Valasz Prof. Dr. Harangi Mariann az MTA doktora cim elnyerése érdekében benyujtott
pélyazatom biralatéra

Tisztelt Professzor Asszony!

Mindenekelétt koszondm, hogy elvillalta értekezésem birdlatdt és hogy iddt, energiat és
faradtsdgot nem sajnalva clkészitette a birdlatot. A felvetett megjegyzésekre és kérdésekre az
alabbiakban valaszolok:

A Kovetkeztetések fejezet foglalja Sssze, kissé terjengbsen az 1ij eredményeket, melyeket Uj
eredmények cimmel, taldn kissé tomorebben lett volna célszerlibb felsorolni. Meg kell azonban
jegyezni, hogy cz a feladat kétségteleniil nem egyszerii az elvégzett munka szertedgazd jellege
és az eredmények sokszinlisége miatt.” ‘

Elfogadom a kritikat, valéan mértéktartobb lett volna az Uj eredmények témér sszefoglalasa.
A szerteagazo6 témak miatt dontdttem a kisérieti eredmények részletes kifejtése mellett, amivel
a milvet olvasmanyosabb4 igyekeztem tenni.

1. ,Ahogy azt a szerz a Transzlicios szempontok és jovObeli irdnyok fejezetben is
megjegyzi, nem minden allatfaj egyedei alkalmasak az atherosclerosis kutatdsok
szempontjabol. Mi a véleménye a jeldltnek a sertés, ezen beliil a kisméretil sertésfajok
alkalmazhat6sagarot ezen a teriileten.”

Nagyon j6 a felvetés, a preklinikai modszereket gyakran biraljak tudomdnyos forumokon azzal,
hogy mennyire jelentenek adekvat modellt a klinikum szdméra. Azt méar most leszbgezném,
hogy egyetlen sejtkulturas, illetve allatkisérletes modell sem teljes mértékben azonos a humén
szervezettel. A transzlaciés medicina kihivasa, hogy a kisérletes eredményeket hogyan
alkalmazhatjuk a betegellatdsban, az ,alapkutatasto] a betegagyig” (,,bench-io-bedside™) vitt
eredményeket hogyan sikeriil egy diagnosztikai vagy akar 0j terapids eljaras javara forditani.

Ha pl. egy j6 kétirdny( multidiszciplindris transzlcios medicindt tartunk szem el6tt, akkor a
betegagy melldl egy betegség megoldasira, azaz annak patomechanizmusara, diagnosztikajara,
vagy terdpidjara a kutatok probaljak a legjobb, leghasonloébb modell rendszert kitaldlni és
alkalmazni. A sertés modell az egyik legjobb modellrendszernek tekinthet, fbleg a
kardiovaszkularis és metabolikus kutatasok tekintetében, hiszen gondoljunk csak bele, hogy a
sertés inzulin hiny ember életét mentette meg, illetve a vitiumos betegeknél mai napig
alkalmaznak sertés billentylket. Megjegyzendd, hogy ezek a hosszi tavil progndzis
szempontjabol jobbak, mint az artificidlis billentyiik az additiv farmakoterdpia sziikségessége
miatt’ 2, A sertés a xenotranszplanticié egyik bazisallatinak tekinthetd *~.

A sertés allatmodelleket az orvosi-gyogyszerészeti kutatdsokban nagyon sokféle egyéb célra
hasznéljak, mivel a sertés anatomiai, élettani, biokémiai és immunol6giai szempontbdl nagyon
hasonlit az emberhez.

A sertés szive méretében &és funkcionalisan (ioncsatorna Osszetétel) is kozel 8ll az emberi
szivhez, ezért hasznaljak infarktus®®, szivelégtelenség, szivbillentyli-betegségek modelljeiben.




