Valasz Prof. Dr. Takdcsné Novdk Krisztina egyetemi tanar, az MTA doktora,

»A kémiai tér természetes anyagokon alapuld bovitése 4j bioaktiv anyagok elGallitasara”
cimil MTA dokiori értekezésemre adott birdlatara

Elfszdr is szeretném megkdszonni Professzor Asszonynak, hogy elvallalta értekezésem birdlatat, a
befektetett munkat, elismerd szavait, és konstruktiv észrevételeit.

Az &ltaldnos formai észrevételeket koszondm, és elfogadom. Professzor Asszony részletes
észrevételeire az alabbi valaszokat adom.

1. A dolgozat cimet tadl aitalanosnak tartom, Ez a cim minden természetes alap( szintetikus munkara
érvényes lehet. Helyesebb lett volna utalni a hdrom konkrét vizsgdlt vegyliletcsoportra.

Valasz: Egyetértek Professzor Asszony észrevételével. Igyekeztem a harom, egyébként j6l elklidnilé,
leginkdbb szemléletében Bsszetartozd témakdrt egy szabatosan Osszefoglald cimbe s(iriteni, de ez
végiil valdban tal dltaldnosra sikeriilt. Egyetértek azzal, hogy az ,0j bioaktiv anyagok” helyett az
anyagcesoportok konkretizélasa lehetett volna a megoldas, igy ,A kémiai tér természetes anyagokon
alapuld bdvitése U], bicaktiv ekdiszteroidok, protoflavonok, és antioxidans metabolitok el&éllitasdra”
helyesebb lett volna.

2. VF termékek analizise egy tételbdl tortént, holott az sszetétel étrend-kiegészitSkrél lévén szo,
tételrdl, tételre vdltozhat. Végeztek-e azdta, vagy tervezik-e tovdbbi tételek vizsgdlatdt
Osszehasonlitas céljabol, és az dsszetevik nativ jellegének igazoldsat?

Vidlasz: Az 1. Tézisben bemutatott munka sordn bemutatott jelenség kapcsén felmeriilt benniink, hogy
esetleg érdemes lenne ezt kiterjedtebben is vizsgdini, de munkédnk tovabbi termékanalitika felé
forditasat végiil elvetettiik. Ez leginkdbb az ezzel kapcsolatos publikiciés nehézségek miatt volt igy; a
tézis alapjaul szolgéld egyik kozlemény ($2; Hunyadi et af., 2016) pl. a formalis elfogadast kévetden
hénapokig varta a megjelenést a helyettes f&szerkesztd jogi aggalyai miatt. Erdforrasainkat ezért
inkabb a nagy tételben beszerzett Cyanotis kivonatok minor ekdiszteroidjainak izoldldsara és
vizsgélatdra forditottuk, és az értekezésben leirtakon til 20 felett van az elééllitott, sok esetben
nagyon kiilénleges szerkezet(i anyagok szdma; ezek egy részét azéta publikaltuk (Téth et al,, 2021). Az
anyagok nativ jellegének vizsgalata egy fontos célunk, ami sajnos egyel6re nem valdsulhatott meg.
Autentikus C. arachnoidea nyersanyagot egy shanghaji kutaté kollégatdl, tajvani gydgyndvény
piacokon, ill az SZTE Flivészkert segitségével magcsere programon keresztiill prébéltunk beszerezni.
Egyik sem volt sikeres, magcserével ugyanakkor hozzajutottunk két egyéb Cyanotis fajhoz (C.
somaliensis és C. cristata). Ezek is ekdiszteroid tartalmuiak, de 6sszetételiik jelentdsen eltér a vizsgalt
kivonatoketdl.

3. A 3. abran az RP-HPLC kromatogramon a komponensek forditva vannak feltiintetve. 13 a
polarosabb vegyiilet, annak kell elséként megjelennie a kromatogramon.

Valasz: Kosz6ndm az észrevételt, az dbrdn valéban felcseréltem a két anyagot. Ez az értekezés
sajnalatos szerkesztési hibdja; a vonatkozd cikkben a megfeleld dbra helyesen szerepel, és a 4. Abran
is a valos elicios sorrendben szerepel ez a két anyag.



4. A13és20 dezmotrdpok esetén tapasztalt eltérd bioaktivitds a protein kindz B (Akt) foszforildcidjara,
véleményem szerint inkdbb tulajdenithaté a célponton valdé kétédésbeli kiilsnbségnek, mint
sejtbejutdsnak, tehdt a farmakokinetikdnak, hiszen a két anyag polaritisaban, ionizacids
képességében nincs kiildnbség. Ennek kapcsdn kérdésem, hogy a kémiai tér bévitésénél milyen
vezérelv érvényesiilt? Lipofilitas ndvelése, sav-bazis kémiai tulajdonsdg megvéltoztatdsa szempont
volt-e?

