Valasz Prof. Dr. Pintér Erika az MTA doktora cim elnyerése érdekében benyujtott palyazatom
birdlatira

Tisztelt Professzor Asszony!

Nagy haldval tartozom, amiért elvallalta dolgozatom biralatat, és értékes észrevételeivel,
javaslataival segitette azt az utat, amely az MTA doktori védéshez vezet. A felvetett
megjegyzésekre és kérdésekre az alabbiakban valaszolok:

»A dolgozat er8ssége, hogy in vivo patkany és nyul modelleken tanulmanyozza a
hatbanyagokat. Féleg koleszterin-ctetéssel kivaltott, illetve diabétesszel jard metabolikus
elvaltozdsok keringési hatasait vizsgdlja. A dolgozat gyengesége, hogy az alkalmazott
természetes forrdsbdl szarmazd bioaktiv anyagkeverékek, kivonatok analitikéja, kémiai
vizsgalatai kevéssé kidolgozottak.Pl. a meggymagkivonatrél nem deriil ki, milyen aktiv
anyagokat tartalmaz, a medvehagyméndl csak az alliint emliti, mint aktiv vegyliletet.”

Valasz:

Valdban a vizsgalt kivonatok analitikaja minimalis hangstllyal szerepelt a dolgozatban, aminek
oka az volt, hogy az analitikai vizsgélatokban nem én véllaltam domindns részt, igy ezzel nem
akartam b&viteni a mar amugy is hosszira sikeredett dolgozatot. A meggymagkivonat
analitikdja munkacsoportunk egy kordbbi kutatisa volt Dr. Bak Istvin egyctemi docens
vezetésével, ,,Isolation and analysis of biocactive constituents of sour cherry (Prunus cerasus)
seed kernel: an emerging functional food.” cimmel'. Hasonl6 a helyzet a medvehagyma kivonat
esetében is, ahol a medvehagyma alliin koncentraciéjat HPLC vel hatdroztuk meg?, illetve a
liofilizatumbé] készitett extraktum komponenseinek spektrumait MALDI-TOF MS moédszerrel
mutattuk ki’. Mivel az analitika kollabordciéban vagy valamelyik maésik kutatétarsam altal
lettek elvégezve, igy etikusnak sem éreztem ezekkel hosszan foglalkozni egy a sajat munkéamrol
sz616  disszerticioban. A fent emlitett kivonatok analitikdjarél az aktuélis kérdéseknél
részletesebben irok.

.JFormai kifogasok:

F& probléma, hogy a kételezd elemek koziil hidnyzik a tézispontok 8sszefoglaldsa, vagyis, hogy
a jelolt mit kivan elfogadtatni origindlis, ij eredményeknek munkéssiga alapjan. Bz nagy
nehézségek elé allitja a biralot, aki megprobélja a kovetkeztetések fejezetbdl kihdmozni a
lényeget. Kérem a palydzot, hogy az irasbeli valasz mellett a védésen elhangzo elbadédsaban is
mutassa be az dsszefoglalét!”

Vilasz:

Teljes mértékben egyet értek a biraloval, bdvithettem volna a dolgozatot egy tézispontok
sszefoglalasa fejezettel, ezzel segitve a biralok munkajat. Ezért a hianyossagért killon elnézést
kérek, és ahogyan a birslé kérie, itt irasban, a védésen pedig kiilén dbraban fogom kivetiteni.

1




Tézispontok Gsszefoglalésa

1.

Resveratrol kezelésben részesiilt streptozotocinnal indukalt diabéteszes patkdnyokban
szignifikdnsan emelkedik a Trx-1, JIO-1 és VEGF expresszio, illetve javul a
szivfunkcié, mely folyamat gatolhaté nitrogén-monoxid szintdz inhibitorral. A
resveratrol kezelés emellett csdkkenti a vércukorszintet, az infarktusos teriilet méretét,
valamint az apoptozist is az iszkémia/reperfizios (I/R) patkdny modellben.

A resveratrol hiperkoleszterinémids patkdnyokban cstkkenti a miokardidlis
komplikaciék miatt megndvekedett infarktusos teriilet méretét, az apopt6zis mértékét,
valamint a kdrosodott angiogenezist. A statin s resveratrol kombinacids terapia hatésait
vizsgélva az els6k kozott mutattuk ki, hogy mennyivel eredményesebbnek bizomyulnak
kombindcioban a HC-miokardium kezelésében, mint a statinok 6nmagukban.

Az intraperitoneélis bromelain kezelés kardioprotektiv hatast biztosit globdlis patkiny
/R modellben. Javul tovabba a kamra posztiszkémias feléplilése, csdkken az
infarktusos teriilet mérete és az apopt6zis mértéke a kezeletlen dllatokhoz viszonyitva.
Ez a kardioprotektiv hatds az Akt-FOXO jelatviteli kaszkad aktivalodasan keresztiil
johet létre.