Nagyon jO lehetdséget biztosit 0 stentek, pacemakerek, bypass technikik tesztelésében és
kifejlesztésében, anatdmiai hasonlésdga miatt invaziv miitétek (pl. laparoszképos technikak)
vagy egyéb sebészeti technikak gyakorlisdra akér a szervtranszplanticidk tokéletesitésében is™
10 Kikell emelnem munkacsoportunk egyik modszerét, az echocardiographiat, ahol a sertéssziv
funkcionalis és morfoldgiai paraméterei sokkal jobban korreldlnénak az emberi szivével. A
kardiometabolikus morbiditisokat szem el6tt tartva sertéseken jol modellezhetd az
inzulinrezisztencia és a 2-es tipusi diabetes, illetve az obezitds'> 2, Dermatolégiai
vizsgdlatokban a sertés bérénck vastagsaga és szerkezete jobban hasonlit az emberi bérhoz, igy
épési sériilések'> 14, sebgydgyulas’> 15, bértranszplantacios modellek kutatdsdra is kivale!” 18,

A sertés az immunoldgia és a fert6z0 betegségek teriiletén is sok k6zos jellemzdt mutat az
emberrel, ezért Gj vakcinak és fertdzésellenes terapidk tesztelésében is haszndljak!'® 2, Nagyon
j6 lehet8ségeket kinal genetikai manipulaciora is.

Idegrendszeri kutatdsok terén is jo6 modelldllat lehet, a neuroanatémiai alapstrukiirak
hasonlésdga miatt vizsgaljdk pl. trauméas agysérillések vagy stroke modellezésére® %, Mivel
kinnyen szaporithatd és gyorsan nd, {gy reprodukcids tanulmanyokhoz is hasznalhato.

A humdn szervezettel 5sszehasonlitva, a kognitiv funkcios vizsgalatokat leszdmitva felveszik a
versenyt a foeml6sdkkel, ezért szinte idedlis dllatmodellek. Azonban tartasuk koltséges és
helyigényes, ezért nagyon kevés centrum é&llathdza alkalmas arra, hogy sertést tarthasson.
Leszdgezem, hogy a rigesaldk tartasanak is egyre szigorubb feltételeknek kell megfelelnie. Ha
figyelembe vesszilk, hogy kisérleteinkhez hdny csoportot és hany allatot hasznalunk, akkor
elmondhaté, hogy még azokban az orszdgokban, ahol a kutatis-fejlesztésre sokkal nagyobb
koltségvetés jut, sem engedhetik meg maguknak neves kutatdcsoportok, hogy sertést
hasznéljanak. Az 4r-haszon ardnyt figyelembe véve manapsig egyre t8bb kutat6 torpesertést
haszn4l®,

A minipig (tSrpesertés) szdmos elényt kindl a kutatdsokban a hagyomdnyos sertésekkel
szemben. Sokkal kisebb testmérete (25-60 kg) miatt kdnnyebben kezelhet6 és kevesebb helyet
igényel, mikSzben élettani és anyagcesere-folyamatai tovdbbra is szorosan hasonlitanak az
emberéhez Genetikailag j6l standardizalt torzseinek koszonhetden megbizhatobb és
egységesebb kisérleti eredmények érhetdk el, igy kiilonGsen alkalmas hosszi tava
biztonsagossagi és gyogyszerfejlesztési vizsgilatokra. Emellett szelidebb természete és
hosszabb élettartama lehetévé teszi a kronmikus betegségek alaposabb modellezését is.
Munkacsoportomnak is tervei kozott szerepel, hogy sertéssel kisérletezzen, amit Egyetemiink
Agrar Karaval kardltve megvalosithaténak latunk.

2. A funkcionalis élelmiszerek egyre nagyobb népszeriiségnek Srvendenek vilagszerte.
Jelenthet e problémat a klinikai alkalmazas sordn, hogy az adott élelmiszer valés
hatéanyagtartalma (pl. vor6sborok esetén a resveratrol) eltérést mutathat a kiilonb6zd
termékekben? A hatéanyag kivonatok esetén pedig biztosak lehetiink-e a megfeleld
min6ségben, kiiléndsen az étrendkiegészitkeént beszerezhetd termékek esetén?”