Valasz: Egyetértek a dezmotrépok hatdsaval kapcsolatos felvetéssel, az dvatos megfogalmazassal a
thizé, a rendelkezésre &llé kisérletes adatok dltal nem kellGképpen aldtdmasztott konkitziék
elkeriilése volt a célom. Fontos azt is kiemelni, hogy az alkalmazott vizsgélat csak egy, viszonylag magas
koncentricidban tértént. Az eltéré viselkedés jelentSségét az ekdiszteroidok Akt foszforilaciéra
kifejtett hatdsanak harang-gérbe szerii koncentraciéfiiggése (pl. 11. Abra) nagymértékben arnyalhatja.

A kémiai tér bévitése kapcsan munkénk soran nem volt olyan kémiai vezérelv, amit valamennyi vizsgélt
anyagcsoportra nézve altalanos érvénylinek mondhatnék. lgyekeztiink az adott anyagcsoport
jellegzetességeit figyelembe véve keresni olyan atalakitdsokat, amellyel jelentfsen és hatés-
orientdltan ndvelhetjiik a kémiai valtozatossagot. Az ekdiszteroidok és a protoflavonok kapcsén az
antitumor farmakolégiai eredmények alapjan a lipofilitds ndvelése valéban fontos szemponttd valt. A
sav-bazis tulajdonségok megvéltoztatdsa egyik anyagcsoport esetében sem volt célunk. A
miiszerigényes &talakitdsok esetében az elérhet§ technika kémiai jellegzetességei inspiraltdk a
munkdt és hataroltdk kdriil az elérhets kémiai teret; a lézer flash fotolizis mellett a kizelmdltban pl.
gamma radiolizist is sikeresen alkalmaztunk kiildnleges szerkezet{, bioaktiv ekdiszteroid szarmazékot
elGdllitasara (Issaadi et al, 2021). Az antioxidans metabolitok el6allitdsandl pedig az alapkoncepcié
adta a vezérelvet: olyan anyagok el6allitasat céloztuk, amelyek szabad gyskékkel valé kémiai reakciok
sordn akdr az él§ szervezetben is keletkezhetnek.

5. Az dnrendezddd, szkvalén-ekdiszteroid nanorészecskék el8allitdsat és vizsgdlatdt, nagyon
érdekesnek és el§remutaténak tartom. A savrezisztens apoldris szubsztiticié lehetdségét emliti a
2,3-acetonid helyett. Milyen helyettesitések johetnének sz6ba?

Vélasz: K&sz6ndm a pozitiv észrevételt. A 2,3-acetonid més apolaris funkciéval valé helyettesitésére
tobb prébalkozésunk is volt. Egyrészt megvizsgaltuk a diol eltdvolitidsdnak lehetSségét. Ehhez
teszteltiink egy orosz egyiittm(ikédé partneriink altal elallitott, a 2,3-pozicidban diol helyett olefint
tartalmazo posztszteron szarmazékot, s antitumor hatdsat az acetonidéndl joval gyengébbnek talaltuk
(Savchenko et af.,, 2021).
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Az elmult évben megkiséreltiink tovabba dialkilezéssel gy(irGs éterképzést végezni a posztszteron A
gy(rdjén, s 1,2-dibrémetdn, 1,3-dibrompropan, ill. 1,2-dimetoxietdn alkalmazésaval 1,4-dioxan, vagy
1,4-dioxepan funkciét kiépiteni. Nem értiink el sikert, egyes reakcidkoriiimények tGl enyhék, méasok
pedig a szubsztrat érzékenységéhez mérten il erételjesek voltak.

Egy harmadik prébalkozasunk soran pedig a C. arachnoidea-bél izolalt kaloniszteron 2-acetat részleges
védettségét igyekeztlink kihaszndlni és DAST alkalmazésaval fluorra cserélni a 3-OH csoportot, ez
azonban vizelimindcion keresztiil egy érdekes, Gj ciklopropan gy(irtizart terméket eredményezett
(Véagvblgyi et al., 2022). Bér ez az anyag hatasos volt, a gyenge termelés miatt a publikciét kévet&en
nem foglalkoztunk vele tovébb.



A 2,3-acetonid csoportot ugyanakkor jelenleg arra igyeksziink felhasznalni, hogy szkvalénnal
funkcionalizélt citoprotektiv anyagok kett6s pro-drugjait allitsuk el, amelyek egyrészt az
onrendez&dést indukald észter funkcidt, masrészt az endocitézist kbvetden elbomlé savérzékeny 2,3~
acetonidot tartalmazzak. Ezzel igyekszlink utdnajarni a 3. Tézis végén felvetett gondolatok
farmakoldgiai hasznosithatosaganak.

6. Mit jelent a protoflavonok hatdsmechanizmusa kapcsan emlitett ataxia teleangiektazia?

Valasz: A protoflavenok hatasmechanizmusdban részt vevd, Un. ataxia teleangiektdzia és RAD3 (ATR)
fehérje egy szerin/treonin kindz enzim, amely az egyszali DNS térésre adott vélasz egy esszencidlis
résztvevlje, és egy jelenleg igéretesnek tling, tumorszelektiv terdpids célpont. Maga az ataxia-
teleangiektdzia egy az immunrendszert és az idegrendszert megtdmadé drokletes betegség, amely az
ATM fehérjét kédold gén mutécidja miatt alakul ki; az ATM a kétszalt DNS térésre adott valasz
résztvevdje.
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7. A31.3bran a protoflavonoidok A gylirlijére vonatkoz6 szerkezet-hatds 6sszefliggéseket mutatja be.
Szamomra nem derl ki, milyen csoportokra vonatkoznak az a-d jelzések?