A niacin-kotott kromnak kardioprotektiv hatdsa van posztiszkémids modellben. A
kezelés képes /R karosodast kivetben javitani a szivfunkciot, illetve csdkkenti az
infarktusos teriilet kiterjedését ndstény és him egyedekben egyardnt. Hatasdnak
hatterében a fokozott HISP-25, -32, és -70 expresszio allhat, valamint az AMPK fokozott
foszforilacidja szintén eldsegiti a sejtek /R okozta kérosoddssal szembeni ellenallasat.
A meggymag-kivonat (MMK) a diasztolés finkcio javuldsat eredményezi HC nyll I/R
modelljében. A kezelés az aorta kidramlési értékeket képes javitani, illetve cstkkenti az
infarktusos  terillet nagysigidt is. Ennek mechanizmusa kapcsolédhat a
szivizomsejtekben megemelkedett COX III és HO-1 expresszidhoz.
Hyperkoleszterinémids nyal modellben a medvehagyma liofilizdtummal (WGLL)
torténd  kezelés szamottevé mértékil javulist eredményez a  szivfunkcids
paraméterekben és a jobb kamrai funkciéban. A medvehagyma liofilizatum emellett
még az egészséges kontroll allatokhoz képest is jelentsen emeli a HO-1 expressziojat
és javitja a lipid paramétereket.

A medvehagyma liofilizdtum a sildenafilhez hasonléan cstkkenti a jobb kamrai
szivfunkcid karosodasat monokrotalin-indukalta pulmonalis artérids hipertenziv (PAH)
modellben, ami emelkedett TAPSE értékben, aorta kidramlasban és lokettérfogatban
mutatkozik meg. A WGLL a sildenafillal 6sszemérhetd mértékben mérsékli mind a jobb
kamrai hipertréfiat, mind az érfal megvastagodast.

A gérogszénamag javitja az endothel-funkciot magas zsir és magas cukor diétan tartott
(LIFHSD) patkany modellen. Az endothelium-fiiggd vazorelaxacié javul diosgenin- és
gorogszénamag-kezelés hatdsara egyarant.

A BGP-15 kezelés javitja a 2-es tipust diabétesz kovetkeztében karosodott diasztolés
sziviunkeiot Goto-Kakizaki patkdnymodellen, a metabolikus- €s vaszkuléris hatdsokt6l
fiiggetleniil. A BGP-15 kedvez6 hatisai mogdtt részben a foszfolamban Serl6-os
aminosavan torténd foszforildltsiganak emelkedése, eziltal a SERCA2a pumpa



megbrzitt funkciSja allhat, ami a Protein Kinaz G (PKG) jelatviteli (itvonal aktivaldsan
keresztiil valésulhat meg.

10. Nytl HC modellen az ateroszklerdzis talajan kialakult kardidlis diszfunkcié a PDE9A
enzim megndvekedett expressziojit eredményezi az érfalban és miokardiumban, ez a
szivizom-szdvetben egyliit jir a PKG enzim expresszidjanak ndvekedésével, valtozatlan
aktivitds mellett, igy a PDE9A overexpresszidja hozzdjirulhat a kardioprotektiv
szignalok visszaszoritdsahoz.

A dolgozat szovege nagyrészben originalis, viszont vannak teljesen azonos abrak, tablazatok
és abraszivegek Kozma Mariann PhD értckezésében publikaltakkal.”

Azonos abréik és tablazatok a két dolgozatban:

Juh4sz Béla — MTA Doktori Ertekezés Kozma Mariann — PhD Ertekezés
Oldalszdm Abra/tablazat széma Oldalszam Abra/tablazat szima
B2. 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:

Juhész Béla — MTA Doktori Ertekezés Kozma Mariann — PhD Ertekezés
Oldalsz4m Abra/tablazat szdma Oldalszam Abra/tablazat szama
85. 3. 51. 6.
86. 4, 43, 5.
Vilasz:

Az MTA doktori értekezést frok esetében a témavezetett PhD hallgatdk doktori értekezését,
valamint a témavezetd M TA doktori értekezést megalapozo kozlemények jorészt azonosak. fgy
az 4brak, anyagok és médszerek szilkségszerlien vagy azonosak, maximum minimélis eltérést,
esetleg az eredetileg angol szdvegek magyar nyelvii verziéjdban térnek ¢l. Kozma Mariann PhD
értekezését témavezetésemmel irta, a kutatomunkét iranyitdsommal, velem kdzdsen végezte.

Mind az emlitett PhD értekezéshez, mind az MTA értekezéshez ugyanazok az eredeti
kdzlemények keriiltek felhasznaldsra és hivatkozassal egyértelmii megjelsléssel. Ezeket a
szilkségszerli hasonlésagok mellett mindketten fuggetleniil probaltunk atiiltetni  sajat
dolgozatunkba. fgy az dbrafeliratok forditsa, szerkesztése és elhelyezése igy szamos esetben
kiilénbozik.

