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Megkoszonom dr Fiigedi Péternek, hogy i1dét szént dolgozatom elolvasasara és
véleményezésére. Koszonom értékes és elgondolkodtatd biralatat, és a munkarol alkotott
pozitiv véleményét. Megjegyzéseire €s kérdéseire az alabbiakban valaszolok.

A (2-naftil)metil-éterek mint mostohagyermekek (biralat, 4. oldal)

A (2-naftil)metilén-acetalok regioszelektiv gylirlinyitdsi reakcidinak tanulméanyozasat
kedves és értékes munkaim kozé sorolom, az értekezésbe pusztan szerkesztési okokbdl nem
keriilt be. Az értekezésben bioldgiai célok szerint csoportositva mutattam be a szintetikus
munkat, és mivel egyik esetben sem volt kozponti jelentdsége a (2-naftil)metil véd6csoportok
hasznélatanak, ezért egyik fejezetbe sem illett bele ennek a kutatési teriiletnek a részletes
targyalasa.

Régi és uj szintézis-stratégia oligoszacharid-szintézisekben (birélat, 4. oldal)

A véddcsoport-stratégia az oligoszacharidok szintézisében altalaban eszkoz, a cél a
szabad oligoszacharid. Az arabinogalaktanok szintézise soran nem ez volt a helyzet, nem
pusztan az volt a célunk, hogy valahogyan eldallitsuk az arabinogalaktanokat, hanem az is,
hogy az izopropilidén-MIP véddcsoport-stratégia alkalmazasaval allitsuk el6. A Liptak
csoport irta le els6ként ezt a véddcsoport-kombinaciot, és ennek a ,,sajat” véddcsoportnak a
hasznossagat, oligoszacharidokon val6 alkalmazhatosagat, teljesitOképességét is demonstralni
akartuk — ez legaldbb olyan fontos cél volt, mint az arabinogalaktanok eléallitasa.

A heparinoidok szintézisénél a biralom altal emlitett diszacharid-szintéziseket a
kuTatasaink kezdetén végeztiik Ekkor az alapkérdés az volt, hogy a szénhidrat-szulfonsavak
s0 formaban egyaltalan glikozilezhetek-e, ¢és ezt a legegyszeriibb donorral, az acetobrém-
glilkézzal probaltuk ki. Rdadasul a szulfonsav-sok glikozilezése a funkciondlatlan donorral
sikeres volt, mig késobbi kisérleteink a funkcionalizalt iduronsav-donorral eredménytelenek
voltak. Nagyobb oligoszacharidoknal mar maés stratégiat kovettiink, és kifejezetten
torekedtiink arra, hogy minél kevesebb atalakitast kelljen elvégezni az ,,advanced stage”
intermediereken, bar a heparinoidoknal az oligoszacharid-szinten torténd funkcionalizalas
elkertilhetetlen.

(Megjegyzem, a ,,régi” stratégia, az olgoszacharid-szintli funkcionalizalas lehet elényos
is, az én els6 munkam egy mikobakterialis sejtfelszini triszacharid szintézise volt, ahol a
1épések szamat azaltal tudtam az irodalmi eljarasokhoz képest a felére csokkenteni, hogy nem
monoszacharid-, hanem triszacharid-szinten végeztem el bizonyos funkcionalizalast.)

Hogyan alakulhatnak sova a karbonsav- és szulfonsav-észterek az adott koriilmények
kozott (95. abra)?

A 95. abran bemutatott atalakitdsoknal a szulfonsav- és karbonsav-metilészterek
viselkedése kiillonb6zd. A szulfonsav-észterekbdl a metilezési 1épésben képzddé Nal hatdsara
nukleofil szubsztiticids reakcidoban szulfonsav-sok képzddnek. Ez a folyamat egyiranyu,
aminek az az oka - ahogyan ezt Herczeg Mihdly PhD védésén Kuszmann professzor ur
kérdésére tisztaztuk -, hogy a szulfondt-anion jobb tavozo csoport mint a jodidion. Az
ellentétes iranyu reakcid, vagyis a szulfonsav-so atalakitasa szulfonsav-észterré csak abban az
esetben megy végbe, ha a szulfonsav eziist-s0jat reagaltatjuk alkil-jodiddal. Ekkor eziist-jodid



formajaban a jodid kivonodik a rendszerbol, és képzdédik a szulfonsav alkil-észter, erre
talalhat6 néhény példa az irodalomban.

Meg kell jegyeznem, hogy a 252—254, 253—256 ¢és 251—258 reakcioknal azt tapasztaltuk,
hogy a szulfonsav-észterek részben mar a dezacetilezési 1épésben Na-sova alakulnak, és az
alkalmazott NaOMe mennyiségétol fliggden szulfonsav-észter és szulfonsav-so kiilonbozo
aranyu keverékei képzddnek. Ezért a késébbiekben a véddcsoportok eltavolitasanak
sorrendjén valtoztattunk, a szulfonsavak Na-sova alakitdsdt a dezacetilezési 1épés eldtt
végeztiik el, hogy egységes terméket kapjunk.

A karbonsavakra vonatkozéan viszont teljesen jogos a birdloi észrevétel, azok a
metilezés utan metilészter formaban vannak jelen, és csak NaOH-os kezelés hatasara
alakulnak at Na-so6va. Ennek a 1épésnek a leirasa sajnalatos modon kimaradt a kdzleménybol
¢s az értekezésembdl is.

Bizonyitott-e az Echinacea purpurea kivonatok in vivo hatasa, mik a hatasért felelés
vegyiiletek?

