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Szarka Andras: ,Vizoldhato antioxidansok kéz a kézben: C-vitamin és Glutation” cim(i
MTA doktori értekezésérdl

A doktori értekezés 173 oldal terjedelmd, egy gépelt oldal 45 sorbol és soronként 90 lettésbdl all, a
papir mindkét oldalara nyomtattak. Felkért biraloként kellemes meglepetést okozott a viszonylag vékony
kiviteli mavet kézbe venni, azonban mondanival6ja sulyos, mert Szent-Gyorgyi Albert kutatdsainak
folytatdsara vallalkozott. Az értekezés belsd cimlapjan egy Szent-Gyorgyitél vett idézet olvashatd, mely
az élelem és a kornyezet 6sszefuggésére hivja fel figyelminket. Az értekezés szerzéje a Bevezetés és
célkitiizések fejezetben (10-113. oldalon) részletesen ismerteti ahogy Nobel-dijas tuddsunk vizsgalta a
biolgiai oxidacio folyamatat és fedezte fel, majd nagyobb mennyiség kinyerésével izolalta a C-vitamint
és igy — mas kutatokkal egyuttmikodve - lehetdség nyilt a szerkezet meghatarozésara. Harminc évvel
késébb a Szent-Gyorgyi tanitvany Straub F. Brino és Venetianer Pal szamolt be arrél, hogyan vesz
részt a C-vitamin oxidalt formaja, a dehidroaszkorbat a fehérje diszulfid kotések kialakulasaban, amikor
a fehérjék cisztein oldallancainak SH-csoportjai a protein diszulfid izomeraz (PDI) kozrem(ikddésével
diszulfidkotésekké oxidalddnak, az elektronok a tiol csoportokrél pedig a dihidroaszkorbatra keriilnek és
aszkorbétta redukaljak. . A Szerz0 ezzel a két elézménnyel magyarazza az értekezés cimében kiemelt
mésik vizoldhatdé antioxidans, a glutationnal Osszekapcsolasat: ,Vizoldhatd antioxidansok kéz a
kézben”. A folyamat részletesebb tanulmanyozasa az Orvosi Vegytani Intézetben kezdédott meg az
1990-es években Banhegyi Gabor és munkatarsai révén allati szovetekben, majd az ezredforduld utan
a novényekben folyd aszkorbat bioszintézis Utvonala ismertté valt. A Szerz6 és munkatarsai a folyamat
pontos lokalizacidjat, a novenyi alapanyagcseréhez vald viszonyat, kinetikai sajatsagait torekedtek
felderiteni, hogy lehetéség nyilion nagyobb C-vitamin tartalmu névények 1étrehozasara és ezzel jobban
eltarthatd és megnovelt ertéki élelmiszerek elballitasara.

Formai szempontb6l az értekezés szerkezete az elbirasoknak megfelel, a Szerzé mondanivaldjat
tartalmazé kézirat 3 nagy fejezetbdl all:
1. lIrodalmi hattér (58 oldalban) 2. Kisérleti mddszerek (18 oldalban) 3. Eredmények és

értékelésik (44 oldalban),

A 3 nagy fejezet kéziratdhoz az értekezés elején roviditésjegyzék, bevezetés és célkitizések, a
végén pedig Osszefoglalas, kdszonetnyilvanitas és irodalomlista jarul. Ez utobbi 529 kdzleményt
sorol fel tovabbi 35 oldalon, igy az értekezés teljes terjedelme 173 oldal. Ebben az irodalomlistaban
a Palyazdnak 8 db angol nyelven irt, elsé szerzds publikacidja szerepel, valamint tarsszerzé tovabbi
7 tobbszerzés tudomanyos cikkben. A bevezetémben név szerint emlitetteken kivil még néhany
magyar szerz§ (Lasztity Radomir, Mandl Jozsef, Blézovits Anna) nevére akadtam, az értekezés
szilkebb szaktertletérél magyar nyelven megjelent cikkekre hivatkozas azonban rendkivil kevés,
o0sszesen 12 kozlemény. Batran allithatom, hogy a Palyazé hazankban uttord és hézagpotlé munkat
végzett, amikor tevékenységét a cimben feltlintetett témara dsszpontositotta és errél értekezést irt.

Formai szempontbdl az értekezésben kevés hibat, gépelési elirast talaltam, emlitésre mélté csupan
a 75. oldalon a haztartasi gén, a 86. oldal alulrél 4 sordban a megfigyelésbdl hianyzd g betl és a
114-116. oldalon a 12. és 13. tablazat egyik olvashatatlan oszlopa.



