Opponensi vélemény Juhdsz Béla , Természetes forrasbdl szarmazé bioaktiv
anyagok és derivatumaik hatdsainak vizsgalata kardiovaszkularis, illetve
metabolikus betegségek preklinikai modelljein” cim{ MTA doktori értekezésérdl

I.  Altaldnos értékelés

A disszertacio teljes terjedelme 169 oldal, mely magaba foglalja a tébb, mint 400 forrast
tartalmazé irodalomjegyzéket. A benyujtott értekezés mintegy két évtizednyi farmakoldgiai
kutatdbmunka eredményeit tartalmazza. A jel6lt tudomanyos munkdssaga a természetes
vegylletek, analdgjaik, ill. ndévényi kivonatok kardiovaszkularis és metabolikus hatasainak
vizsgalatara koncentralédik. A vizsgalt farmakonok egy részét — a novényi kivonatokat és
tartalomanyagokat — széles korben hasznaljdk élelmiszer komponensként vagy
étrendkiegészit6ként, ugyanakkor ezek farmakoldgiai tulajdonsagaikrol viszonylag kevés
megbizhatd adat all rendelkezésre. A bemutatott kutatasi eredmények jelentfsége tobbek
kozott abbdl is ered, hogy az ilyen farmakoldgiai értelemben alulreprezentalt tesztanyagokrél
ad szofisztikalt mddszertannal nyert reprodukalhatd eredményeket.

Az értekezés 15 nemzetkozi elismert szakfolydiratban megjelent kézleményre alapul,
ezek kozll 12-nek a jelolt els6 vagy utolsd szerzGje. A szerz6 aktiv részese a tudomanyos
utanpotlas nevelésének, amit a témavezetésével és nagyrészt az értekezés témajaban
megvédett 8 Ph.D. disszertacid is mutat.

Il. Formai észrevételek

Az értekezés tobbnyire gondosan szerkesztett, a szerz6 torekedett a tudomdnyos
mUivek szerkezeti aranyainak kovetésére. Nyelvezete nem maradéktalanul egységes; mig az
anatémiai és kértani kifejezésekben dontéen a fonetikus irasmddot alkalmazza (pl. ,artéria
karotisz” (45. old.), ,muscuralis disztrofiara” (30. old.)), addig a vegyiletek leirdsakor
indokolatlanul ragaszkodik az angol szovegben megszokott irasmddhoz (pl. diosgenin,
sildenafil, resveratrol, statinok). Mindezt helyenként kévetkezetlendil; igy a xilazin egy oldalon
belil is két irasmoddal szerepel (38. old.). Az illusztracidk segitik a leirt tartalom megértését,
ugyanakkor kissé zavard, hogy az oszlopdiagramok stilusukban nem egységesek, néhany abran
az egyes oszlopok beazonositasa nehézkes (pl. 7. abra: fehér lires oszlop - pontozott oszlop -
széles felfelé atlds oszlop). Nem szerencsés, ha a kezeletlen allapot tobbféle jeloléssel is lathatd

egy abran (pl. 13. dbra: ,Control” és , Kon”). Egyes abrdk alacsony felbontassal keriltek be az
értekezésbe (pl. 14. és 16. abra), ez kiilondsen zavard a szovettani felvételek bemutatasakor

(pl. 13. abra).

A mi tartalmaz néhdny sajatos széhasznalatot, ami a tartalom megértését nem
korlatozza (pl. ,taldlomra 9 nyulat kivalasztottunk” (38. old.), tébb oszlopdiagram ordinatajan
is szerepel a ,TetszGleges egység” (14. abra)). Egyes mddszertani leirasok részletesebbek az



indokoltnal, igy pl. az antioxidans kapacitasok ismertetése tartalmazza az alkalmazott kit
munkaoldatainak elkészitését is (52. old.).

Tobb alkalommal is el6fordul, hogy a szerz6 szovegesen is megadja az egy-egy
vizsgalatban kapott atlagértékeket, am azok mértékegysége nélkiil. llyen mértékegység nélkiili
adatok olvashaték tobbek kozott az 55. és a 62. oldalon, ez utdbbi helyen a megadott infarktus
méretek eltérd tizedes értékekkel szerepelnek.

Az idézett forrasok megadasa nem egységes: a legtobb folydirat roviditve szerepel, de
van kivétel (pl. 77, 154). A 6. forrasm( (Zhu Y et al.) hidanyosan szerepel a miben.

