérkezettnek lattam az id6t, hogy a flavonoidok gyulladdscsok-
kentd hatését osszefoglaldan megirjam. Onként adédott, hogy munkamhoz
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a bevezet6 megirasara Szent-Gyorgyi Albert professzort kérjem fel. Els6 leve-
lemhez csatoltam kozleményeim kiilonlenyomatét, 1960-ban az Akadémiai
Kiadé gondozasaban, német nyelven megjelent monografiam ismertetdjét,
valamint Szent-Gyorgyi fényképét, amely 1937-ben, a Nobel-dij értesitésének
napjan, egy interju alkalmaval késziilt.

Szent-Gyorgyi valaszlevelében 6romét fejezte ki, hogy angol nyelven szandé-
kozom publikalni: ,Amig nincs valami angol nyelven irva, itt nem vesznek rola
tudomast. Itt agitacio folyik (személyes érdekokokbdl), hogy a flavonokat, mint
értéktelen anyagot, aminek hatdsa nincs, kiszoritsak a forgalombol” (13. kép).

Prof.Dr. M.Gébor D.Sc.

LABORATORY OF THE
INSTITUTE FOR MUSCLE RESEARCH
AT THE MARINE BIOLOGICAL LABORATORY
Woons HOLE, MASSACHUSEYTTS

ALBERT SZENT-GYORGYI M, D., PH. D. 2_ < % é %
TEL: FALMOUTH 548.370% ft -

AREA CODE: 617

13. kép. Szent-Gyorgyi professzor elsé valaszlevele.
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1970-ben irott levelemben felkértem Szent-Gyorgyi professzor urat, ,The
Anti-Inflammatory Action of Flavonoids” cimii kdnyvem elészavanak meg-
irasara. Valaszlevelében Szent-Gyorgyi megkdszonte a ,,szives felszolitast egy
el8sz6 megirdséra”. Ertesitett, hogy ,,nagy elfoglaltsaga miatt csak egy egész
rovid el6szo megirasara vallalkozhat” (14. kép). Az elkésziilt el6szot kisérd

levél 1971 januarjaban érkezett meg (15-16. kép).

Prof.Dr. M.Gébor D,Sc.

LABORATORY OF THE
INSTITUTE FOR MUSCLE RESEARCH
AT THE MARINE BIOLOGICAL LABORATORY
Woobs HOLE, MASSACHUSETTS

ALBERT SZENT-GYORGYi. M. D., PH. D.
TEL.: FALMOUTH 548-3705

AREA CODE: 617 /é //(/, ///' ?’a R
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14. kép. Szent-Gyorgyi professzor valaszlevele, melyben igéretet tesz az el6sz6 megirasara.
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Prof.Dr. M.Gébor D.Sc.

ALBERT SZENT-GYORGY!, M. D., PH. D.
SEVEN WINDS
PENZANCE ROAD
WQOODS HOLE, MASSACHUSETTS

HOME PHONE: AREA CODE 617

su-1679 ,/7 r

15. kép. Kisérolevél az el6szdhoz.

A levelezést Fehér Janos fészerkesztd felkérésére az Orvosi Hetilap (2008) is
kozolte.
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MIKLOS GABOR

THE ANTI-
INFLAMMATORY
ACTION OF

FLAVONOIDS

FOREWORD
BY ALBERT SZENT-GYORGY!

AKADEMIAI KIADO, BUDAPEST

16. kép. A flavonoidok gyulladdscsokkentd hatasa, Akadémiai Kiado, 1972
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Vitamin-e a citrin?

Rusznyak és Benko (1941) a Magyar Belorvosok Egyesiiletének 1941. majus
28-an tartott XI. Nagygytilésén, ,,Vitamin-e a citrin?” cimmel el6adast tartott.
Eléadasuk - érdekes modon - kiilonlenyomat formajaban jelent meg (17. kép).

bty ¥ e

B ey e
kilLGrLenvyodlt ‘3;
R SR A L
T T— 5
THE s W e BFda
A SAGTGYULIATE ol
Or. RUSTHYAK ISTVAN &
Ov. BEMKO SAHDOR (Sesge)

VITAMIN-E A CITRIN?