Az Echinacea purpurea alkoholos/vizes kivonata immunstimulald és gyulladasgatlo
hatasu, ezt in vivo vizsgalatokban bizonyitottak (1-8. irodalom). Az 1980-as, *90-es években
Wagner és munkatarsai E. purpurea sejtkultirabdl izolalt poliszacharidokkal végeztek in vitro
és In vivo kisérleteket; az egereken végzett in vivo vizsgalatokban azt talaltak, hogy a
poliszacharidok aktivaljadk a monocitakat és makrofagokat, ennek alapjan feltételezték, hogy
ezek a szénhidratok a human makrofagok aktivalasara is képesek (3. irodalom).

A késObbi vizsgalatok megerdsitették, hogy a novény in vivo immunmodulald hatast
fejt ki (4-8. irodalom). Tobb tanulmany kimeli, hogy az Echinacea készitmények nem
egységesek, de mindegyik tartalmaz fenolokat (kavésav szarmazékok), poliszacharidokat, és
alkilamidokat, ezért kiilon-kiilon is megvizsgaltak ennek a harom vegyiilettipusnak az in vivo
hatasat ( 4. irodalom) A vizsgalatok szerint a ndvény alkilamid jellegi komponensei ( (2E)-N-
izobutilundeka-2-én-8,10-diinamid, (2E,4E.8Z,10Z)-N-izobutildodeka-2,4,8,10-tetraénamid)
hatékonyan stimuldljadk a makrofag funkciét, kotddnek a human kannabioid receptorokhoz és
gatoljak a TNF-o tumor nekrézis faktort; a kavésav- és poliszacharid-szarmazékok viszont
nem fejtenck ki in vivo hatast. Mas vizsgalatok is megerdsitették a novény alkilamid-
tartalmanak immunstimulalé hatasat, és ramutattak, hogy a Echinacea készitményekben
jelenlévé  kavésav-szarmazékok  (féleg  cikoriasav:  (2R,3R)-2,3-bisz[[(E)-3-(3.,4-
dihidroxifenil)prop-2-enoil]oxi]butandisav) in vivo hatasa kis bioelérhet6ségiik miatt
kizarhato (5-9. irodalom).

Osszefoglalva: az Echinacea purpurea kivonatok in vivo immunstimulalo hatdsa
bizonyitott. Hosszu ideig az arabinogalaktdnokat tartottdk az aktiv komponensnek, ezt
azonban a 2000 utdni vizsgalatok nem erdsitették meg. A legujabb eredmények szerint a
ndvény alkilamid-komponensei eredményezik az immunstimulalé hatést.
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Mennyire vitte elore a munka az egyes részteriileteken a biolégiai problémak
megoldasat?

A szénhidrat-alapu gyulladasgétlo és antimetasztatikus terapia kidolgozasa, a 90-es
évek ota tartd rendkiviil intenziv ipari €s akadémiai kutatdbmunka ellenére, mindeddig nem
vezetett eredményre. A szialil Lewis X tetraszacharid vezérmolekula alapjan ugyan sziilettek
j6 farmakodinamias és farmakokinetikai tulajdonsaggal rendelkezd szelektin-inhibitorok, de
ezekbdl mégsem lett gyogyszer, a vegyiiletek kis kotddési affinitdsa miatt. Mivel a szelektin—
ligandum ko6tddés dontéen elektrosztatikus, ezért jo inhibitor-hatas csak olyan vegyiiletektol
varhatd, amelyek erdsebb ionos kotést tudnak kialakitani a fehérjével, mint a természetes
ligandumok. A szulfonsavak a természetes ligandumban talalhaté N-acetil-neuraminsavnal
erdsebb savak, ezért feltételezhetd, hogy a megfeleld helyzetben szulfonsav-csoportot
tartalmazo analdégok erdsebben képesek kotddni a szelektinekhez, mint a szialsav-tartalmu
vagy egy¢b karbonsav-tartalmi szarmazékok. Sajnos biologiai hattér hidnyaban nem tudtuk
ellendrizni az altalunk eldallitott szénhidrat szulfonsavak kotddési tulajdonsagait, de gy
vélem, hogy a gyenge fehérje-szénhidrat kolcsonhatas problémajara ebben az esetben egy
lehetséges megoldas a szulfonsav-tartalmu ligandumok szintézise.

A heparinoid antitrombotikumokra az irodalombo6l ismert hatas-szerkezet 0sszefliggések
a mi munkank alapjan kiegésziiltek azzal, hogy a szulfatészterek helyettesithetok
metanszulfoncsav-csoporttal a bioldgiai hatas elvesztése nélkiil. Ezt jelentds 0 felismerésnek
tartom, ami az antitrombotikumok kutatdsan tul mas teriileteken is hasznosithato. Ismeretes,
hogy a heparin a véralvadasgatlason kiviil még nagyon sokféle biologiai folyamatban szerepet
jatszik, ezért szamos teriileten (angiogenezis-gatlas, gyulladasgatlas, metasztazis-gatlas, etc.)
gyogyszerjeloltként tartanak szamon kiilonféle heparin szarmazékokat. Mivel a bioldgiai
hatasban altalaban kulcsfontossagli a heparinoidok szulfatésztereinek részvételével kialakuld
ionos kolcsonhatas, ezért véleményem szerint tobb terdpids teriileten is megfontolasra
érdemes a bioizoszter szulfonsav-tartalmi heparinoidok kutatasa.
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