A részletekre kitérve:



A disszertdcio 29. dbrdja és Dr. Kozma Mariann PhD értekezésének 13. dbrdja ugyanazt az
eredeti 4brat vette alapul (Bombicz et al.: Anti-Atherogenic Properties of Allium ursinum
Liophylisate: Impact on Lipoprotein Homeostasis and Cardiac Biomarkers in
Hypercholesterolemic Rabbits, Fig. 2.), de a magyar forditas egymasto] fiiggetleniil t6rtént. A
disszertdcidban a 29. dbra A, B és E részén a mértékegység ml/min, szemben a PhD
értekezésben irt ml/perccel. Hasonldképpen a szivirekvencia (29, dbra D) mértékegysége bpm
az Utés/perc-cel szemben, a verStérfogat ml a ml/tités helyett. A jelmagyardzatban 60 perc
reperfuzi6 szerepel a reperfiizid 60. perce helyett. Tovabbi kiilonbségek még az értékiengelyek
feliratain a kiilonbéz8d paraméterek elnevezései: aorta Athramlds/aorta kidramlis (A),
perctérfogat/keringési perctérfogat (E), I8kettérfogat/verdtérfogat (F), illetve maga az
Abraalafras is.

A disszertdcié 30. dbrdja és Dr. Kozma Mariann PhD értekezésének 15. dbrdja ugyanazt az
eredeti 4brat vette alapul (Bombicz et al.: Anti-Atherogenic Properties of Allium ursinum
Liophylisate: Impact on Lipoprotein Homeostasis and Cardiac Biomarkers in
Hypercholesterolemic Rabbits, Fig. 3.). Hasonldan az elézéhdz, a tengelyfeliratok forditasa
fitggetleniil tortént. Ugyanakkor a disszertacié esetében a fiiggbleges tengelyre mindenhol
folkerlilt a ,,(relativ intenzitas)”, mely az eredeti angol dbrén is szerepel, de a PhD értekezdshez
készitett forditdsban nem. Az dbraalairdsok itt is jelentsen eltérnek a disszertacid és a PhD
értekezés kozott.

A disszertécio 31, és a PhD értekezés 17. dbrdja az el6zbekben emlitett cikk 4. dbréjanak
forditdsa, viszont csak az dbra D betlive] jelSlt részén lehetett érdemben forditdst végezni.
Kiilonbség van az dbrafeliratban és a tengelyfelirat forditdsaban (Plakk teriilet (Tunica
adventitia %-aban)/Plakk kiterjedése (%).

A disszertdcio 32. és a PhD ériekezés 14. dbrdja az eredeti cikk (Bombicz et al.: A Novel
Therapeutic Approach in the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension: Allium ursinum
Liophylisate Alleviates Symptoms Comparably to Sildenafil, Fig. 1.) 4brajénak egymastdl
fuiggetlen forditasa volt. A kiilonbségek a két verzio kozott teljesen megegyeznek azzal, amit a
29. és 13. é4bra esetén béven kifejtettem, kivéve a jelmagyardzatot (mértékegységek,
tengelyfeliratok, abrafelirat, szovegszerkesztés).

A disszertdcié 33. és a PhD értekezés 18. dbrdja az eredeti cikk 2. dbr4ja alapjén késziilt.
Kiilsnbségek vannak az abrafeliratok kozott, a szdvegszetkesztésben, valamint az abra jobb
oldalén a szévettani festések elnevezésében (a disszertacid teljesen kiitja a festési modszer
nevét, a PhD értekezés rividitést hasznal).

A disszertdcié 34. és a PhD értekezés 16. dbrdja esetében az eredeti angol cikk 3. dbrdjanak
forditasarél van szd, az egymistol fliggetleniil végzett munkét a szovegszerkesztés kiilonbségei
(betliméret, betlik forgatdsdnak irdnya) jelzi. Az Abra A részén a tengelyfelirat disszertaciém
esetében relatlv intenzitis, ami az angol eredeti pontos forditasa, mig a PhD értekezés
PDESA/GAPDH megjeltlést hasznalt,

A disszertdeié 3. és a PhD értekezés 6. tdbldzata szintén az eredeti angol cikk (Bombicz et al.
Anti-Atherogenic Properties of Allium ursinum Liophylisate: Impact on Lipoprotein
Homeostasis and Cardiac Biomarkers in Flypercholesterolemic Rabbits, Table 2.) alapjan

4




késziilt. A két valtozat kozott alapvetd kiilonbségek lathatoak szovegszerkesztés szempontjabol,
Dr. Kozma Mariann PhD értekezésében az egyes paraméterek mértékegységei is fol vannak
tiintetve és a tablazat alatti feliratok is kiilonbozdek.