A funkcionalis élelmiszerek olyan élelmiszerck, amelyek nemcsak tdplaléak, hanem
cgészségmeglrzl vagy betegségmegeléz0 hatdssal is rendelkeznek, bizony{tott médon. Ezek a
termékek altaldban természetes formdaban tartalmazzak az egészséget tamogatd GsszetevOket
(pl. rostok, omega-3 zsirsavak, probiotikumok, ndvényi polifenolok, vitaminok), vagy
dusitassal, kivonatokkal egészitik ki azokat. Tulajdonképpen olyan feldolgozott élelmiszerek,
amelyek taplald jelleglik mellett kedvezd hatdsi komponenseket tartalmaznak: erdsitik a
szetvezet protektiv mechanizmusait, hozzdjarulnak betegségek kockéazatanak csokkentéséhez,
javitjék a fizikai dllapotot és lassitjak az dregedést. Néhany példa a funkciondlis élelmiszerekre:
Probiotikumot tartalmazé joghurtok (pl. Lactobaciflus, Bifidobacterium), ndvényi szterollal
dusitott margarinok a koleszterinszint cstkkentésére, D-vitaminnal gazdagitott tejtermékek,
élelmi rostokkal (inulin, béta-glilkan) dasitott kenyerek, miizlik, fokhagymas, kurkumas, z51d
teds termékek (polifenolok, antioxidinsok miatt). A jogi héattér tekintetében elmondhatd, hogy
EU-s szabilyozés érvényes Magyarorszagon is, igy a funkcionélis élelmiszerek ugyanazon
szabalyok ald esnek, mint pl. Németorszagban vagy Franciaorszigban. Az EFSA (European
Food Safety Authority) szabélyozza az egészségre vonatkoz6 allitasokat, pl. mit lehet rairni egy
termékre (pl. ,,hozzéjarul az immunrendszer normél miikédéséhez” — csak ha ezt tudoményosan
alatAmasztjdk). Magyarorszdgon az OGYEI (Orszdgos Gyogyszerészeti és Llelmezés-
egészségligyi Intézet) jogutddja, a Nemzeti Népegészségiigyi és Gyogyszerészeti Kozpont
(NNGYK) feliigyeli az élelmiszet- és étrend-kiegészitd piacot®*,

Igen, jelentds problémat okozhat a klinikai alkalmazas soran, ha egy funkciondlis élelmiszer —
példaul a vorssborban taldthaté resveratrol — hatéanyag-tartalma nagymértékben eltér a
killonbozd termékekben. Ez azért jelenthet problémat mert egyes klinikai vizsgalatokban
alkalmazoit resveratrol dozisok jellemzben 100-1000 mg/nap kbz6tt mozognak, ehhez képest
egy pohar vordsbor dtlagosan csak 0,5-2 mg resveratrolt tartalmaz — és ez sz6l6fajtatol,
évjarattol, technoldgiatol, napsiitéses drak szamatél, csapadékmennyiségtél, stb. is fiige. Emiatt
lehetetlen pontosan bedllitani a terdpias dozist bor fogyasztisin keresztlil. A funkcionalis
élelmiszerekkel végzett klinikai vizsgalatoknak standardizdlt beviteli forrast kellene
hasznalniuk (pl. kemény zselatin, lagyzselatin-kapszula, tabletta, por, extraktum, stb.), hogy a
hatéanyag-tartalom reprodukalhaté legyen. Ila az élelmiszer nem egységes, az credmények
megbizhatatlanok, nehezen értelmezhetSk. Ha a vizsgalatban részt vev6 személyek kiilonbozo
termékeket (pl. kiilsnb&z6 borokat, teakat, csokoladékat) fogyasztanak, akkor a
hatdsmechanizmus nem tisztdzhaté. Ez gyenge bels validitist és alacsony szintli bizonyitékot
eredményez, Ami még ennél is nagyobb veszélyt jelent, az a gyogyszeres interakciok megléte,
ti. a nem szabalyozott élelmiszerek mas bioaktiv anyagokat is tartalmazhatnak (pl. alkohol,
tanninok), amelyek modosithatjdk a resveratrol hatésat. Bizonyos élelmiszerekben lévd
osszetevik indukélhatjdk vagy gatolhatjak a felszivodast, igy a bioldgiai hozzdférhet6ség
valtozhat.