Ill.  Tartalmi észrevételek

A disszertaciéban bemutatott eredmények egy szerteagazo, de koherens koncepcid
mentén tervezett, szofisztikalt — jellemz6en in vivo és ex vivo — kisérleti mddszerekkel
kivitelezett kutatdmunka eredményei. A prezentalt munkakat 6sszekotik a vizsgalt farmakonok,
melyek olyan novényi kivonatok vagy tartalomanyagok, amik valamilyen formdaban a
fogyasztdk széles rétegéhez juthatnak el. Ezek kardiovaszkuldris rendszerre és anyagcserére
gyakorolt hatdsait kutatta a jel6lt, eredményei jellemzik a tesztanyagok egészségmegbrzésben,
esetleg terapidban mutatott jelent&ségét, lehetséges szerepét. igy a kapott eredmények
bizonyos értelemben hidnypoétldnak tekinthetdk.

Kérdéseim, kritikai észrevételeim a kovetkezdk:

1. A jelolt a gobrogszéna hatdanyagaként jeloli meg a 4-hidroxi-izoleucint a
bevezetésben (22. old.), joéllehet az ,egy noévény — egy hatasért felel6s
tartalomanyag” elv nem tarthatdo. A gorogszéna az emlitett aminosav mellett
tartalmaz tobbek kozott alkaloidokat, szteroid szaponinokat és flavonoidokat (Singh
N et al. Food Biosci 46: 101546 (2022), doi: 10.1016/j.fbio.2022.101546).

2. A szerz6 a rezveratrol hatasait pravasztatinnal kombindciéban is vizsgdlta, a
pravasztatint azonban csak a mddszertani leirasban emliti (33. old.). A kés6bbiekben
—az eredmények bemutatasakor és azok diszkusszidjaban — csak statinként, ill. tobb
alfejezetcimben , Resveratrol és statinok hatdsa”-ként hivatkozik a kezelésre. A
sztatinok kozott jelentGs farmakoldgiai eltérések vannak, igy nem célszer(i az ilyen
altaldnositas. Az Eredmények Il. alfejezeteinek cimei megtévesztek, mivel csak egy
sztatin-tipusu hatéanyagot alkalmaztak.

3. Tobb esetben szokatlan és nehézkes a szignifikanciat jelz6 markerek értelmezése. PI.
a 6. dbra szovegében: , Tp<0,05 3., 4.,5., csoport vs 2. csoport”, am a marker csak a
3. oszlopon szerepel. Ugyanezen abra bal oldali részén nem szerepelnek statisztikai
markerek, jollehet a 2-5 csoportok adatai markansan eltérnek az egészséges allatok
értékeihez viszonyitva.



10.

A szerz8 tobb alkalommal is statisztikailag nem szignifikans eltéréseket targyal. igy
pl. a noradrenalinra adott vaszkuldris valasz kapcsan a nem szignifikans eltérés
lehetséges okat is leirja (90. old.). Hasonld értelmezés olvashato a ,,BGP-15 hatdsa
az endotél-fligg6 vazorelaxaciora” c. fejezetben (95. old.). Ezek nem felelnek meg
annak az 4&ltaldanosan elfogadott farmakolégiai alapelvnek, miszerint a
beavatkozasnak csak akkor van értelmezhet6 hatasa, ha az szignifikans mértéket ér
el.

Mi indokolta, hogy eltér6 ketamin/xilazin ddzisokat alkalmaztak a meggymag-
kivonattal és a medvehagyma liofilizatummal kezelt allatok esetében (43. old.)?

Mértékegység nélkili adatok szerepelnek a medvehagyma liofilizdtum szérum
paraméterekre kifejtett hatdsat bemutatd fejezetben (84-85. old.), ill. a 3.
tablazatban. Ez azért is zavard, mert a prezentalt lipidoldgiai paraméterek mg/dl-ben
és molaris koncentracidban is fellelhet6k a szakirodalomban. Ugyanezen részben a
szerz§ azt irja, hogy ,a HDL nyolc nagysagrenddel volt magasabb a HC, és hat
nagysagrenddel a HCT csoportban a kezeletlen kontroll nyulak plazmaszintjeihez
viszonyitva”. A tabldzat adataibdl viszont kitlinik, hogy valdjaban nyolcszoros és
hatszoros kiilonbségekrdl van szo.