A disszertdcio 4. és a PhD értekezés 5. tabldzata az eredeti cikkben (Bombicz et al.: A Novel
Therapeutic Approach in the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension: Allium ursinum
Liophylisate Alleviates Symptoms Comparably to Sildenafil, Table 2.) k6z6lt tablazat alapjan
késziilt. Hasonldéan az el6z6 tablazathoz, a szovegszerkesztésben alapvetd kiilonbségek
lathatéak. A tablazat alatti feliratok jelentSsen eltérnek egymastol. A tablézat elsé oszlopéban
szdmos paraméter elnevezése (mar maga a paraméter szo is) eltér disszertdciom és a PhD
értekezés kozott: Paraméter/Parameter, LV Ejekciés Frakcio/BK EF, LV Frakcionalis

roévidiilés/BK FS, LV tomeg/BK tomeg, Lokettérfogat/Verdtérfogat, Szivfrekvencia/HR.

Az alabbiakban bemutatom az eredi forrasokbol szdrmazo abrakat és tablazatokat (k6zépen),
disszertdciom abrait és tablazatait (balra, a kiilonbségek kékkel jelezve), valamint Dr. Kozma
Mariann PhD értekezésének abrait és tablazatait (jobbra, a kiilonbségek pirossal jelezve).

Eredeti cikk 2 abra
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Dr. Kozma Mariann PhD értekezés 13 dbra

I
1

Prol. Or. Juhdsz Béla MTA Doktori értekezés 29. dbra

Mértékegységek

mi/min, bpm, ml

Jelmagyarazat

60 perc reperfuzié

Tengelyfeliratok

Aorta atdramlds, perctérfogat, |okettérfogat

Szdvegszerkesztés

Abraaldiras

Meértékegységek

mi/perc, tés/perc, ml/iités

Jelmagyarazat

Reperfizio 60. perce
Tengelyfeliratok

-

Aorta kidramlas, keringési perctérfogat,
verftérfogat

Szovegszerkesztes

Abraalairas



Ereden cikk 3 abra
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Dr. Kozma Mariann PhD értekezés 15. dbra

Prof. Dr. Juhdsz Béla MIA Doktor értekezes 30. dbra

Tengelyfeliratok Tengelyfeliratok

(relativ intenzitas)
Szovegszerkesztés Szovegszerkesztés

Abraalairds Abraalairas

Prof Dr Juhdsz Béla MTA Doktori ériekezés 31 dbra Dr Kozma Mariann PhD értekezés 17 dbra

Plakk teriilet (Tunica adventitia %-aban) ~ Plakk kiterjedése (%)

Abraaldirds Abraalairas

Eredet cikk 1 abra
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Dr. Kozma Mariann PhD ertekezes 14. abra

Prof. Dr juhasz Béla MTA Dokton érekezés 32 sbra



Mértékegységek

i foin, ml/perc, tés/perc

Tengelyfeliratok Tengelyfeliratok

: B Aorta kiaramlds, keringési perctérfogat,
Aorta ataramlds, perctérfogat, [6kettérfogat ver6térfogat

Szdvegszerkesztés i
i BSzerke Szovegszerkeszte

Abraalairas

Abraalairas

Eredeti cikk 2. dbra

Prol. Dr Juhds: Béla MTA Doktor ertekezes 33 abra Dr Kozma Mariann PhD értekezés 18, dbra

Szivettani festések elnevezései £ X ; -
Szovettani festések elnevezesei

Elasti Gieson 2 matoxilin-

tica van festés, hemato: EVG, HE :
eozin festés
4 Ti lyfeliratok

MWT

Erfal vastagsg % (%)

Szdvegszerkesztés Szovegszerkesztés
Abraalairas Abraalairas

Eredeti cikk 3 abra
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Or. Kozma Marlann PhQ értekezés 16. abra

Prof. Dr Juhasz Béla MTA Doktan értekezes 34 abra



Tengelyfelirat Tengelyfelirat

Relativ intenzitas ﬁ PDESA/GAPDH
Szdvegszerkesztés Szovegszerkesztés
Abraalairas Abraalairas

Eredeti cikk 2. Lablazat
P i

- I e i St P vl e asmau CE vEE o oEE .