Itt emlitenék meg néhany interakciot:

Antikoagulansok és vérlemezke-gatlok: A resveratrol gatolja a trombocita aggregdciot in vitro
kériilmények kozott, ezért nagy dozisban egyiitt adva fokozhatja a trombocitagatlok (pl.
aszpirin, clopidogrel) hatését, novelve a vérzds kockazatat®®. Allatkisérietes modellben a




resveratrol fokozta a K-vitamin antagonista antikoaguldnsok pl. (warfarin, syncumar) hatasat
ezzel ndvelve a vérzésveszélytS,

Vérnyomdscskkent8k: Human vizsgélatokban a resveratrol nagy ddzisban csdkkentette a
vérnyomast, ami beallithatatlan vérnyomast eredményezhet bizonytalan hatéanyagtartalom
esetében’’. Ezért vérnyomascsokkentd gydgyszerekkel kombindlva a resveratrol thlzott
vérnyomasesést (hipotenziot) idézhet eld.

Endokrin hatdsok: Hormonalis szerek: A resveratrol egy fitodsztrogén vegyiilet, ami kisérleti
modellekben 8sztrogénagonista &s -antagonista aktivitast is mutatott, ami miatt felmeriil, hogy
befolyasolhatja a hormonalis gyogyszerek hatisat. Emiatt dsztrogén-érzékeny betegségekben

(eml6-, petefészek- vagy méhrak esetén) a resveratrol alkalmazaséat nem javasoljak®® 2,

Gydgyszer-metabolizmus (méjenzimek): A resveratrol gatol t6bb fontos gydgyszerlebontd
majenzimet — koztiik a CYP3A4-et, amely a gydgyszerek jelentds részét metabolizdlja — igy az
ilyen enzimek altal lebontott szerek lassabban iiriilhetnek, magasabb gyégyszerszinteket (pl.
kalciumcsatorna-blokkolé esetén) és fokozott toxikus kockéazatot eredményezve. Ugyanakkor
bizonyos mas enzimek mitkidését serkentheti (gyenge CYP1A2-induktor), ami az ezeken az
utvonalakon metabolizdlodo gyogyszerek (pl. egyes antidepresszansok vagy a paracetamol)
pyorsabb leboml4sat és hatékonysaguk csskkenését okozhatja’-3,