Az 1. fejezet (Irodalmi hattér) tulajdonképpen egy kitlinéen szerkesztett és 6sszefogott monogréfia,
melyet a Szerzd késébb akar kilon kiadvanyban publikélhat. Az elsd, nagyobb terjedelmi anyag a
C-vitamin anyagcserét ismerteti a novényekben, valamint 6sszefoglalja az aszkorbat ndvényi sejtben
bemutatja az aszkorbéat reciklalasat, az aszkorbat-glutation ciklust. Szerzd egy kisebb fejezetben
foglalkozik a C-vitamin transzportjaval, melyben Gsszeveti a névényi sejtekben lejatszodo folyamatot
az emlés (human) sejtekével. Hasonld megkdzelitést alkalmaz a Szerzd, amikor a harmadik
alfejezetben a glutationra vonatkozd ismereteket szintén két oldalrdl kozelii: novényi sejtekben és
emlds sejtekben. Ennél a fejezetnél azonban a Szerzé nem csak a bioszintézis és funkcio, hanem a
glutationnak a sejthalalban betoltott szerepét is kiemeli.

1. A paprika termésének novekedésével az aszkorbinsav-tartalom maximalis
koncentraciot érhet el, mely az un. biolégiai érettség allapotdban fokozatosan
csokken, véleménye szerint az antioxidans szerepet mennyire vehetik at a lassan
felhalmozddd karotinoid vegytletek?

A 2. fejezet (Kisérleti modszerek) mutatja be mekkoréat fejl6dott a biokémia technikai hattere Szent-
Gyorgyi és munkatarsainak kisérletei 6ta, milyen Uton haladt a tudomany és milyen hangsuly
eltolédasokon ment keresztiil. A 38 alfejezetben bemutatott technikak felsorolasaval a Szerz kitlinéen
érzékelteti azt a hatalmas biologiai, kémiai és fizikai eszkoztarat, mely a 13 évig tartd kutatasai soran
rendelkezésére allt. Ezek egy meghataroz6 részéhez magyar intézetekben kapott hozzaférést, mig
méasok hasznélatara kulfoldi tanulménydtjain nyilt lehetésége. A Szerzé egy-egy technika illetve
maddszer bemutatdsara maximum fél oldalt szanhatott, de igy is értékesnek tartom, hogy eszkoztarat
megismerhetjuk. Néhany példaval megkisérlem érzékeltetni Oket: novényi és emlds  sejtkultirak,
mikroszoma és mitokondrium izolalas, aszkorbat és glutation koncentracio mérés HPLC-vel, enzim-
aktivitas mérések, mitokondrialis respiracid vizsgalatok, sejtek életképességének meghatarozasa.

2. Biokémiai kutatdsaihoz melyik kilfoldon elért mdszerrel illetve kutatdst szolgdld
berendezéssel végzett munka bizonyult rendkivil hasznosnak, eredményesnek?
Javasolja-e ennek — vagy mas eszkdéznek — beszerzését kutatémunkaja folytatdsahoz?

A 3. fejezet (Eredmények és értékelésiik) 12 alfejezetének szinte mindegyikében a mitokondrialis
transzport kifejezéssel talalkozunk, ezek kozil a 3.7. Hipotetikus modell a leginkabb meghatarozo: ,A
mitokondrium, a mitokondrialis elektrontranszfer szerepe a C-vitamin szintézisben, regeneracidban; az
aszkorbat/DHA redox paros szerepe a mitokondrialis elektrontranszferben (az értekezés103. oldalan). A
fejezet kdzepén (3.5) és végén (3.12) joval kevesebb helyet kap a glutationnal kapcsolatos kutatasok
eredményeinek bemutatasa, ezek jol illusztraltak. . A 127. oldalon adja ennek indoklasat: ,Kisérleteink
harmadik szakaszaban fOszereplének a C-vitamin mellett a legfontosabbnak tartott vizoldhaté
antioxidanst a GSH-t (redukalt glutationt) valasztottuk”. A GSH hiany kivaltotta sejthalalformak (3.12.1)
kdzll a nagy dézisi acetaminofen kezelés és a kdvetkezményes extrém GSH hiany (3.12.0.) a 43.-47.
abrakkal, mig a ferroptézis szerepe az APAP (acetaminofen) kivéltotta sejthalal folyamataban (3.12.2) a
17.-21. tablazatokban kerilt bemutatésra.

3. Milyen irdnyban folytathaté a glutationnal megkezdett kutatas? A glutaminbdl,
cisztinb6l és glikokollbdl 3llé tripeptidnek milyen folyamatokban lehet aktivator
szerepe?



