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Farmakoloagiai és Farmakoterapiai Intézet

Opponensi biralat

Juhasz Béla: “Természetes forrasbél szirmazo bioaktiv anyagok és derivatumaik hatdsainak vizsgilata
kardiovaszkuléris, illetve metabolikus betegségek preklinikai modelljein’

MTA doktori értekezésérol

Juhész Béla, a Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar Farmakolégiai és Farmakoterdpiai Intézet
egyetemi tandra. 2001-ben szerzett gydgyszerész diplomdt, 2004-ben PhD fokozatot, 2013-ban habilit4lt.
Szakvizsgit szerzett 2005-ben Gydgyszerhatastan, 2014-ben Kérhazi-Klinikai Gydgyszerészet és Gydgyszertar
lizemeltetés-vezetésbol. 7,5 f6 PhD hallgaté szerzett hivatalosan fokozatot a témavezetése alatt.

A doktori mii beaddsakor (2024.04.04.) mintegy 114 tudoményos kozlemény szerzdje, fiiggetlen idézeteinek
szdma 2161, Hirsch index: 27.

A disszert4cié témdja nagyon heterogén, de a szerzd 4ltal adott cim, vagyis a ,,Természetes forrdsbol szdrmazd
bioaktiv anyagok és derivdtumaik hatdsainak vizsgdlata kardiovaszkuldris, illetve metabolikus betegségek

preklinikai modelljein™ 4tfogja a bemutatott témakoroket.

A mii alapjdul 15 publikéacié szolgdl, melyek koziil 3 eredeti kézleménynek és egy Osszefoglalé kézleménynek
az elsO, 8-nak utolsé szerzodje Juhasz Béla. Kozlemények koziil 5 db D1, 10 db Q1 besoroldsd, 7 db Ql-es
kozlemény MDPI kiad4su.

A szerz0 azt a nehéz feladatot vallalja magéra, hogy adekvit kérdésfeltevések és nemzetkozileg ismert, elfogadott
in vitro és in vivo metodikdk segitségével igazolja a természetes forrasb6l szdrmazé bioaktiv anyagok és
derivatumaik hatdsait kardiovaszkuldris, illetve metabolikus betegségek édllatmodelljeiben. A dolgozat erdssége,
hogy in vivo patkany és nyiil modelleken tanulméanyozza a hatéanyagokat. Foleg koleszterin-etetéssel kivaltott,
illetve diabétesszel jar6 metabolikus elvéltozasok kering€si hatdsait vizsgélja. A dolgozat gyengesége, hogy az
alkalmazott természetes forrasbdl szdrmazé bioaktiv anyagkeverékek, kivonatok analitikdja, kémiai vizsgélatai
kevéss€ kidolgozottak.Pl. a meggymagkivonatrél nem deriil ki, milyen aktiv anyagokat tartalmaz, a

medvehagymadnal csak az alliint emliti, mint aktiv vegyiiletet.
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A doktori mii célkitiizései a kovetkezok voltak:

1. A resveratrol antidiabetikus €s kardioprotektiv hatdsdnak vizsgdlata STZ-vel kiviltott
diabétesz modellben. A hiperkoleszterinémia hatdsdnak kovetése a szivizomzat funkciondlis
paramétereire €s angiogenezisére iszkémia/reperfiiziés korilmények kozott, valamint a

resveratrol, a statin, illetve ezek kombinéci6i lehetséges protektiv hatdsainak vizsgélata.

3. A bromelain hatdsénak vizsgilata a szivfunkcidra, az infarktus méretére €s az apoptdzis

mértékére iszkémia/reperfiiziés kdrosodast kdvetden.

4. Niacinhoz kotott krom-komplexet és ashwagandha kivonatot is tartalmazé Energia
formula (Ef) készitmény hatdsdnak vizsgédlata a kardidlis funkcidkra €és biokémiai

paraméterekre iszkémia/reperfiiziés modellben.

5. A meggymag kivonat hatdsdnak megismerése koleszterindis diétdval kivaltott szivbetegség

modellben, illetve iszkémia/reperfiziés folyamat sorén.

6. A medvehagyma-kivonat lehetséges kardioprotektiv szerepének vizsgélata koleszterinnel
kivéltott szivbeteg 4llatmodellben. A medvehagyma hatdsdnak értékelése monokrotalinnal

kivaltott pulmonalis artérids hiperténia patkdnymodellben.

8. A diosgenin és a gorogszéna hatdsidnak vizsgédlata az endotél funkciéra magas zsir- €s

cukortartalmy diéta mellett.

9. A BGP-15 hatdsainak vizsgalata genetikai cukorbeteg dllatmodellben, kiilonos tekintettel a
kardidlis és vaszkuldris paraméterekre. Aterogén étrenddel kivéltott hiperkoleszterinémiaban
bekdvetkezett valtozasok értékelése a szivfunkcidban €s biokémiai paraméterekben, kiilonds

tekintettel a PDE9A expresszidra.

