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A természetes hatdanyagokkal kapcsolatos ismeretanyagaink - az elvalasztas-technikai,
szerkezetvizsgdld moddszerek és a valtozatos hatasvizsgalatok megkozelitéseinek fejlédésével,
érzékenységiiknek ¢és nagyateresztd képességiiknek is kdszonhetben — rohamosan bdviilnek.
Elmondhatd, lassan tobbszaz éve a ndvényi és a mikrobialis vildg évrdl évre szolgéltat mind a
tudomanyos kdzvélemény mind a hétkdznapi érdekl6dok szamara értékes ismeretanyagot, hasznosithato
eredményeket. Talan részben ennek is koszénhetden napjainkban kismolekulas gyogyszereinknek t6bb,
mint fele természetes eredetli vagy természetes farmakofort tartalmaz, és kozel 70%-ban valamilyen
moddon természetes anyagokkal hozhatdk kapcsolatba.

Dr. Hunyadi Attila értekezésben bemutatott kisérletes munka alapvetéen ilyen természetes
kismolekulakkal foglalkozik, amely a klasszikus, természetes forrasbol izolalt novényi vegyiileteket
alapul véve valtozatos kémiai megkozelitések segitségével igyekezett Uj, félszintetikus, vagy egy jol
meghatarozott természetes farmakofor altal inspiralt totalszintetikus bioaktiv anyagok eldallitasaval
bdviteni a jelenleg ismert kémiai sokféleséget.

Az értekezésben bemutatott munka célja bioaktiv természetes és/vagy félszintetikus anyagok
diverzitas-orientalt eldallitasa és vizsgalata volt. A kutatasi stratégiat egy-egy jol definidlt természetes
anyag csoport koré épitette, oly mddon, hogy a modern elvalasztastechnikai modszerek alkalmazéasat a
szintetikus kémia eszkoztaraval 6tvozve minél nagyobb kémiai-farmakologiai valtozatossagot érjen el.
A jelolt munkajahoz harom természetes anyagcsoportot vett alapul. Egy kiralis informacidoban gazdag,
merev alapvazu, gazdagon funkcionalizalhat6 és a természetben eleve nagy kémiai diverzitassal jelen
levé terpenoid csaladot, az un. ekdiszteroidokat. Egy ritka flavonoid csoportot, az un.
protoflavonoidokat, amelyek szokatlan helyzetben megtort siku térszerkezettel, és nem aromas, illetve
sok esetben részben vagy teljesen telitett B-gyiiriivel jellemezhetéek. Valamint egy lehetséges 1j
gyogyszerkutatasi stratégia perspektivajanak ,,proof-of-concept” jellegli vizsgalataként dnmagukban
egyszerl, de oxidativ atalakuldsokkal valtozatos szerkezeteket kialakitani képes hidroxifahéjsav
szarmazékokat.

A szertedgazo és izgalmas eredményeket a kovetkezOkben tudom roviden Osszefoglalni. A jelolt
eredményei a kovetkezok:

o A novényi és félszintetikus ekdiszteroidok eldallitaisa és vizsgalata soran egy boséges
fitoekdiszteroid nyersanyagforras, a vilagszerte forgalmazott ekdiszteroid-tartalmu étrend-
kiegészitok egyik o forrasaul szolgalé Cyanotis arachnoidea tartalomanyagainak részletes
kémiai feltarasa. Az ebbdl nyert alapvegyliiletekbdl potencidlisan anabolikus és/vagy
antidiabetikus hatasu oxidalt szarmazékok illetve apolaris csoportokkal szubsztitualt, antitumor
hatas szarmazékok eldallitasa. Ezek farmakologiai eredményeik komplex kiértékelése €s a
szerkezethatas 0sszefliggések feltérképezése.

o Protoflavon szarmazékok eléallitasa és vizsgalata soran nem aromas B-gyliriivel rendelkez6
protoflavonoidok és szarmazékaik fél- és/vagy totalszintetikus el6allitasa, az anyagok antitumor
és egyéb biologiai hatasainak vizsgalata és a szerkezethatas 6sszefiiggések jellemzése.



e Oxidalt antioxidans metabolitok eldallitasa és vizsgalata soran reaktiv oxigén és/vagy nitrogén
fajtak befogasaval keletkezd antioxidans metabolitok gyogyszerkutatasi jelentdségének
feltarasa hidroxifahéjsav szarmazékok, mint modellvegyiiletek segitségével.

Az MTA doktori eljaras jelen szakaszat megel6zi egy nagyon komoly habitusvizsgalat, amely
részletekbe menden elemzi a jelolt tudomanyos teljesitményét, beleértve a publikacios aktivitast is.
Eppen ezért részletesen nem szeretném elemezni ezeket a szamokat, de attekintve minden egyes
ismertetett témakor mogott allo publikacios teljesitményt megallapithatd, hogy Dr. Hunyadi Attila
kimagaslé eredményekkel rendelkezik - meggy6z6 Q1, D1 mindsitésii tudomanyos kézlemények,
kiemelt szerzéséggel. Ezen folyoiratokban megjelent eredmények dnmagukban is komoly mindségi
garanciat jelentenek az értekezés és az elért eredmények mindségére nézve.

