Vdlasz Prof. Dr. Vasas Gabor tanszékvezetd egyetemi tandr, az MTA doktora,

»A kémiai tér természetes anyagokon alapulé bévitése (j bioaktiv anyagok eldallitasara”
cimii értekezésemre adott biralatara

Elfszor is szeretném megkdszdnni Professzor Urnak, hogy elvéllalta értekezésem birdlatdt, a
befektetett munkat, elismerd szavait, és konstruktiv észrevételeit.

Részletes kérdéseire az aldbbiakban adom meg vélaszaimat.

1) Ekdiszteroidok témakérével kapcsolatosan: Figyelembe véve a hatdéanyagcsaldd metabolikus
illetve anabolikus hatdsat, ismerve a molekulacsaldd perzisztenciajit biomagnifikécids képességét,
ilyen mérték(i (az értekezésben kifejtett tavol-keleti forrasok) elallitas és valds piaci felhasznalds
mellett, milyen kdrnyezeti kockazatot képviselhet egyes kiemelt felhasznaldsi teriileteken? A
kérdés azért is izgalmas, mert elsfsorban szintetikus termékek vannak ilyen jelleg(i fokuszban pl.
NSAID hatéanyagok erdsitve a szemiéletet hogy a mesterséges anyagok kérnyezet, kérnyezet-
egészségligyi szempontbdl veszélyesebbek, mint a természetes anyagok.

Vilasz: Ez valdban egy rendkivill érdekes, és kifejezetten aktudlis kérdés. Csak mostandban kezdjiik
felismerni azt, hogy az ekdiszteroidok rovarhormonokként milyen dsszetett és mélyrehaté Skoldgiai
szerepet téltenek be a természetben. Az értekezésben csak réviden emlitettem meg azt a munkdankat,
amelynek sorén énekesmadarak vérében mutattunk ki UHPLC-HRMS/MS segitségével meglepden
nagy mennyiségben clyan ,minor” ndvényi ekdiszteroidokat, amelyek jelenléte ott korabbi
ismereteink szerint rovarokkal és hernydkkal tdpldlkozé dllatokban egyaltalan nem is volt varhaté
{(Hornok et al., 2016 és 2019). Azéta ilyen ritka, és eredend&en névényi (ill. korabban annak tartott)
ekdiszteroidokat rovarevé denevérek vérmintdiban is kimutattunk (Hornok et al, 2022). Az
ekdiszteroidok eredend&en védelmi funkcidt toltenek be névényekben, az Sket fogyasztd rovarokra
ezek az anyagok mar nagyon kis mennyiségben is toxikusak. Ismert ugyanakkor, hogy néhany rovarfaj
képes hosszti szénldnci zsirsavakkal konjugdlni a 20-hidroxiekdizont, ezéltal inaktivélni azt. A rovarevd
allatok vérében taldlhaté nagy mennyiségl és véltozatos szerkezetii ekdiszteroid jeleniéte erds érv
amellett, hogy ez a rezisztencia mechanizmus sokkal elterjedtebb, mint azt korabban gondoltuk: ezek
az anyagok észter formaban rovarokban felhalmozddhatnak, majd rovarevd éllatokban észterdzok
altal konnyen elhasithaté pro-drugként viselkednek. Ezdltal az ekdiszteroidok a taplaléklancon
keresztiil a korabban feltételezettnél sokkal §sszetettebb szerepet kell, hogy betdltsenek a névény és
allatvildg kozotti kémiai kommunikdciban, ill. kiizdelemben. A kérdésre visszatérve, egyel@re nagyon
keveset tudunk ennek az egyértelmiien nagyon komplex rendszernek a miikadésérdl és az élévildgban
betdltstt jelentSségérél. Hipotézis szinten viszont latok rd esélyt, hogy a nagy mennyiségii (testépitsk
esetében akdr napi t8bb gramm) ekdiszteroid széles kordi fogyasztasa valéban jelenthet kérnyezeti
terhelést.

2} A protoflavonoidok eredményeivel kapcsolatosan a kérdésem a kévetkezs: Az elmult években
komoly dilemmat okoz egyes névényi hatGanyagok valés hatdasdnak megértésében az, hogy az in
vitro vizsgalatok eredményei human esetlegesen allatkisérletes rendszerekben sem igazolhatdak
mert tébb esetben a gasztrointesztinalis traktus szélsdséges pH viszonyai, illetve a humén és/vagy
bélmikrobiom enzimatikus emésztései erételjes biotranszformaciot esetlegesen jelentds lebontést



eredményeznek, el sem jutva az ismert &llapotukban a felszivodasig. A létrehozott molekuldk
esetében van e ilyen jelleg( vizsgalat illetve ismeretanyag?