PDAMLI, PRdT

17. kép. Vitamin-e a citrin (Rusznydk és Benkd, 1941).

Skorbutogén étrenden (Sherman, La Mer és Campbell-féle diéta) tartott
tengerimalacok, illetve patkanyok szdrtelenitett hatan mérték a kapillaris
rezisztenciat, a Borbély-féle szivomodszer segitségével, 8 mm belsd atmérdjii
tivegharanggal. Tengerimalac-vizsgalataikban meghataroztak azt a legkisebb
szivast, mely 15 mp alatt az elsé pontszert vérzést (petechia) okozza. Patkany-
kisérleteikben a szivast konstans értéken (25 Hgcm) tartva, mérték az idot,
mely eltelt az elsé petechia megjelenéséig. Tengerimalacok normal kapillaris
rezisztencidja a skorbutogén diéta hatasara jelentdsen csokken, s bar az alla-
tok naponta 3 mg aszkorbinsavat kaptak, az esés tovabb tartott. A napi 4 mg
s.c. injicialt eredeti Szent-Gyorgyi-féle citrinnel folytatott kezelés a kapillaris
rezisztenciat a kiinduldsi értékre emelte. Az eredményeket a Rusznydk-Benkd
(1941) kozlemény eredeti abraival mutatom be (18. és 19. dbra)

Rusznyak és Benkd (1941) kisérleteikbdl arra kovetkeztetnek, hogy

« a skorbutdiéta az aszkorbinsavon kiviil flavonokban is szegény,

« az elégtelen flavonbevitel, fiiggetleniil a C-vitamin-hianytol, a kapillaris
rezisztencia esését okozza, amely flavonok bdséges bevitele altal norma-
lisra emelhetd,

o az experimentalis skorbut kettds avitaminozis.
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Skorbutogén diéta hatdsara patkanyok kapillaris rezisztencidjanak nagy
foku csokkenése kovetkezik be, gyakran mar 2-3 hét mulva.

A kovetkezokben Rusznyak és Benkd (1941) egy kisérlet lefolyasat mutat-
jak be. A patkanynak a kisérlet kezdetén magas kapillaris rezisztenciaja volt,
tobb mint 5 perc volt sziikséges, hogy 25 Hgem szivassal vérzéseket kapja-
nak. A diéta hatasara ez az érték 4 hét alatt 15 masodperc lett! Naponta ada-

golt 4 mg citrin (Richter-Budapest) a kapillaris rezisztenciat 3 hét alatt ismét
a kiindulasi értékre emelte (19. dbra).

Hojem Tengeri malac (/v L‘s.S.SZ.)]

"’ - Scorbut didta. .
al '
a “Ascorbinsav Img nap).
20 : '
19 Citrin{SzentGybrgyij4mg napj.
18 f i
17
15,
15
]
0
.
|
ol Y MR 7

18. dbra. Citrin hatdsa a skorbutogén diétan tartott tengerimalacokban (eredeti abra).

Patkany [llcs.4.52)
Scorbut digta. y
ke ey
Perc : ; g
25Hglem E{_:fnn{’ﬁ;chrenl ﬁi nagy.
b_
5-
#.—
’_
R
‘_
R Tl I 2
. i

19. dbra. Citrin hatasa skorbutogén diétan tartott patkdnyokban (eredeti abra).
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Emlitést érdemel az is, hogy Rusznyak és Benkd (1941) kisérletei kiilon-
boz6 citrin-preparatumokkal (Richter, Budapest; Bayer, Leverkusen; Hoff-
mann-La Roche, Basel) hasonl6 eredménnyel végzddtek. E tények igazoljak,

hogy a citrint 1940-ben mar hazai és kiilfoldi gyégyszergyarak is el6alli-
tottak.

A gyogyszergyarak citrin iranti tovabbi érdeklédését bizonyitja az a tény
is, hogy 1941-ben Lautenschlager és Lindner (Winthrop Chemical Company,
Inc., New York) kérelmet nytjtottak be tisztitott flavanon glukozidak nyeré-

sére. Az eljaras 1944-ben szabadalmat kapott. Szabadalmi szam: 2,359,126
(20. kép).