Prof Dr. Juhas: Bela MTA Dokton ertekezés 3. tablazat —

Dr Korma Mariann PhD értekerds 6. tabldzat

Mértékegységek nincsenek kiirva “ Mértékegységek kiirva

Szovegszerkesztes

Abraaldiras

SzGvegszerkesztés

Abraalairas

Eredet cikk 2 tablarat

Prof Dr Juhas? Béla MTA Doktori ériekezés & tablazat Dr Kozma Mariann PhD értekezés 5. 1ablazat
Fejlé
Paramter

Paraméterek elnevezései Parameter

LV Ejekcids Frakcid, LV Frakcionalis Paraméterek elnevezései

révidilés, LV tomeg, l6kettérfogat, “ BK EF, BK FS, BK tomeg, verdtérfogat, HR
szivfrekvencia Mértékegység
-

ml Szovegszerkesztés

Sz6vegszerkesztés

Abraalairds

Abraalairds

1. ,A resveratrol antidiabetikus és kardioprotektiv hatdsanak vizsgalata:

A 33. oldalon, a resveratrol és statinok hatdsai hiperkoleszterinéméds patkidny modellen
paragrafus nehezen érthetd, Osszekeveredett két metddus leirdsa. A 6. dbra esetcben az L-
NAME kezelés nem mérsékelte, hanem teljesen kivédte a rezveratrol-medialt vércukor
csikkenést az abra szerint. A 8. abran atcsuszott az dbramagyarazat, raadasul az oszlopok



jelslése 1, 2, 3..., igy nchezen kvethetd, jobb lett volna, ha legaldbb réviditésekkel jel6li az
egyes oszlopokat. Ugyanez a probléma a 9. 10, bra esetében.”

Valasz:

A 33, oldalon ismertetett metédusok leirdsai az eredeti kozleményeken alapultak, azaz
igyekeztem a metodikai részt Ggy targyalni, hogy a metodikdkat egyenként tirgyalom a
felhasznalt cikkek alapjan. Bevallom, nagyon sokat gondolkodfam azon, hogy milyen
algoritmus szerint mutassam be a modszertani részt. Lehet, szemléletesebb €s €rthetdbb lett
volna, hogyha nem ezt a logikat kévetem. A 6. abra alapjan valoban ez nem csak mérséklés,
hanem a kezelés kivédte a rezveratrol-medialt vércukor cskkenést. A 8. dbra felirat tugrasat
kétféleképpen tudtam volna orvosolni: (i) ha a képet kisebb méretiire szerkesztem, ebben az
esetben olvashatatlan lett volna; (ii) a 6. abrét oldaltoréssel 4tvinni a kovetkez6 oldalra, mely
esetben tiil nagy rész maradt volna iiresen az el6z6 oldalon. Taldn ez utébbival Ichetett volna a
legjobban megoldani. A csoportok feliratainak értelmezése a jelen forméban tényleg nehézkes.
A fogalmazdsi és szerkesztési hibdkat sajnalom.

2, A meggymag kivonat hatdsa koleszterindus diétdval kivaltott szivbetegség modeliben.
illetve iszkémia/reperliizids folyamat sordn.

A dolgozatban szerepel a meggymag kivonat jétékony hatasa koleszterinnel dusitott tappal
etetett nyulakban. Szignifikdns javulast tudtak kimutatni a sziv funkcionélis paramétereiben, a
koleszterin szintben, és az infarktusos teriilet cstkkenésében a meggymagkivonat hatiséara.

Arra nem kapunk vélaszt, hogy mit tartalmaz a meggymag kivonat, mik az aktiv hatéanyagai,
mi ezeknek a vegyiileteknek a molekuléris mechanizmusa. Miért éppen a meggymagkivonatot
valasztottdk? Kiilonbdzik ez az egyéb csonthéjas gyiimdlessk magjatdl osszetételében, vagy
esetleg mds gyumblcsék (cseresznye, barack) magkivonatinak is vannak ilyen jétékony
hat4sai? Elemezték-e a meggymagkivonat Ssszetételét? Lett-e ezeknek a kisérleteknek
folytatasa, meddig jutott a kutatas? Milyen gyakorlati haszna lehet a kisérleteknek?”

Valasz:

Szamos gylimdles, zoldség, s6t gabonafélék is tartalmaznak biologiailag aktiv Gsszetevket,
ngyanakkor a meggymagkivonattal folytatott kisérletemet megel6z6en Bak Istvan Tanar ar
vezetésével® izolaltuk a meggymag Ssszetevdit és megallapitottuk, hogy sok biolégiailag aktiv
molekula azonosithaté, melyek antioxidans tulajdonsigokkal rendelkeznek. Kutatasainkban
bizonyitottuk is, hogy a meggymagban taldlhato flavonoidok hozzajarulhatnak a sziv iszkémia-
reperfizios kédrosodas uténi regeneraciéjdhoz’. Ezen a nyomvonalon elindulva kivéncsiak
voltunk, hogy koleszterinnel dasitott tAppal etetett nyulakban is képes-e a meggymag kivonata
jotékony hatdsainak kifejtésere.

A meggymag, mint élelmiszergyartas-technolégiai melléktermék (hulladék) felthasznélasa is
fiitotte a kutatast: az egyébként kidobasra itélt mag hasznositdsa tetszetés volt a kutatocsoport
szAméra. Ez talan a gylimolesskbol feldolgozas utén legnagyobb mennyiségben visszamarado
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hulladék, aminek magjdban benne van a meggy esszencidja, rdadisul a barackmaggal
ellentétben kevésbé karos és ezért volt szdmunkra vonzo kisérleti célpont.