A hatdanyag-ingadozas miatt az adott élelmiszer Snmagédban nem tekinthet§ megbizhat6
terdpids ecszkdznek, hacsak nincs szabvanyositva és megfeleléen dokumentilva a
hatéanyagtartalom. Klinikai kutatdsban vagy terdpidban emiatt standardizalt formak (megfeleld
gyogyszerformik) alkalmazdsa javasolt. Az étrend-kiegészitok, kiilondsen a novényi
hatéanyagokat tartalmazé készitmények mindsége vilagszerte, igy Magyarorszégon is fokozott
figyelmet kap mind a kOzegészségligyi, mind a tudomanyos k&zdsségek részérél. A
gyGgyszerek forgalomba hozatala szigor engedélyezietési eljdrdshoz kotstt, az étrend-
kiegészit6k esetében csak bejelentési kotelezettség all fenn. Az Eurdpai Unids irdnyelvvel
tsszhangban 16v6 magyar jogszabaly, a 37/2004. (IV. 26.) ESZCSM rendelet értelmében az
étrend-kiegészitdk hatékony hatdsagi ellenbrzése érdekében legkésdbb a termék elsd
forgalomba hozatalakor a gyarté vagy az importdr koteles bejelenteni a készitményt az
NNGYK-hoz. Ez az Ggynevezett bejelentési (notifikacios) kitelezettség, amely a gyakorlatban
a termék cimkéjének, a kitslttt adatlapnak, valamint a kézigazgatdsi szolgaltatasi dij
megfizetésérbl szo1d igazolasnak az NNGYK-hoz tdrténd beny(jtdsat jelenti. Fontos kiemelni,
hogy a bejelentés elsbsorban a hat6sagi ellendrzés lehetségét szolgalja, de Snmagaban nem
alkalmas a nem megfeleld Ssszetételil vagy hatastalan készitmények kiszlirésére. A benytijtott
dokumentdcié alapjan az NNGYK kozegészségiigyi kockazatértékelést végezhet, de ez nem
jelent el6zetes min&ségi vagy hatasossagi értékelést. Tobb eurdpai unids tagallamban még ilyen
tipusi bejelentés sem kotelezd, a hatosagi ellenérzés ezekben az orszigokban kizérdlag
panaszbejelentésekre vagy sziroprobaszer(l vizsgalatokra épiil. Ez a folyamat tehdt nem jelenti
a termék hatdsossdgdnak, biztonsidgossaganak vagy hatbéanyagtartalmanak elézetes hatdsagi
ellenbrzését. Az étrend-kiegészitbk mindségeéért elstdlegesen a gyartd és a forgalmazo felelds,
a hatdsagi kontroll csak utdlagos ellenérzés formdjaban valésul meg. Az NNGYK hivatalos
allaspontja szerint az étrend-kiegészitOk nem alkalmasak betegségek megelézésére, kezelésére




vagy gydgyitasira. Ezen termékek alkalmazédsa sorin nem garantalhatd, hogy a feltiintetett
hatéanyagmennyiséget valdban tartalmazzak. Kiilén§sen igaz ez a névényi kivonatok esetén,
ahol a hatdanyagok standardizaldsa gyakran hidnyzik, {gy azok bioaktlv komponenseinek
koncentrici6ja nem reprodukalhato, és a készitmények hatékonysaga jelentésen valtozhat® %>,

3. Aresveratrollal végzett vizsgalatok is igazoltak, hogy a statin és resveratrol kombinalt
terdpidja eredméﬁyesebb, mint egyik vagy masik alkalmazdsa monoterapia formajdban.
A betegek statinokra vonatkozd mar-mar legendas rossz adherencidja esetleg javithato
lehetne-e akkor, ha a betegek eleve kombinaltan kapnak azt egy altaluk sokkal inkabb
elfogadhatd terapiaval?