Patented Sept. 26, 1944 2,359,126

UNITED STATES PATENT OFFICE

2,359,126

PROCESS OF OBRTAINING PURIFIED
FLAVANONE GLUCOSIDES

Carl Ludwig Lantenschliger and Fritz Lindner,
Frankfort-on-the-Main, Adolf Mager, Niedern-
in Taunus, and Erich Bartholomius,
‘Wiesbaden, Germany, assignors to 'Winthrop
Chemical Company, Inc., New Fork, N. Y., a
corporation of New York

No Drawing. Application April 23, 1841, Serial
No. 389,953, In Germany May 7, 1940

8 Claims. (€l 260—210)
The present invention relates to 8 process of owing to the loss of water, the mass to be ex-

obtaining purified favanone glucosides. tracted frequently thickens, it s advantageous
The flavanone glucosides of the eitrus fruits to saturate the solvents, before use, with water
which are known uBder the name of “citrin” or, from time o time, to add some water to the
have propertles which faverably influence the § batch while extracting it
pathologic fragility and permeability of the With similar success fresh or dried frult peels
capillary blood-vessels. (Russnyik and A may be used instead of gleoholie extracts.
Bzent-Gybrgyi, Armentano, Bentsith and Béres, The following examples serve to illustrate the
Deutsche Medizinische Wochenschrift (19368), S, invention but they are not intended to Umit it
page 1325.) 10 thereto:

20. kép. Lautenschlager et al. szabadalma (1944).

Ajanlas a ,,P-vitamin” kifejezés visszavonasara

A Bioldgiai Kémikusok Amerikai Tarsasaga és az Amerikai Elelmezési
Intézet Nomenklatura Bizottsaga javasolja, hogy a ,vitamin P” kifejezést
a tovabbiakban ne hasznaljak. A javaslatot azzal indokoljak, hogy a skorbu-
tos tengerimalacok élettartamanak meghosszabbitasat, valamint az anyagok
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(flavonoidok) vitamintermészetét nem tudtak igazolni. (A Nomenklatura
Bizottsag alairo6i: Vickery, H.B., Nelson, E.M., Almquist, H.J. és Elvehjem,
C., 1950)

Az ajanlas utolagos igazolasa

Az 1950-es évek elejétdl tobb kisérleti sorozatban foglalkoztunk az indenokro-
men-szarmazékok (hematoxilin, hematein, brazilin, brazilein) farmakolégiai
hatésaival (21. dbra). Igy tobbek kozott Rusznyék és Benké (1941) kisérleteihez
hasonléan vizsgaltuk a skorbutogén diétan tartott patkanyokban a hema-
toxilin tagjainak kapillaris rezisztenciat befolyasold hatasat (Gabor és Dux,
1952). A diéta hatasdra tobb héten keresztiil végzett mérések szerint a kapil-
laris rezisztencia alacsony értéken marad. Mdr néhdny masodperces szivas
hatdsara petechiak jelenkeznek (22. dbra, ,c” gorbe).

o O

HO OH

21. dbra. Hematoxilin és hematein

A 190-210 g stlyu patkdnyok 15 mg hematoxilint kaptak harmadnaponként,
a tarkotajék bore ala fecskendezve. 2 héttel a kezelés utan petechia eldidézésé-
hez mar tobb mint 5 perc sziikséges. A kezelés megsziintetése utani 12. napon
végzett meghatdrozas szerint a kapillaris ellenallds a minimumra csokkent
(22. dbra, ,a” gorbe). A hemateinnel folytatott kezelés hasonléan eredményes
volt (22. dbra, ,,b” gorbe).
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M. GABOR nad E, DUX

PHATMAREQLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT, SZEGED

(Eingegangen am 25. Jamapr 1952.)

22. dbra. A hematoxilin és hematein hatdsa skorbutogén diétan tartott patkdnyokban
(eredeti abra, Gabor és Dux, 1952).