Mas csonthéjasok magjanak Osszetételét, illetve lehetséges hatisait munkacsoportunk nem
vizsgalta, de a szakirodalomban fellelhet6 ezekkel kapcsolatos informécié:

A csonthéjas névények kozé szdmos Magyarorszdgon fellelheté névényi faj tartozik. A
sérgabarack (Prunus armeniaca) gyliimdleshiisa szamos fenolos vegyliletet tartalmaz®, mig
magja ériékes olajat. A barackmagolaj Osszetételét vizsgdlva elmondhato, hogy a vegyilletek
kozitt azonositottak mint pl. szterolokat, szkvalént, benzaldehidet, szdmos telitetlen zsirsavat’
9, de ezen kiviil cianoglitkozidokat is, melyek toxikusak a szervezetre!®, A mag cianoglitkozid
tartalma miatt fogyasztdsa és felhasznalésa korlatozott. Kisebb mennyiségben més csonthéjas
gyiimélestk magjaban is megtalélhato ez a vegytilet, mint példéul a meggy vagy a mandula'l.

A meggyet (Prunus cerasus) évtizedek Ota szamos kutatd vizsgalta, eredményeik alapjan
elmondhatd, hogy a gyiimdles hisa gazdag katechinben és C-vitaminban, valamint fenolos
komponensekben (f6 komponense a flavan-3-o1)!> 3. Kutatécsoportunk a meggy feldolgozésa
soran melléktermékként keletkezt csonthéjas mag vizsgélataval foglalkozott; a hulladék
esetleges késObbi hasznositdsa céljabdl, melyben azonositottunk t6bb biolégiailag aktiv
vegyiiletet*,. A meggymag vizsgilata sordn kutatdcsoportunk egy hexénos extrakcibs
A szilard frakeié nagy mennyiségben tartalmaz polifenolokat és flavonoidokat*. A
meggymagbél szilard frakci6jdnak azonositott komponensei az aldbbiak: dihidro-p-
kumarinsav, kavésav, cianidin, peonidin, procianidin, pinocembrin, tangeretin, kvercetin-3-
glitkozid, klorogénsavval acetilezett kvercetin-3-gliikozid, galluszsavval acetilezett procianidin
trimer, epikatekin-3-gallat, dimer kumarinsavval acetilezett katekin-3-gliikozid, kumarinsavval
acetilezett galangin.. A meggymag-bél szilard fazisa kis mennyiségli transz-rezveratrolt is
tartalmaz, melynek antioxidans, antitrombotikus és gyulladasgitlé hatassal rendelkezik. A
resveratrol citoprotektiv hatdsai j6l ismertek, kutatécsoportunk resveratrollal végzett kezeléssel
kapott eredményei alapjan a cukorbeteg patkdnyok esetében csokkentette az allatok testsalyat,
vércukorszintjét, iszkémia/reperfiziot kovetden mérsékelte a szivek infarktusos teriiletének
méretét, cstkkentette az endothelin-1 expresszidjat és a sziv sejtjeinek apoptozisat, valamint
fokozta a GLUT-4 expresszi6jat'’. Ertekezésemben kilén is foglalkoztam a resveratrol
hatasaival.

A meggymagbé! olajos frakcidjanak azonositott komponensei az aldbbiak: E-vitamin, 9,12-
oktadekdnsav-metilészter, oleamid, szkvalén, P-tokoferol, palmitinsav, l-monooleat, v-
szitoszterol, linolsav, olajsav. A legnagyobb mennyiségben telitetlen zsirsavakat, olajsavat (50~
53%) és linolsavat (35-38%) tartalmaz. Ismert, hogy a névényi olajok képesek cstkkenteni a
vérplazma koleszterin szintjét. Amerikai kutatok altal végzett kisérletek soran az olajsav és a
linolsay hatdsat 6sszehasonlitva, mindkét telitetlen zsirsav esetén megfigyelhetd volt az 8ssz-
koleszterin és az LDL-szint csSkkenése, viszont a linolsav nagy mennyiségben adva
csbkkentette a HDL-szintjét is'®. A linolsav az omega-6 zsirsavak kozé tartozik. Fontos alkotoja
a ndvényi és allati sejtmembranoknak, és a megfeleléen kialakitott omega-3: omega-6 arany
képes cstkkenteni a koszoruér betegségek kialakulasanak kockazatét!®. Az olajos frakciéban 4-
5 %-ban talalhaté szitoszterol a novényi szterolok kozill, amelynek szintén lefrtdk a lipid
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statuszt kedvezden befolydsold hatdsit. A tokoferol (E-vitamin) a meggymag olajos
frakciéjanak egyik minor komponense. A meggymagbél Altalunk azonositott olajos
frakcitjanak egyes komponensei szimos més kutatocsoport témajaul is szolgaltak, melynek
sordn tobbféle j6tékony hatast bizonyitottak élé vagy élobdl szdrmazé kisérleti modelieken.
T5bb tanulmény bizonyitotta a tébbszdrdsen telitetlen zsirsavak szfv- és érrendszerre kifejtett
védbhatasat*> 2. A csonthéjasokbél szdrmazé olajok felhasznaldsi lehetdségei kozdtt
emlithetjiik, a sziv- és érrendszert tmogaté®, valamint fotoprotektiv makrotdpanyagokként
torténé alkalmazasukat®, Szintén Bak Istvan akkori kollégdmmal egyliittesen a meggymag
olajat UV-B besugarzds elétt tengeri malac bérére vittik fel, majd értékeltiik a fénykdrosodés
mértékét. A kezelds jelentdsen csdkkentette a lipidperoxidaciot és egyéb oxidativ stressz
markercket, valamint mérsékelte a hisztologiailag is kimutathaté epidermdlis karosoddst. Az
eredmények szerint a meggymag olaj antioxidns tulajdonségai révén hatékony fotoprotekifv
potenciallal bir, igy alkalmas lehet bérvéds készitmények hatéanyagaként’.