A statinokra vonatkozé adherencia valéban rendkiviil rossznak mondhat6. Ez nyilvanvalova
valt nem csup4n a szakellatisban dolgozdk, hanem az alapellatasban szorgosan térekvo ellatdk
szamara is. Véleményem szerint az egyik legnagyobb problémat a vilaghélé korlétlan
hozzaférése okozza, de nem szabad elfeledkeznlink a gy6gyszerdobozban fellelhett
betegtéjékoztatérdl sem, ahol lathatjuk, hogy a betegek a mellékhatédsok tiineteit betiirdl betiire
produkéljidk magukon. A betegek elmondéasa alapjn talédn az izomfdjdalom, izomgyengeség,
ami vezetd tilnetként azonosithaté. Ez a gydgyszercsoport azon hatdsmechanizmusabdl
szarmazik, miszerint a HMG-CoA-reduktaz enzim gatlodik, amely a koleszterin szintézis
szabdlyozasiban kulcsfontossagll, mivel az enzim gatlasdval nem csupéan a koleszterin, hanem
az ubikinon (Q10) szintézise is gatlddik, mivel a mevalonat az izoprenoid vegylileteknek is
eléanyaga. Az ubikinon a mitokondridlis elektrontranszport-lincban (légzési lancban) 2
elektront szallit, igy cstkkenése elméletileg hozzajarulhat a mitokondridlis miikddés
gyengiiléséhez, ami egyes paciensekben izomf4jdalmakhoz (myalgia) vagy izomkdrosodashoz
(myopathia) vezethet, -bar ez nem mindenkinél jelentkezik. Emiatt bizonyos esetekben a
koenzim Q10 kiegészités is megfontolhatd, {6leg, ha izompanaszok jelentkeznek a statin
szedése mellett, bir ennck klinikai haszna nem egyértelmlien bizonyitott, Egy 2018-as meta-
analizis szerint a CoQ10-kiegészités szignifikdnsan mérsékelhette a statin szedéshez tarsuld
izomf4jdalmat, gyengeséget, izomgdrestket és faradtsagot®. Ugyanakkor t8bb randomizalt
klinikai vizsgalat és Gjabb osszefoglalé elemzés nem igazolt érdemi eldnyt: egy 120 fds,
randomizalt vizsgalatban a CoQl0 addsa nem cstkkentette a statin okozta izomfajdalom
mértékét vagy az izomerS-csékkenést a placebdhoz viszonyitva®, illetve egy 2020-as
tanulmény sem talalt szignifikéns hasznot a myalgia enyhitésében®®. Azt azonban fontos
kiemelnem, hogy az ubikinon (Q10) oralis adagolasa sorén a biohasznosithatésaga legendasan
rossznak minGsithetd, valamint nagy egyéni varianciat is mutat®®. Attalah Nee Rezkallah et al.
(2020) in vitro scjtvizsgalatokban kimutattak, hogy resveratrol képes volt megvédeni bizonyos
szivizomsejteket (H9c2), de nem volt hatdsa hardntcsikolt izomsejtekre (C2C12) simvastatin-
expozicié mellett®’. Huméan vizsgilatokra vonatkoztatott adatokat nem talaltam a resveratrolrol.

4, Avizsgalt bioaktiv anyagok koziil tobb esetén is igazolodoit a posziiszkémias szivizom
kdrosodis mértékénck csdkkenése. Flméletileg lehetséges-e a vizsgélt hatéanyagok
kombinalt alkalmaz4sa? Potencirozhatjak-e esetleg ezen vizsgalt hatdéanyagok egymés
hatékonysagat?




A vizsgélt bioaktiv hatéanyagok kombinAcitja 0j terapids lehetbséget kinal a posztiszkémids
szivizomkarosodas mérséklésében.

A kiildnbdzd molekuldk eltérd, de egymassal potencialisan szinergista hatdsmechanizmusai
lehetévé tehetik olyan kombinacids protokollok kialakitasat, amelyek a szivizom-reperfiizids
sériilések elleni védelem komplex molekularis hatterét célozzak meg.

Kisérleteinkben a bromelain alkalmazdsa soran kimutattuk annak antiapoptotikus hatasat,
amely az Akt—-FOXO3A jelatviteli Gitvonal aktivalasan keresztiil jarult hozza a szivizomzat I/R.
(iszkémia/reperfinzio) 4ltal kivaltott kéarosodasinak mérsékiéséhez. Ezt a védelmi
mechanizmust hatékonyan egészitheti ki a meggymagkivonat (sour cherry seed extract
(SCSE)), ami szignifikdnsan fokozza a HO-1 expressziot — amelynek hidnya igazoltan
silyosbitja a miokardidlis kirosodédst. A két hatoanyag egyiittes alkalmazédsa igy fokozott
citoprotektiv hatést biztosithat oxidativ stressz esetén.

Tovabbi kombindcids lehettséget kinal a niacinhoz koétott kedom komplex (EF), amely az
AMP/ATP arany noévelésén keresztiil aktivilja az AMPK atvonalat. Ennek kovetkeztében
szdmos célmolekula foszforilacidja indul meg, az energetikai homeosztazis stabilizélodik, és az
ATP szint meg6rizhett marad az iszkémids stressz alatt.