Kisérleteink is bizonyitjak, hogy valamely farmakon kapillaris reziszten-

ciat befolyasolé (nével6) hatasa nem igazolja annak vitaminjellegét, tehat nem
nevezhetd ,,P-vitamin”-nak.
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Az els6 bioflavonoid szimpozium

A szimpéziumot a New York-i Tudomanyos Akadémia Biologiai Szekcidja
szervezésében, 1955-ben New Yorkban tartottak, ,,Bioflavonoidok és kapilla-
ris” cimmel. Mint lathatd, az el6z6 ajanlast elfogadva, a ,,P-vitamin” elnevezést
mar nem hasznaltak.

A konferencia érdekessége szamunkra, hogy Szent-Gyorgyi Albert is el6-
addst tartott, ,A bioflavonoidok perspektivaja”-rol.

A szimpdzium programja a 23. dbrdn olvashato.

BIOFLAVONOIDS AND THE CAPILLARY®

Conference Co-Chairmen: Gustav J. Martiv avp Arperr Szewnt-Gydnew

Conndiing Edilor: GusTav J. MARTIN

D ——— ]
CONTENTS
Part I, Leboratory Studies

Chemistry of Bioflavonoids. By WiLtaso E, BalEr 630
Biochemistry of the Bioflavonaids, By Gustav J. Martmi 646
Estrogenic Activity of Some Naiurl]ﬁ-’ Occurring Isofavenes. By Epwmuxo W.

Curre, LEsTER YopER, Craries D, Story, avn Wise Bumnoyons 652
Biogenesis of the Flavonoids. By Frawz Mogwus a6l
Anatomical and Functiona] Change in the Peri heul Vascular System Du.rlr%l:‘ﬂ-

tain Induced Tncreases in Vascular Fragility. By Ricmamn E. Lze, Davmo

GoEBEL, AND Lystaw A, Fovron,
Structural Makeup of Capillary Wall. By BEwjanay W, ZwErFacs 6?&
The Role of the Flavonoids in Coumarin Anticoagulant Therapy. By Cuartes E.

BRAMBEL ' 678

Part 11, Clinical Studies
Rheumatic Fever: Observations om -the Histopenesis, Pathogenesis, and Use of

Ascorbic Acid and Bioflavonoids, By James F. RINEHART 684
Deciduzl Bleeding in Pregnancy, By Cant T. Javest 00
The Management of Habitual Abortion. By Roszrt B. GREENBLATT 713

A Rationale for the Use of Hesperidin and Ascorbic :"Lmd in the Management nf
Foliomyelitiz, By GEoro &&JP Bores
Summary of the Clinical Aspects of Bioflavonoids and Ascorbic Acid. By Jouw 'B.
Y orMans i
Perspectives for the Bioflavonoids. By ALRERT SZENT-GydRcyl 13z

* ‘This serles of papers §s the result of & conference oo Biofaveseids ond the Capillary held by the Sec-
tica of Biolegy of The New York Academy of Sciences, Febraary 10, 1558,

23. kép. Bioflavonoidok és a kapillaris (Konferencia New Yorkban, 1955)

109



GABOR MIKLOS

A flavonoidok hatasmechanizmusa

A flavonoidok kutatasanak egyik érdekes fejezete a hatasmechanizmus fel-
deritése.

Ezzel kapcsolatban érdemes Szent-Gyodrgyi (1955) el6adasabdl néhany
mondatot kiemelni: ,Mint kémikust, mélyen impresszional a flavonoidok
reakcidja fémekkel, mig mint biokémikust fokozott mértékben impresszio-
nal a fém atomok kozponti szerepe a bioldgiai funkcidkban. Lehetséges, hogy
a flavonok reakcidja fémekkel, bioldgiai funkcidjuk megértésének kulcsa, mig
a flavonoid fémkomplexek adjak a kulcsot az €16 szervezet miikodésének jobb
megértéséhez” (Szent-Gyorgyi, 1955). Az érthetdség kedvéért, Szent-Gyorgyi
gondolatainak szemléltetésére bemutatom a Clark és Geissman (1949) altal
mar korabban kozolt flavon-réz-kelat komplex képzddést. ,,A flavonoid vegyii-
letekben fontos komplex-képz6 elemek a 3°,4’-dihidroxil és a 3-hidroxil-4-keto
csoport” (24. dbra).