Csiki és munkatéarsai humén pilot vizsgalataban 14 napos meggymagkivonat (sour cherry seed
extract, SCSE)-kezelt csoportban tébb paraméter szignifikdns valtozist mutatott a kiinduldsi
értékhez — és a placebéhoz — viszonyitva®. Bar az eltérések mértéke kicsi volt, statisztikailag
megbizhat6 véltozas jelentkezett: (i) nétt az MCV — az SCSE-csoportban; (ii) emelkedett a
szérum transzferrin szintje is, ami a vasanyagcsere egy mutatéja; (iii) ndtt a neutrophil
granulocytak étlagos peroxidiz indexe (MPXI), ami a fehérvérsejiek enzimaktivitasinak
valtozasara utal; (iv) szintén ndvekedett a lymphocytak ardnya a periférids vérben (LYMPH%);
(v) a neutrophil granulocytak szdzalékos ardnya a fehérvérsejteken beltil (NEUT%) ugyanakkor
csokkent; (vi) cs6kkent a szérum ferritin (vasraktér fehérje) szintje is az aktiv csoportban. A
legtdbb egyéb mért valtozd — példaul a hemoglobin koncentracio, a vorbsvérsejtek és
fehérvérsejtck szdma, a vérlemezkeszam, a vérzsirszintek (koleszterin, triglicerid, LDL, HDL)
vagy a CRP — nem mutatott lényeges véltozéast, azaz nem volt szignifikdns kiilonbség sem a
kiindulasi értékhez képest, sem a kontroll csoporttal dsszevetve. A transferrin és ferritin
ellentétes iranyl elmozduldsa arra utalhat, hogy az SCSE hatasa érintheti a vasanyagcserét.
Megjegyzendd, hogy az alkalmazott dozis relative alacsony volt, igy erteljes kardiovaszkularis
hatas (vérnyomas, pulzus) vagy a lipidprofil jelentds valtozasit nem tapasztaltik az SCSE
kezelés 2 hete alatt. A meggymag-kivonatot a vizsgalat résztvevdi jol toleraltdk. Mellékhatasrol
vagy rossz kozérzetr6l nem szdmoltak be és a laboratériumi biztonsigi paraméterek sem
jeleztek kedvez6tlen hatést. Killon figyelmet forditottak a méj- és vesefunkcids tesztekre: az
SCSE-kezelés nem emelte meg a majenzimek (GOT, GPT, LDH) aktivitisat és nem okozott
eltérést a vesemitkddésre utald értékekben sem. A szerzok kiemelték, hogy semmilyen toxikus
mellékhatast nem tapasztaltak.

Két masik human tanulmanyban Mahmoud és munkatarsai két egymdst kiegészitd
tanulmanyban vizsgaltidk az SCSE immunmodulalé és gyulladascstkkent6 hatdsait kronikus
oyulladasos dllapotokban. A 2013-as vizsgélatban 2-es tipust cukorbetegségben szenvedd
betegek periférids vér leukocitdinak tenyészetében az SCSE-kezelés fokozta a HO-1 enzim
expresszidjit, mikdzben szignifikansan csbkkentette a proinflammatorikus citokineket termeld
T-sejt alcsoportok — killondsen a CD3*TNF-* és CD3'IL-8" sejtek — ardnyéat. A 2014-es
tanulményban, amely rheumatoid arthritisben szenvedd betegeken végzett hasonld in vitro
kisérleteket irt le, az SCSE ugyancsak erbteljes HO-1 indukeiot véltott ki, és mérsekelte a
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proinflammatorikus jelatvitelt, tsbbek kozott az NF-«B Gtvonal gétldsaval, valamint a TNF-a,
és IL-1P termelés csskkentésével. A két munka egyarént arra utal, hogy a meggymag-kivonat a
HO-1 ttvonal aktivaldsa révén antioxidéns és citoprotektiv hatést fejt ki, mikdzben mérsékli a
krénikus gyulladést fenntarté immunvélaszokat, ami relevans lehet anyagcsere-eredetl €s