A resveratrol szintén jelentds kardioprotektiv hatast mutatott az Akt és eNOS foszforilacidja
révén, ami fokozott NO-szintézishez vezeteit. Az igy kialakulé NO-medialt jelatvitel serkenti
az endoté]l funkcit és javitja a mikrokeringést, amely kritikus jelentGségli a reperfizids
szakaszban. A WGLL (dllium wrsinum liofilizatum) hozziadasdval a NO—<GMP ttvonal
tovabbi erdsitése érhetd el, amely potencialisan fokozza a kardioprotektiv hatdst. A resveratrol
emellett Trx-1 és HO-1 indukcion keresztiil antioxidans védelmet is biztosit a reperflizioval jaro
oxidativ kdrosoddssal szemben. A resveratrol és WGQOLL egylittes alkalmazasa révén a NO~
cGMP-PKG jelatviteli tengely hatékony moduldldsa valésulhat meg, amely kedvezben
befolyasolhatja a szivfunkei6t és mérsékelheti a reperfuziés kirosodas kévetkezményeit. Azt
azonban fontos megjegyezni, hogy gyogyszertechnologiai szempontbél nagyon nehézkes a
készitmények elkészitése, még sokszor monoterdpia esetében is, hiszen egy kapszuldba

viszonylag nagy mennyiségli kivonatot, liofilizdtumot, stb. kell t5lteni*!-*7.

5. A medvehagyma rendelkezik antithrombotikus aktivitdssal, ezért véralvadasgatlo
szerekkel egyiitt fogyasztdsa nem javasolt, mert a vérzés kockazatit fokozza.
Ugyanezért nem ajanlott a fogyasztas miitétek el6tt, ill. a nem szteroid véralvadasgatlot,
gyulladascstkkentét szedd betegek szdméra. A liofilizdtumnak van-e ilyen hatdsa?
Korlatozhatja-e esetleg a klinikai alkalmazhatésagot?

In vitro vizsgalatokbél kideriilt, hogy az Allium ursinum kivonatok dézisfiiggben gatoljak az
ADP-indukalta vérlemezke-aggregaciot, olykor akér a clopidogrel hatékonysagaval megegyezd
mértékben*®. Lipofil komponensek kézott talaltak olyan molekuldkat, (galactolipid) melyek
szintén erds antiaggregald hatasuak®. A medvehagyma hagyoményosan ismert kénvegyiletei




— mint az allicin, alliin és ajoén — tovabbra is kulesszereplok: ezek csdkkentik a tromboxéan-Az
termelést és gatoljdk a P2Yw: receptor-medialt aggregacios utvonalat. A gyodgyszeres
interakcidk is teljes mértékben ismertek és befolydsolhatjdk a trombocita aggregacié gatlok,
illetve az antikoagulansok alvadédsi paramétereit. A friss ndvényi rész hatbanyag-tartalma
(f8ként allicin és egyéb kénvegyiiletek) erGsen fiigg a ndvény frissességétdl, taroldsatol,
feldolgozasatdl és az évszaktdl. Ez neheziti a standardizalt, reprodukélhaté gyogyaszati
alkalmazast. Mivel a liofilizdtum tartalmazza ezen komponenseket, igy igen, a medvehagyma
antitrombotikus tulajdonsdgai bizonyos koriilmények kozstt korldtozhatjdk a klinikai
alkalmazhatésigat, fdleg, ha nem megfeleld dozisban, kontrollélatlanul, vagy mas
véralvadasgatloval egyiitt alkalmazzék. A liofilizdtumban pontosan meghatdrozhaté a
komponensek hatdanyagtartalma cgy adott gyartasi sarzsra vonatkozéan. Hosszitavi, nagy
dézisd humén alkalmazis esetén nincsenek megbizhatd toxikolégiai és farmakokinetikai
adatok.

Ez(ton szeretném még egyszer megkdszonni Professzor Asszony munkéjat, hogy olyan
dolgokra vilagitott rd, amivel egy masik szemléletet tart elém, és ezzel bdvithettem a ndvényi
kivonatokkal kapcsolatos sajat szemléletemet és tuddsomat.
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