0 I
HO “'--._H‘Cu/' H 0 Cu
! = o
HO 0—*{]311-— HO _éu_
|
I m

24. dbra. A kvercetin réz-kelat komplex kémiai szerkezete.

A flavonoidok hatasmechanizmusara vonatkoz6 modern elképzeléseket dssze-
foglaldéan szemlélteti a Kim és munkatarsainak (2004) kozleményében talal-
haté abra (25. dbra).
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25. dbra. A flavonoidok hatdsmechanizmusa (Kim et al., 2004).

Fenilbenzopiron-, kromon-, ill. kromdn-szarmazékok,
mint gyogyszerek

A tovabbiak megértéséhez mindossze 3 kémiai képlet megismerése elegend6

(26. dbra).
0 0
O Q0
" .
0 0

y-Pyron Chromon Flavon
(benzo -p-pyrone) (2-phenylbenzo-y -pyrone)

26. dbra. Piron, kromon ¢és fenilbenzopiron (flavon) szerkezeti képlete.
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Ma mar kétségkiviil megallapithato, hogy a fenilbenzopironok (flavonok) és
rokon szarmazékok tovabbi kutatasara Szent-Gyorgyiék eredményei hivtak
fel a figyelmet.

A benzopiron (kromon, kroman)-derivatumok kutatasa kiemelt jelent6-
ségl, szamos kiilonbozd farmakoldgiai hatasu uj vegyiilet, gyogyszer felfede-
formaban kordbban ismertettem (Gabor, 1986, 1988) (27. kép).

Erdekes bemutatni az ugyanebben az évben, Ausztrélidban, egyméstol
tiiggetleniil ,Benzopironok és magas fehérjetartalmi 6démak” cimmel meg-
jelent monografiat is (Casley-Smith és Judith Casley-Smith, 1986) (28. kép).

THE
pHnnmgFgowcv

BENZOPYRONE
DERIVATIVES

AND
REWATED
COMPOUNDS

MIKLOS GABOR

AKADEMIAI KIRDO, BUDAPEST

27. kép. Benzopiron derivatumok és rokon szdrmazékok farmakologidja (Gabor, 1986).
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A benzopironszarmazékok farmakologiai vizsgalata 0j gyogyszerek fel-
fedezéséhez vezetett, melyek koziil tobb is gyogyszertari forgalomban van.
A kovetkezékben csupan néhany, terapiaban is alkalmazott szert emlitek
meg.

Hazankban forgalmazott flavont tartalmazo
gyogyszerkészitmények

Rutascorbin

Az egyik legrégebben alkalmazott flavongydgyszer. Kronikus vénas elégte-
lenségben, aranyeres panaszoknal hasznalhaté. A szemészetben konjunktiva
bevérzéseknél, diabeteses retinopathia megbetegedések esetén nyer alkalma-
zést.

Detralex

Tisztitott és mikronizalt flavonoid frakcio, mely diozmint és heszperidinben
kifejezett egyéb flavonoidot tartalmaz. Az als6 végtag kronikus vénas elég-
telensége, valamint aranyeres panaszok esetében javasoljak.

Kiilf6ldon a mikronizalt tisztitott flavonoid frakcidt (450 mg diozmin plusz
50 mg heszperidin) tartalmazé készitmény is gyogyszertari forgalomban van,
Daflon 500 mg néven.

Venoruton

Vénas elégtelenség, vénas keringési zavar, labszarfekély esetén, aranyér tiine-
teinek enyhitésére, diabeteses retinopathia megbetegedésben, tobb évtizede
is alkalmazzék. Osszetétele: O-B-hidroxietil-rutozid (oxerutin).

Kiilf6ldon alkalmazott benzopiront, ill. szarmazékokat tartalmazé gyogy-
szerek

A benzopiron-derivatumokrol és rokon vegytiletek farmakoldgidjarél
korabban részletesen beszamoltam (Gabor, 1986). (A rovidség kedvéért e
monogréfidra utalok.) Igy ezen a helyen csupén a farmakoldgiailag érdekes,
szelektiv 6sztrogén receptor modulatort, az ormeloxifent emlitem meg.