Az értekezés szerkezete kapcsan szeretném megjegyezni, hogy szerencsére az MTA doktori értekezés-
re nézve nagyon szigoru eldiras nincs annak kapcsan, hogy a dolgozat milyen fejezetek, milyen
sorrendiséggel és milyen tagolassal rendelkezzen. Ez alkalmat adhat arra, hogy a jel6lt megvalassza a
szamara legszerencsésebbnek tartott megkozelitést és persze alkalmad adhat a biralonak, hogy kritizalja
miért pont ezt valasztotta. Véleményem szerint az irodalmi attekintések, modszertani ismeretek €s
eredmények ismertetése, ezen formaban felépitve kivaloan sikeriiltek. Szamomra szerencsés volt az
altalanos modszertani leirason tul, néha egy konkrét abra vagy részeredmény mentén ismertetett
részletezés. Eppugy igaz ez a megfeleld részletességgel bird irodalmi attekintések pozicionalasra is.

Az alkalmazott analitikai, szemipreparativ elvalasztas-technikai és szerkezetvizsgalé moédszerek a
jelen kornak és elvardsoknak tokéletesen megfelelnek €s az innovativan alkalmazott szerves szintézises
modszerek dicséretre méltdoak. Fontosnak tartom leirni azt, hogy a jeldlt példamutatéan ismerteti a
kooperacidban sziiletett eredményekben betdltott szerepét, beleértve a farmakoldgiai eredményeket is.
A modszertani hattér és az eredmények leirasa, onmagaban is kivaloan felfedik a jelolt vezet6i szerepét
a betoltott kutatasokban, megkozelitésekben.

A Kutatas alapotleteinek eredetét is elismerésre méltdban mutatja be a jelolt. A legnagyobb multtal
értelemszeriien az ekdiszteroidokkal kapcsolatos kutatasok birnak. A magam részérdl elismerve (és
lenyligozve) a szegedi kutatocsoport altal korabban elinditott és a témateriileten elért ténylegesen
korszakalkotd eredményeket, a jeldlt a jelen kor kihivasainak megfelelve nagyszeriien viszi tovabb.
Mindezek mellet a protoflavon és az oxidalt antioxidans metabolitok Gtlete és kutatasa is az eddigi kivalo
eredményeken til tovabbi sikeres és izgalmas kutatasi és innovacios kimeneteket sejtetnek.

Kérdéseim:

Ekdiszteroidok témakorével kapcsolatosan: Figyelembe véve a hatéanyagcsalad metabolikus illetve
anabolikus hatasat, ismerve a molekulacsalad perzisztenciajat biomagnifikacios képességét, ilyen
mértékil (az értekezésben kifejtett tavol-keleti forrasok) eléallitas és valos piaci felhasznalas mellett,
milyen kdrnyezeti kockazatot képviselhet egyes kiemelt felhasznalasi teriileteken? A kérdés azért is
izgalmas, mert elsGsorban szintetikus termékek vannak ilyen jellegli fokuszban pl. NSAID hatéanyagok
erésitve a szemléletet hogy a mesterséges anyagok kornyezet, kdrnyezet-egészségiigyi szempontbol
veszélyesebbek, mint a természetes anyagok.

A protoflavonoidok eredményeivel kapcsolatosan a kérdésem a kdvetkez6: Az elmilt években komoly
dilemmat okoz egyes ndvényi hatéanyagok valds hatasanak megértésében az, hogy az in vitro
vizsgalatok eredményei human esetlegesen allatkisérletes rendszerekben sem igazolhatéak mert tobb
esetben a gasztrointesztinalis traktus szélsOséges pH viszonyali, illetve a human és/vagy bélmikrobiom
enzimatikus emésztései erdteljes biotranszformaciot esetlegesen jelentds lebontast eredményeznek, el
sem jutva az ismert allapotukban a felszivodasig. A 1étrehozott molekulak esetében van e ilyen jellegii
vizsgalat illetve ismeretanyag?



Az antioxidans hatasi hatéanyagok oxidativ reaktiv oxigén és/vagy nitrogén fajtak segitségével
eléallitott produktumaival kapcsolatos kérdésem a kovetkezd: Novények, ndvényi részek esetében
gyakran tapasztalt és régoéta ismert jelenség, hogy levegdvel (oxigénnel) kozvetleniil érintkezve,
elsdsorban enzimatikus tevékenységeknek is kedvezd (hidratalt) koriilmények kozott, de szaritott
ndvényi részek, drogok esetében is dominans antioxidans kapacitassal bir6 molekulaik erdteljesen
oxidalt allapotba keriilnek. Ilyen oxidalt (néhany esetben erdteljes szin és/vagy organoleptikus
valtozason atesett) novényi matrixok esetében szorvanyosan etnofarmakologiai vagy (pre)klinikai
vizsgalatok is rendelkezésre allnak. Akar a hatasossag akar a biztonsagossag tekintetében lehet e
altalanos érvényl kovetkeztetéseket levonni?

Dr. Hunyadi Attila nemzetkozileg elismert tudomanyos eredményei, valamint publikacids és
kutatasszervezoi tevékenysége elismerésre mélto, kivald szinvonala kutatéi munka eredménye. A jelolt
magas szinten végzett kutatomunkdja, eredményei és tudomdnyos csoportszervezdi tevékenysége
alapjan messzemenden eleget tett az MTA doktori cim elnyeréséhez sziikséges szakmai
kovetelményeknek. A doktori disszertaciot nyilvanos vitara alkalmasnak tartom. Javasolom a doktori
eljaras nyilvanos részének meginditasat és tdimogatom a doktori cim odaitélését.
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