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opponensi véleményére

K&szonom Opponensemnek az értekezés alapos attanulmanyozasat és megjegyzeseit.
Oromomre szolgdl a munkdk megtervezésével és kivitelezésével kapcsolatos méltatasa

Opponensem megjegyzéseire az aldbbiakban szeretnék valaszolni.

1. Jollehet a talidomid figyelemfelhivo példaja lehetne annak is, hogy vigyazat, az €16
szervezetben enantiomertiszta hatdanyag szenvedhet olyan atalakulast, amely toxikus hatassal
rendelkezé vegylilet kialakuldsdhoz vezet, mégis, a talidomidot az irodalomban
leggyakrabban a nem kivant hatast hordozo enantiomer klasszikus példajaként emlegetik. A
torténet didhéjban, az 50-es évek végén, Contergan botranyként elhiresedett sziiletésekkel
kezdddott. A tragikus eseménysorozatot az 1956-ban, talidomid hatéanyagt gyogyszer
bevezetése inditotta el. A racém formaban, enyhe nyugtatoként, altatoként rendelt
talidomodot, enyhe hatdsa révén kifejezetten terhes nék részére ajanlotték. Az elkdvetkezendd
pér évben egyre t6bb csonka végtagokkal sziileté bébi jott vildgra és egyértelml sszefiiggest
allapitottak meg a talidomid szedése és a magzatfejlddési rendellenességek kozott. A csonka
végtagokkal napvilagra jott ujsziilotteket Contergan beébiknek nevezték el. A gyogyszert
1961-ben kivontak a forgalombdl, addigra azonban mar tiz- és hiszezer kozotti, kilonbozo
végtag deformitdsokkal sziiletd bébi jott vilagra. Még ma is élnek szerte a vilagon az akkori
események aldozatai koziil.

Késbbb, sor keriilt a talidomid enantiomerek elvalasztasara és kiilon-kiilon torténé hatastani
vizsgalatara. Patkdnyon végzett allatkisérletek igazoltdk, hogy az (+)-R-enantiomer a
nyugtaté hatéssal biré enantiomer, mig az (-)-S enantiomer a teratogén hatast kifejtd antipod.
Mig patkdnyban, egérben nem, tyukban, nytlban és zebrahalban, majd késdbb emberben
kimutattdk a racemizaci6 jelenségét (T. Eriksson; S. Bjorkman; B. Roth; A. Fyge; P.
Hoglund, Chirality 1995, 7, 44-52; T. Eriksson; S. Bjorkman; B. Roth; A. Fyge; P. Hoglund,
Chirality 1998, 10, 223-228; S.K. Teo; W.A. Colburn; W.G. Tracewell; K.A. Kook; D.I.
Stirling; M.S. Jaworsky; M.A. Scheffler; S.D. Thomas; O.L. Laskin, Clin Pharmacokinet.
2004, 43, 311-327; M. Melchert, A List, Int. J. Biochem. Cell Biol. 2007, 39, 1489-1499; L.
Ali; V.K. Gupta; H.Y. Aboul-Enein; P. Singh; B. Sharma, 2007, 19, 453-463), azaz hidba

adagoltak kizarélag a nyugtaté hatdst R-enantiomert, a szervezetben par ora leforgdsa alatt



jelentés mennyiségben jelent meg a teratogén hatast hordoz6 S-enantiomer. A teratogén hatas
felderitésének vizsgalata soran megallapitotték, hogy az S-enantiomer beépiil a DNS lancba,
ez 4ltal gatolja a Cereblon protein reprodukcidjat, ami a végtagok fejlodéséért felelés (T.
Eriksson; S. Bjorkman; P. Hoglund, Eur. J. Clin. Pharmacol. 2001, 57, 365-376; T. Ito; H.
Ando; T. Suzuki; T. Ogura; K. Hotta; Y. Imamura; Y. Yamaguchi; H. Handa; Science 2010.
327, 1345-1350).

Kovetkezésképpen nem meglepd, hogy a modern gyodgyszerkutatisban rendkiviil fontos egy
hatésos enantiomertiszta vegyiiletnek az emberi szervezetben lejatszodhatd racemizacios
lehetdségeinek a vizsgélata is.

A torténet egészéhez hozzatartozik, hogy a talidomid, szigoru orvosi kontroll mellett jelenleg
t5bb orszagban is ujra forgalomban van a rettegett lepra, valamint egyes rakos
megbetegedések kezelésére. Erdekesség, hogy jollehet annak idején nem, 2006-ban azonban a
FDA (Food and Drug Administration) az USA-ban is jévéhagyta a szer bevezetésct. A
szigort kontroll mellett forgalmazott talidomidot, dexametazon szteroiddal egyiitt nagy
hatékonysaggal alkalmazzak myeloma kezelésére (Niels W.C.J. van de Donk et al., Cancer
Treatment Reviews 2011, 37, 266-283). Hatasmechanizmusi érdekesség, hogy a Contergan
bébik sziiletéséért felelds, teratogén hatassal rendelkezé S-talidomid enantiomer a jelen,
céliranyos kezelések (lepra, daganatos megbetegedések) teriiletén a hatdsos enantiomer
szerepét tolti be.

Szomoru kiegészités, hogy a helyenként kevésbé szigoru orvosi felligyelet melletti talidomid
szedése miatt, igy Brazilidban példaul, még mindég sziiletnek végtagdeformalt bébik

(http://abvtenglish.wordpress. com/thalidomide-victims/.

2. A tézisek 3. oldalan az enantiomerfeleslegek szamitasara adott 1. és 2. képletekben
szerepld Aj-As enantiomer csucsokhoz nem tortént konkrét szubsztrat, ill. termék
hozzéarendelés, azonban kétségtelen, hogy az értekezésbeli hozzarendeléshez képest a képletek

felcserélddtek.

3. Koszonom Opponensemnek az enzim aktiv centrumanak helyére utal6 altalam
hasznalt “alagut” kifejezés “lireg”-re torténd cseréjére tett javaslatat. A szakirodalomban
hasznalt alaght kifejezés az angol “tunnel” (C. Binda; A. Coda; R. Angelini; R. Federico; P.
Ascenzi; A. Mattevi, Structure, 1999, 7, 265-276) tiikorforditasaként kertilhetett hozzam.



4. Opponensemnek a 24. brén szereplé vegyliletek hibds szdmozaséval kapcsolatos
eszrevételét koszonom, gyors korrekcidval tudok csak valaszolni ra: az §, 14 és 20 vegyiiletek

helyes szamozasa: 2, 13 és 18.

Még egyszer kdszoném Opponensemnek az értekezés alapos 4ttanulmanyozasat, sokoldalt

biralatat, dicséré szavait.
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