113



GABOR MIKLOS

High-Protein
Oedemas
and the

Benzo-~Pyrones

J.R.Casley-Smith
Judith R. Casley-Smith

28. kép. Magas protein-tartalmi 6démak és benzopironok
(J. R. Casley-Smith és Judith R. Casley-Smith, 1986).

Ormeloxifen (Centkroman)

A Centkroman egy kroman-szarmazék (29. dbra).

3,4-trans-2,2-dimetil-3-fenil-4[p-(B-pirrolidinoetoxi)-fenil]-7-metoxikro-
man. Gyulladdsgatlé hatdsarol Dhawan és Srimal még 1973-ban szamolt be.
Kiilonosen érdekes, hogy Indiaban az 1990-es évek eleje 6ta mint sziiletéssza-
balyozé szer kaphatd, tobb gyogyszergyar kiilonbozd néven hozta forgalomba
(Saheli, Novex; Hindustan Latex Ltd). Diszfunkciondlis vérzések kezelésére
a Torrent Pharmaceuticals gyogyszergyar Sevista néven forgalmazza.

Az ormeloxifen hasznalatat kontraceptivumként, hetente egyszer, oralisan
javasoljak. (Az els6 12 hétben alkalmazasa hetenként kétszer javasolt.) Mint
fogamzasgatlo Indiaban 2009 6ta legalisan beszerezhetd.
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Flavonokat tartalmazé gyogynovény-kombinacidok
mint gyogyszerek

A természetben elterjedt novények a Scutellaria fajtdk (S. lateriflora, S. has-
tifolia, S. altissima, S. baicalensis). Az utobbi évtizedben a S. baicalensis két
gyogyszer kifejlesztésében is alkalmazast nyert.

SK Ato formula

Lim és tarsai (2006) szamoltak be egy helyileg alkalmazhatd, gyulladasgatlo
preparatumrol (SK Ato formula). A szer a Scutellaria baicalensis Georgi gyoke-
rének és a Ginkgo biloba L. levelének flavonoid keverékét, valamint a Gentiana
scabra Bunge gyokerének extraktumat tartalmazza.

A Scutellaria baicalensisbol tobb flavonvegyiiletet is izolaltak (baikalein,
wogonin, oroxilin A, etc.). A Ginkgo biloba levelei — tobbek kozott — mirice-
tint, kvercetint s a biflavon ginkgetint tartalmazzak.

Flavocoxid, Limbre®

Burnett és munkatdrsai (2007) vizsgaltak a Scutellaria baicalensis és az Acacia
catechu flavon tartalmu (baicalin és katechin) kevert extraktumanak cikloo-
xigenaz 1 és 2, valamint 5-lipoxigenaz-gatl6 hatasat.

A kevert extraktumot (flavocoxid) a térd gyulladasos megbetegedés (oste-
oarthritis) terapiajaban alkalmazzak.

Bioflavonoid szimpo6ziumok, nemzetkozi polifenol tarsasagok

Mint korabban emlitettem, az els6 flavon szimpézium 1955-ben volt New York-
ban. Orommel irom le, hogy a Magyar Tudomanyos Akadémia Flavonoidké-
miai Munkabizottsaga mar 1964-ben megalakult, s célul tlizte a hazankban
foly¢ flavonkutatasok dsszehangolasat, ismertetését. Mar elsé iiléseinek egyikén
elfogadtuk, hogy a ,,P-vitamin” elnevezést nem hasznéljuk s a biologiailag hata-
sos flavonvegyiiletek megjelolésére a ,,bioflavonoid” kifejezést alkalmazzuk. Ez
az elhatarozds a Bizottsag 4 évtizedes munkaja alatt sem valtozott.

A Bizottsag munkdjaban elsésorban a Budapesti Miiszaki Egyetem, tovabba
a Debreceni Tudomanyegyetem Szerves Kémiai Tanszékeinek, illetve a Szegedi
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Tudomanyegyetem Mikrobiol6giai Intézetének, valamint a Gyégyndvény- és
Drogismereti Intézetének, tovabba a Gydgyszerhatastani és Biofarmaciai Inté-
zetének munkatarsai vettek részt.