Vilasz: A felvetés valéban fontos kérdésre mutat ra. Kiiléndsen fenolos, kismolekulds antioxiddnsok
esetében jellemz8, hogy a szakirodalmat eldrasztottak olyan in vitro modellek ered ményeit bemutatd
kézlemények, amelyek in vivo relevancidja minimalis. A protoflavonoidok antitumor hatést
ugyanakkor szamos éllatkisérletes modellben is igazoltak.

Az altalunk elGallitott protoflavonoidok koéziil in vivo farmakokinetikai vizsgalatokat csak a
protoapigenonnal végeztek kinai kutatok patkdnyokon (Wei et al., 2013) és beagle kutyakon (Qin et
al., 2021); a per os adagoldst kévets plazma koncentracié gorbéket az albbi abra mutatja be.
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Ez alapjan gyors felszivodast kdvetSen kb. 1-2 éra alatt éri el a csticskoncentraciot, majd mindkét
fajban kb. 4 6ras felezési id6vel eliminalédik. A kérdés szempontjabol fontos az is, hogy in vitro
(tumorseijt tipustél fiiggden) a protoapigenon mar kb. 0,5-1,0 UM koncentraciéban hatdsos lehet; ezt
a koncentracidtartomanyt pedig ezek alapjan per os adagoldssal is elérheti. A protoapigenon 1'
helyzetben alkoxi csoportot tartalmazd szdrmazékaitdl (joval nagyobb kémiai stabilitdsuk miatt)
véleményem szerint ettél is elénydsebb farmakokinetikat varhatunk, ilyen eredményeink azonban
egyelGre nincsenek.

3) Az antioxiddns hatdsd hatéanyagok oxidativ reaktiv oxigén és/vagy nitrogén fajtdk segitségével
elGallitott produktumaival kapcsolatos kérdésem a kdvetkezs: Novények, ndvényi részek esetében
gyakran tapasztalt és régéta ismert jelenség, hogy levegével (oxigénnel) kozvetleniil érintkezve,
elsGsorban enzimatikus tevékenységeknek is kedvezd (hidratalt) korilmények kdzott, de szaritott
ndvényi részek, drogok esetében is domindns antioxidans kapacitassal biré molekuldik erételjesen
oxidalt allapotba keriilnek. llyen oxid4lt (néhdny esetben erételjes szin és/vagy organoleptikus
valtozdson atesett) névényi métrixok esetében szrvdnyosan etnofarmakoldgiai vagy (pre)klinikai
vizsgalatok is rendelkezésre alinak. Akar a hatdsossag akar a biztonsdgossag tekintetében lehet e
altaldnos érvény(i kdvetkeztetéseket levonni?

Valasz: llyen oxidalt névényi matrixok kapcsan &ltalanos érvényi kovetkeztetéseket véleményem
szerint nem lehet levonni, ez jelentSs mértékben fligg az adott névényi drogtdl, annak masodlagos
metabolit dsszetételétdl és az oxidativ kornyezetben potencidlisan keletkezé metabolitok lehetséges
kémiai terétél. Fenolos anyagok oxidéciGja soran sok esetben keletkeznek olyan kinon termékek,
amelyek anyavegyiileteiknél joval reaktivabbak, és Michael akceptorként képesek pl. fehérjék egyes



aminosavjaihoz kovalens kotéssel irreverzibilisen kotni. Ez vezethet anyavegyiiletiiknél toxikusabb
anyagok felszaporodasahoz, amelyek ugyanakkor pl. a Keap1/Nrf2 jeldtvitel jeldtvitel adaptiv vélaszéat
indukalva fokozott antioxiddns hatast is kivalthatnak (Kato & Suga, 2018). A vérosbor antioxidans
polifenoljainak oxiddacidja (pl. rezveratrol --> viniferinek) is jelentGsen, és sok szempontbdl elénydsen
véltoztatja meg a farmakoldgiai hatasspektrumot (pl. Zghonda et al., 2011; Beumont et al., 2022). A
magasan oxidalt allapot adott esetben kifejezetten sziikséges is egyes novényi drogok biztonsigos
alkalmazhatésdgéhoz. Erre jo példat kindlnak az antrakinon tartalmi hashajté névényi drogok,
amelyeknél a kellemetlen gasztrointesztinalis mellékhatdsok leginkdbb a redukalt formakhoz
kothetbek; ezért pl. a kutyabenge kéreg (Frangulae cortex) biztonsagosan csak egy éves, a kivant
oxiddcids szintet biztositd tarolas utan alkalmazhaté (EMA, 2019).

Végezetiil szeretném még egyszer megkdszoénni Professzor Urnak értekezésem alapos birdlatara
forditott munkajat és gondolatébresztd, konstruktiv észrevételeit. Tisztelettel kérem vélaszaim
elfogaddsdt.
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Szeged, 2022. 06. 02. ~ Hunyadi Attila
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