A disszerticid szerkezete:

Kétoldalasan nyomtatott bekotott példanyt kaptam birdlatra, melynek érdemi része 128 oldal,
ebbdl 20 oldal bevezetés, célkitiizés, 20 oldal mddszertan, 52 oldal az eredmények ismertetése,

32 oldal a diszkusszid, kdvetkeztetések, transzlaciés szempontok, jovébeli irdnyok.

A kOszonetnyilvanitds szokatlanul hosszd, 5 oldalt tesz ki, ami azt jelenti sokan segitették a
palyazot eddigi tudoményos munkdjéban. A dolgozatban 44 magyar nyelvii dbra és 10 tablazat

talalhatd. Az értekezéshez felhasznalt irodalmi hivatkozdsok szdma 410.



Formai kifogdsok:

Fo probléma, hogy a kotelez6 elemek koziil hidnyzik a tézispontok 6sszefoglalasa, vagyis, hogy
a jelolt mit kivadn elfogadtatni origindlis, Gj eredményeknek munkassaga alapjan. Ez nagy
nehézségek el€ dllitja a biralét, aki megprébilja a kovetkeztetések fejezetb6l kihdmozni a
lényeget. Kérem a pélydzét, hogy az irdsbeli valasz mellett a védésen elhangzé eléaddsédban is

mutassa be az dsszefoglal6t!

Az dbrak mindsége, forméja nem egységes, sokszor elmosédottak a képek és a szoveg is. Ez
féleg a szovettani €s egyéb morfolégiai 4brdk esetén zavar6. A mértékegységeket nem

egységesen haszndlja, pl. a vércukorszintek vagy mg/dl vagy mmol/l formdban vannak

feltiintetve.

A bevezetésben bemutatott dbrak esetében nem tiintette fel az dbrak forrasat illetve hidnyoznak

a referenciak a bevezetésbol.

A dolgozat sz6vege nagyrészben origindlis, viszont vannak teljesen azonos dbrak, tabldzatok

és dbraszovegek Kozma Mariann PhD értekezésében publikaltakkal.

Azonos dbrak és tablazatok a két dolgozatban:

Juhész Béla — MTA Doktori Ertekezés Kozma Mariann — PhD Ertekezés
Oldalszam Abra/tablazat szédma Oldalszam Abra/tdblazat szdma
82. 29, 44, 13.
83. 30. 46. 15.
84. 31. 48. 17.
87. 32. 45, 14.
88. 33, 50. 18.
89. 34, 47, 16.

Részben azonos tablazatok a két dolgozatban:

Juhisz Béla — MTA Doktori Ertekezés Kozma Mariann — PhD Ertekezés
Oldalszam Abra/tablazat szédma Oldalszam Abra/tablézat szdma
85. 3. 51. 6.
86. 4. 43, 5.

Kérdések, megjegyzések az egyes fejezetekhez:

1. A resveratrol antidiabetikus és kardioprotektiv hatdsinak vizsgélata:

A 33. oldalon, a resveratrol €s statinok hatdsai hiperkoleszterinémds patkdny modellen

paragrafus nehezen érthetd, dsszekeveredett két metédus leirdsa. A 6. dbra esetében az L-




NAME kezelés nem mérsékelte, hanem teljesen kivédte a rezveratrol-medidlt vércukor
csOkkenést az dbra szerint. A 8. dbrdn 4tcsuszott az dbramagyardzat, rdadasul az oszlopok
jelolése 1, 2, 3..., igy nehezen kovethetd, jobb lett volna, ha legaldbb roviditésekkel jeloli az

egyes oszlopokat. Ugyanez a probléma a 9. 10. 4bra esetében.

2. A meggymag kivonat hatisa koleszterindis di€tdval kiviltott szivbetegség

modellben, illetve iszkémia/reperfiiziés folyamat sordn.

A dolgozatban szerepel a meggymag kivonat jotékony hatdsa koleszterinnel dusitott tdppal
etetett nyulakban. Szignifikdns javuldst tudtak kimutatni a sziv funkciondlis paramétereiben, a

koleszterin szintben, €s az infarktusos teriilet csokkenésében a meggymagkivonat hatdsara.

Arra nem kapunk vélaszt, hogy mit tartalmaz a meggymag kivonat, mik az akt{v hat6anyagai,
mi ezeknek a vegyiileteknek a molekularis mechanizmusa. Miért éppen a meggymagkivonatot
vélasztottdk? Kiilonbozik ez az egy€b csonthéjas gylimdlcsok magjatdl dsszetételében, vagy
esetleg mas gyiimdlcsdk (cseresznye, barack) magkivonatdnak is vannak ilyen j6tékony
hat4sai? Elemezték-e a meggymagkivonat Osszetételét? Lett-e ezeknek a kisérleteknek

folytatdsa, meddig jutott a kutatds? Milyen gyakorlati haszna lehet a kisérleteknek?