A Flavonoidkémiai Munkabizottsag els6 elnoke Bognar Rezsé akadémi-
kus volt. A tovabbiakban az elnoki feladatokat Farkas Lorand, majd Antus
Sandor akadémikus latta el.

Az els6 és masodik nemzetkozi szimpoziumot (1965 és 1967) Szegeden,
majd a kovetkez6t Debrecenben tartottak (1970). A tovabbiakban a hazai
flavonkonferenciakat altaldban évenként, a nemzetkdzi szimpdziumokat 4
évenként rendezték, melyeknek eléaddsai angol nyelven, az Akadémiai Kiadd
gondozasaban konyv formajaban is megjelentek.

Kiemelend6 tovabba, hogy a nemzetkézi szimpoziumok koziil a VI. Magyar
Bioflavonoid Szimpozium Miinchenben (1977), a VII. Szegeden (1985), a IX.
pedig Bécsben (1995) keriilt megrendezésre. (30. kép. A VII. Magyar Biofla-
vonoid Szimpoézium (Szeged, 1985)).

D

29. dbra. Ormeloxifen

A Munkabizottsag 2012-t6l fuzioban, MTA Alkaloid- és Flavonoidkémiai
Munkabizottsag néven miikodik, és évenként tartja tudomanyos iiléseit és
tovabb szolgalja a hazai flavonkutatas értékes hagyomanyait.

Erdemes megemliteni a Venoruton (a német szakirodalomban O-(B-hydro-
xyethyl)-rutoside) konferenciakat, melyeken a szerrel folytatott experimentalis
és klinikai eredményeket ismertették (Nyon, 1972, Mayschoss, 1978, Ludwigs-
burg, 1982, Darmstadt, 1990). Az el6adasok szimpdziumkotetekben, a Sprin-
ger Verlag és a Medikon Verlag gondozasaban jelentek meg.
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SZENT-GYORGYI ALBERT FLAVONOKKAL FOLYTATOTT VIZSGALATAL...

A flavonoidok (polifenolok) iranti érdeklédést mutatja, hogy 1972-ben
- Bordeaux székhellyel - megalakult a ,,Groupe Polyphenols”, mely 2 évente
tartja konferenciait (International Conference on Polyphenols, ICP).

A polifenolkutatast jelenleg is toretlen figyelem kiséri. Ennek bizonyitéka,
hogy ,,Antioxidansok a Taplalkozasban és Egészségben Nemzetkozi Tarsa-
saga” (ISANH; International Society of Antioxidants in Nutrion and Health). 7.
Vilagkongresszusat 2013-ban ,,Polifenolok alkalmazasai” témaban, Bonnban
tartotta. E vilagkongresszusokat az ISANH 2004-t6l altalaban évenként szer-
vezi. (31. kép. A polifenolok alkalmazasai. 7. Vilagkongresszus (Bonn, 2013)).

INTERNATIONAL
BIOFLAUONOID-SYMPOSIUM

(VIl. Hungarian Bioflavonoid-Symposium)

$ZEGED (HUNGARY)
MAY 16—18, 1985

Progrm

30. kép. A VII. Magyar Bioflavonoid Szimpézium (Szeged, 1985).

A fentiekben elmondottak ékesen bizonyitjak, hogy a Szent-Gyorgyiék éltal
lerakott alapon a flavonok (polifenolok) kutatasa ma is toretlen intenzitassal,
nagy érdekl6dés mellett folyik.
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Kiilon 6rém szamunkra, hogy ebben hazank kutatdi is jelent6s helyet fog-
lalnak, ill. foglaltak el.

Ugy gondolom, hogy el6addsomat mélté médon csak a Nobel-dijas
Szent-Gyorgyi Albert (1955) sajat szavaival, gondolataival fejezhetem be:

»Remélem a hallgatésagot avval az impresszidval hagyhatom, hogy a fla-
vonoidok a biolégiai kutatdsoknak legizgalmasabb, reményteljes teriilete.
Oriilok, hogy eléadasomat ilyen optimista megjegyzéssel fejezhetem be”
(Szent-Gyorgyi, 1955).

31. kép. International Society of Antioxidants in Nutrition and Health.
7. Vilagkongresszus (Bonn, 2013).
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