A Szerz0 értekezésének bevezetésében ismertetett célkitlizései kozott (a 13. oldal utolsd
bekezdésében) hangsulyozza, hogy ,jelen dolgozatban Osszefoglalt kutatasainkat elsésorban a
novényi C-vitamin bioszintetikus Ut felfedezése ihlette, és mint ilyenek novényi biotechnoldgiaval és
élelmiszertudomannyal kapcsolatosak.” Az értekezés elolvasasakor megkerestem azokat a
novényeket, kulonosen az élelmezés és takarmanyozads céljara alkalmasakat, melyekkel
kapcsolatban emlitést tesz illetve kutatasokat folytatott. Az 1. Irodalmi hattér cim( fejezet 1.2 1. C-
vitamin transzport a ndvényi sejtekben cimi alfejezetében arpa, dohany, bab és borsd
protoplasztjaval és plazmamembranjaval végzett kutatasok eredményeit ismerteti, késbb spenot
kloroplaszt szubcellularis aszkorbat transzportjarol dsszegyilt ismereteket foglalja 6ssze. Az elmult
években a ludfliben, rizsben és paradicsomban azonositottak nukleotid-aszkorbat transzporter
géneket. A 2. Kisérleti médszerek cimii fejezet 2.36. Elelmiszer mintak preparalasa C-vitamin
meghatarozasi mddszerek teszteléséhez cimi alfejezetében 6sszesen négyféle, a taplalkozasban
fontos szerepet jatszd zOldség és gylimdlcs C-vitamintartalméat elemezte, melyek citrom, narancs,
paprika és paradicsom mintak voltak. A 3. Eredmények és értékelésik cimii fejezetben a 3.1. — 3.3.
alfejezetekben dohanysejtekbdél nyert BY2 mitokondriumokkal folytattak kisérleteket, melyek
eredményeit dsszevethették a Zechmeister altal vizsgalt tok és l0dfii mintdknal tapasztaltakkal. 3.4.
Fokozott ROS termelés és aszkorbat fogyasztas a PPR-40 Arabidopsisban cimii alfejezetben vad és
a mutans novénybdl izolalt mitokondriumok vizsgalatat ismerteti a Szerz6, dsszevetve méas kutatok
(Esaka és mtsai 1992) tok (Cucurbita pepo) auxin tartalmu tapoldatban fenntartott sejtjeivel. Az
értekezés nagy érdeme, hogy a Szerzé tobb alkalommal részletesen ismerteti kritikajat mas szerzék
korébban publikalt adataival, amikor 6sszeveti ezeket sajat kutatasi eredményeivel.

A vitaminokkal, antioxidansokkal és mas biol6giailag aktiv molekulakkal kiegészitett (dusitott)
élelmiszereket a szakirodalom funkciondlis (egészségvedd) élelmiszereknek nevezi. A mediterran
gytmolcsokrdl (citrom, narancs) mar eddig is ismert volt jelentdés C-vitamin tartalmuk, melynek
fogyasztasa révén a skorbut betegséget megel6zetdnek tartottak. A magyar piacon is kaphaté C-
vitaminnal dusitott (Hohes C) dobozolt narancslé. A hatalyban 1évd szabalyozés szerint ezek a
specialis (kllonleges) termékek kozé tartoznak és az aru cimkéjén megel6zés vagy gyogyitd hatas
nem szerepelhet, csupan a fogyasztdsanal fellépd kockazat csokkenthetd. Természetesen jobb
lenne a Szerz6 altal javasolt Ut, amikor a névény termesztése soran halmozodna fel tébb C-vitamin a
termésben vagy barmelyik szovetben. A hazai mezégazdasag jelenleg még nem fogékony ilyen
fajtavariansok termesztésére, amig ezek terméshozama nem haladja meg a hagyomanyos termékét.
A hazai piac sem ismeri el killondsebben (20-30% felarral) a funkcionalis élelmiszereket példaul a
rezveratrolos bort, igy inkabb kulfoldon hoditanak az egészségvédo termékek, kilonosen az étrend
kiegészitbk. A Szerzd célkitlizése és kutatasainak eredményei alapjan megfogalmazott javaslata
élelmiszer-tudomanyi szempontbdl fontos, mert az élelmi anyagok mindségének megitélésénél a
hagyomanyos jellemzok (tapérték, élvezeti érték) mellett erésddik az egészségre gyakorolt kedvezd
élettani hatas.

Az értekezés és a tézisek alapjan Szarka Andras doktori munkéajanak eredményeit az MTA doktora
cim megszerzéséhez alkalmasnak tartom, a nyilvanos védes kitlizését javasolom.

Budapest, 2017. marcius 10-én. Biacs Péter
a kémiai tudomany doktora (az MTA doktora)