Vélasz: Az abran az egyes box-plotok az azonos A gyliriit, de eltéré 1’ szubsztituenst tartalmazd
szarmazékok MDR szelektivitdsat tartalmazzék, és a statisztikai analizis sordn paronként mindegyik
ilyen anyagcsoport adathalmazat Gsszehasonlitottuk. A statisztikailag szignifikdns kiilénbséget mutato
anyagcsoportok kisbetls jelzésében nincs atfedés, tehat pl. a 6-metoxiprotoflavonok MDR
szelektivitasa (ac) szignifikdnsan alacsonyabb, mint a 6-metil- {bd), vagy 6-fenilprotoflavonoké (d), de
nem tér el szignifikdnsan az 5-hidroxi-7-metoxiprotoflavonok {ab) szelektivitdsatol.

8. A 79. oldalon harom pontba szedve indokolja, hogy az 5. tézisnél alkalmazott koncepcié miért
jeldlhet ki killéndsen érdekes kémiai teret a gydgyszerkutatds szamdra. A harmadik pont, elég
homalyos megfogalmazdsat kifejtend konkrétabban?

Valasz: A ROS/RNS befogds sordn keletkezd lehetséges termékek kémiai véltozatossagat tekintve
minden kismolekulas antioxidans felfoghatd egy viszonylag kiterjedt metabolit-tér kiindulépontjaként.
Ugyanakkor egy adott bioldgiai kdrnyezetben az Gsszes lehetséges szdrmazéknak csak egy része fog
ténylegesen is megjelenni, s ezen termeékeket {ill. azok egymdshoz valé ardnyat) az antioxidanssal
reagalé ROS/RNS mindségi és mennyiségi viszonyai fogjdk meghatarozni. Ezért (igy vélem, kijelenthetd,
hogy egy antioxiddnshél oxidativ stressz alatt all6 bioldgiai kirnyezetben ténylegesen képz&dé oxidélt
termékprofil olyan kémiai informaciot hordoz, amely végsé soron az adott mikrokdrnyezet oxidativ
stressz viszonvyait fejezi ki. Ha pedig ez igaz, akkor logikus hipotézis lehet az, hogy killéndsen az étrendi
antioxidénsokbdl képz&dd termékprofilok az oxidativ stressz-szel 8sszefiiggd jelatviteli folyamatok
szerves részeként is miikédhetnek. Ez alapjan az ilyen antioxidénsok diverzités-orientalt biomimetikus
oxidativ atalakitasai j6 eséllyel mind a kémiai, mind a bioldgiai teljesitmény diverzitds ndvelésének is
egy relevéns lehet8ségét kinalja.

9. Vegiil, minden tézispont befejezésénél a tovdbbfejlesztés tSbbirdnyl lehetdségét vetiti fel.
Osszességében mit tart a legigéretesebb molekuldnak, amire, mint ,lead-re” egy kutatasi
programot leginkdbb érdemes lenne inditani?




Vilasz: Osszességében jelenleg legigéretesebbnek a 20-hidroxiekdizon egyik oxidalt szarmazékat, a
kaloniszteront (13) tartom. Ezt a dolgozatban leirt eredményeken tul egy rendkivil hatdsos vér-agy
gat protektiv anyagként azonositottunk: mar 10 nM koncentracidoban képes megvédeni agyi endotél
sejteket az oxidativ stressz okozta kdrosodastdl, ezdltal véltozatos neurodegenerativ kdrképek
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inditottunk, amelynek keretében szamos vizsgalat van jelenleg is folyamatban:

i) proteomikai megkozelitéssel vizsgdljuk az anyag hatdasmechanizmusat (egylttmiikodés az
SZBK-ban, az SZTE-n, és a Harvard-on),

ii) egy KDP dszténdijas PhD hallgatdm dolgozik gazdasagos elGallitasahoz ipari léptéki folyadék-
folyadék kromatografias mddszerfejlesztésen (egylittm(ikddés a RotaChrom Technolégiai Zrt-
vel) és rokon szarmazékok félszintézisén,

iii) egy a SZTE Gyodgyszerhatastani és Biofarmaciai Intézetben tarstémavezetésemmel dolgozd
PhD hallgaté vizsgalja diabéteszes patkdnyokon kifejtett protektiv hatdsat, és

iv) egy tajvani egylttm(ikodd kutatdcsoport vizsgalja tiid6 epitél sejteken kifejtett protektiv
hatasat.

A kaloniszteron és szarmazékai citoprotektiv hatasanak vizsgélata egy 2020 oktéberében indult NKFI-
K projekt egyik fontos eleme.

Végezetiil szeretném még egyszer megkdszonni Professzor Asszonynak értekezésem alapos birdlatara
forditott munkajat és gondolatébresztd, konstruktiv észrevételeit. Tisztelettel kérem vdélaszaim
elfogadasat.
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