A Western blot eredmények egy részében egy-egy atlagértékhez igen eltéré
parhuzamosok tartoznak. Ilyen pl. a 28. dbran a hemoxigendz-1 (HO-1) expresszidja
a kivonattal kezelt iszkémia/reperfuzids csoportban, vagy a 30. dbran szintén a HO-
1 a HC csoportban. Parhuzamos mérések eredményeinek ilyen mértékd eltérése
kérdésessé teszi az adott kisérlet reprodukalhatdosagat.

A nyulnak adott aterogén diéta kardioldgiai hatdsaival kapcsolatban tekintélyes
szakirodalmi adatallomany all rendelkezésre — pl. Talini E et al. Atherosclerosis 197:
346-354 (2008), doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2007.05.024 — igy az Eredmények X
fejezetben bemutatott eredmények egy része megerdsitd jellegd.

Nem vilagos, hogy mi indokolta egy aktiv kezelést nem kapd Wistar patkany csoport
bevondsat a BGP-15 hatasanak vizsgalataba, amikor a kezeléseket Goto-Kakizaki
patkanyokon végezték, és alkalmaztak ugyanilyen kontroll csoportot is. A két torzs
kozotti metabolikus kiilonbségek jol ismertek a szakirodalomban. Zavaro, hogy az
éhomi glikéz eredményeket mmol/I-ben adja meg a szerz§ (5. tablazat), ugyanakkor
a moddszertani részben mg/dl-ben adja meg a diabétesz hatarértékét (33. old.).

Ellentmonddsosnak tlinik a rezveratrol Akt foszforilacidjara gyakorolt hatdsanak
szOveges és grafikus bemutatasa. A leirtak szerint a p-Akt szintjében a diabéteszes
és nem diabéteszes csoport kozott nem mutatkozott statisztikailag kiilonbség (58.
old.), ugyanakkor az ide vonatkozd 9. abra felsé részén az 1. és 2. csoport kozott
szignifikans eltérés lathato.



11. A 10. 3bran bemutatott eredmények értelmében a rezveratrol noveli a kezelt
allatokban a VEGF expresszidjat. Tekintettel arra, hogy a tumorterapia egyik korszerd
eleme a VEGF gdtlasa, lat-e a jelolt onkoldgiai kockazatot a rezveratrol
alkalmazasaval kapcsolatban? Megitélése szerint felmeriilhet-e kedvez6tlen
interakcid a rezveratrol és a VEGF-antagonistak kozott?

12. A szerz6 a bromelain infarktus kiterjedésére és a miokardialis sejtpusztulds
mértékére gyakorolt hatdsanak bemutatasakor szinonimaként haszndlja a sejthalal
és a szivizom apoptozisa kifejezéseket (18. abra), jollehet a modellezett miokardialis
karosodaskor apoptdzis és nekrdzis egyarant lejatszédik (Konstantinidis K et al.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 32: 10.1161/ATVBAHA.111.224915 (2012), doi:
10.1161/ATVBAHA.111.224915).

13. A jelolt az eredmények diszkusszidjakor azt irja, hogy rezveratrol ,Ujabb terapias
lehetGséget jelenthet diabéteszes betegek klinikai kezelésében” (109. old.).
Pontosan hogyan képzeli a novényi vegyllet beépitését a rutinszer( ellatasba?
Ismer-e erre vonatkozd klinikai vizsgalatot?

IV. Osszegzés

Mindezen észrevételek és felvet6dott kérdések nem érintik a bemutatott eredmények
jelent@ségét. Az értekezésb8l megallapithatd, hogy a jeldlt a szakirodalom részletgazdag
ismeretének birtokaban tervezte és végezte kilonleges moddszertani jartassagot igényl6
vizsgalatait, kozottik kiemelendd a nagyszamu in vivo, ill. ex vivo kisérlet. Eredményei —
melyeket vezet6 nemzetkozi folydiratokban kozolt — alapvet6 adatokkal gazdagitjak tudasunkat
a vizsgalt novényi kivonatok és természetes vegyiletek kardiovaszkularis rendszerre és
anyagcserére gyakorolt hatdsara vonatkozéan. Mindezek alapjan feltétlenll tdmogatom Juhasz
Béla MTA doktori értekezésének nyilvanos vitara tlizését és sikeres védés esetén az MTA
doktora cim odaitélését.

Szeged, 2025. maj. 23.

N
Dr. Zé‘l(é Istvan, MTA\doktora

Szegedi Tudomanyegyetem,
Gydgyszerhatastani és Biofarmaciai Intézet