3. A medvehagyma-kivonat kardioprotektiv szerepének vizsgdlata koleszterinnel

kivaltott szivbeteg dllatmodellben. A medvehagyma hatdsdnak értékelése

monokrotalinnal kivdltott pulmonélis artérids hiperténia patkdnymodellben.

A medvehagyma 0,26 % alliint tartalmaz az analitikai mérések szerint. Mds aktiv hat6anyagot
nem emlit a medvehagyma liofilizatumban. Azt gondolja, ez a f6 hat6anyag? Milyen specifikus
célmolekulékat feltételez, ahol az alliin kifejti hatdsat? Mi lesz az alliinbdl az alliindz enzim
hatdsara? Mi a molekuldris mechanizmusa a képz6dd vegyiileteknek, hogyan fejtik ki

kardioprotektiv hatdsukat?

4. A diosgenin és a gorogszéna hatisinak vizsgélata az endotél funkciéra magas zsir-

és cukortartalmu diéta mellett:

Erdekesek a gorogszéndval, illetve diosgeninnel foglalkozé fejezetek. A szerzd igyekszik
bemutatni a ndvény f6 hatéanyagait, a trigonellint, 4-hidroxi izoleucint, galaktomannént,
kumarinokat, flavonoidokat,polifenolokat, illetve a szaponinok koéziil a diosgenint. Taldn ez a
sok aktiv anyag az oka, hogy a gbrégszéna a bevezetdben idézett adatok szerint szinte minden
betegségre (diabétesz, elhizés, hiperkoleszterinémia, krénikus gyulladas, daganatos betegségek

stb.) jotékony hatdssal van. Ismer-e a palydzd olyan kontrollalt humén vizsgalatokat, melyben



kimutattdk a novény vagy valamelyik alkotérésze szignifikdns terdpids hatdsit valamilyen

indikaciéban?

A BGP-15 hatdsainak vizsgdlata genetikai cukorbeteg dllatmodeliben, kiilonos tekintettel a

kardidlis és vaszkuldris paraméterekre.

A BGP-15-tel kapcsolatos kdzlemények fogadtatdsa igen megosztd a kutatdi kozosségben. A
szerzd6 a bevezetésben az irja: ,,A gydgyszerjelolt inzulin-érzékenyitcként belépett klinikai
fazisba és humdn pdciensekben fokozta a szovetek inzulin-érzékenységét.” (minor megjegyzés:

a paciensek esetében felesleges a humén jelzd). Mit tud klinikai vizsgalatok eredményeir61?

Sajét vizsgalataiban kimutatta, hogy a BGP-15 nem csotkkenti szignifikdnsan a vércukorszintet

€s az inzulin rezisztenciit sem Goto-Kakizaki diabéteszes patkdnyokban. Hogyan magyardzza

ezt az ellentmondast?

Kérem, mutassa be a Goto-K dallatok jellemzdit! Magyardzza el, mi a HOMA index, €s hogyan

torténik a kiszdmolésa!

Kisérleteiben bemutatja a BGP-15 diasztolés funkciét javité hatdsidt GotoK patkanyokban.

Milyen molekuléris mechanizmusokkal magyardzhaté ez a hatas?

Mik a BGP-15 f6 molekuléris tdmaddspontjai? Milyen egyéb indikdciékban meriilt fel a

hasznélata?

Hogy dllnak ezek a kutatdsok? Vannak meggy6z6 klinikai adatok? Milyen mellékhatdsok
prediktalhaték a BGP-15 terdpidval kapcsolatban?

6. Aterogén étrenddel kivdltott hiperkoleszterinémidban bekovetkezett valtozidsok

értékelése a szivfunkcidban és biokémiai paraméterekben, kiilonds tekintettel a PDE9A

expresszidra.

A PDE9A expresszidja j6l ismert az agyban. 2008-ban kozolték elészor, hogy a BAY 73-
6691 szelektiv PDE9A gitl6 j6 lehet Alzheimer kér kezelésére. (van der Staay FJ, Rutten K,
Bdrfacker L, Devry J, Erb C, Heckroth H, et al. (October 2008). "The novel selective PDE9
inhibitor BAY 73-6691 improves learning and memory in rodents". Neuropharmacology. 55
(5): 908—18. doi:10.1016/j.neuropharm.2008.07.005. hdl:1874/32084. PMID 18674549.
S2CID 24171186.)

Mit tud a szelektiv PDE9A gitlok fejlesztésérol, kisérletes adairdl és esetleges

felhaszn4lasardl a kardiovaszkuldris teriileten?



Vélemény:

Juhész Béla tudoméanyos munkassagat, kozolt publikacioi, a rendelkezésemre bocsatott
doktori mii és annak 6sszefoglaléja alapjan elegendének tartom az MTA doktori cim
megszerzéséhez. Javaslom a nyilvanos vita kitiizését és sikeres védés esetén a mii

elfogadasat.
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