autoimmun betegségek kiegészité kezelésében® 2%,

A gyakorlati haszon tekintetében a meggymagolajbél testipolé és arckrém Olabella® néven
keriilt kereskedelmi forgalomba, ami gy6gyszertdrban volt kaphatd. A humdn vizsgdlatok
felvetik a lehetdséget a szilard fazis kapszulazott formdjanak RA-ben illetve DM-ban kedvez
immunbefolyasolé hatdsét, természetesen csak additiv terdpiaként. A meggymag
feldolgozdsaval csokkentheté az élelmiszeripari hulladék, mikozben értékndvelt termékek
(olaj, kapszula) allithaték el. Egyetemiink, illetve kutatécsoprtunk fokuszdba késtbb a
meggymagot korillvevé meggyhiskivonat tanulményozdsa, a proantocianidin gazdag
extraktum kertilt.

3. A medvehagyma-kivonat kardioprotektiv szerepének vizsgélata koleszterinnel

kivaltott szivbeteg allatmodellben. A medvehagyma hatdsdnak értékelése monokrotalinnal
kivaltoit pulmonalis artérids hipertonia patkdnymodellben.

A medvehagyma 0,26 % alliint tartalmaz az analitikai mérések szerint. Mas akiiv hatéanyagot
nem emlit a medvehagyma liofilizitumban. Azt gondolja, ez a £ hatéanyag? Milyen specifikus
célmolekulikat feltételez, ahol az alliin kifejti hatdsat? Mi lesz az alliinbdl az alliindz enzim
hatdsara? Mi a molekularis mechanizmusa a képz0dd vegyileteknek, hogyan fejtik ki
kardioprotektiv hatasukat?”

Vilasz:

A medvehagyma (Allium ursinum L.) az amarilliszfélék csaladjaba tartozd, vadon termd, éveld
névény, mely Azsia és Burdpa teriletén széles korben eléfordul. Szamos néven ismeretes a
népnyelvben (példaul jurda, poroszhagyma, sarima), és az intenziv, fokhagymara emlékeztetd
fze miatt kedvelt gasztronémiai alapanyag: frissen vagy fliszerndvénykeént is szivesen
fogyasztjsk azokon a vidékeken, ahol megterem®. Karakteres illatdt a benne taldlhatd
kéntartalm vegyiiletek adjak. Ezek kozé tartoznak a S-alk(en)il-L-cisztein-szulfoxidok (ilyen
prekurzor példaul az alliin) és a y-glutamil-peptidek, amelyek onmagukban szagtalan, nem
illékony anyagok, de a ndvényi szdvet roncsolédasakor enzimatikus uton gyorsan illékony
tioszulfindtokka és (poli)szulfidokkd bomlanak — ez a folyamat felelds a medvehagyma
jellegzetes aromajaért és izéért”. A medvehagyma emellett nagy koncentracioban tartalmaz
polifenolos vegyiileteket is, kiilonssképpen flavonoid glikozidokat™. E gazdag fitokémiai
tsszetételnek koszonhetben a medvehagyma kivonatdnak (vagy liofilizalt pordnak)
gy6gyhatasai 16bb vonasban hasonlitanak a kdzeli rokon fokhagyma (4llium sativum) ismert
hatdsaira. Néhany tekintetben azonban a medvehagyma még hat¢konyabb vagy egyedi
hatasokkal is birhat a fokhagymdhoz képest, ami részben olyan specidlis Osszetevbinek
tulajdonithaté, mint a fitoszterolok és az egyéb Allium fajokban nem fellelhetd galaktolipid
szarmazékok (pl. a 1,2-di-O-a-linolenoil-3-O-B-D-galaktopiranozil-sp-glicerol, rdviditve
DLGG)Y*> 33,
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Mindemellett a medvehagyma gazdag adenozin-forrds is: hozzavetbleg hisszor annyi
adenozint, valamint jéval t6bb ajoént tartalmaz, mint a fokhagyma®. Ezek a vegyiiletek
hozzajrulhatnak a vérnyomas stabilizaldsahoz és a koleszterinszint cs6kkentéséhez, gatoljak a
trombocita aggregaciot, &s javitjdk a koleszterin-anyagcsere élettani szabalyozé folyamatait™.
Kémiai 8sszetevli alapjan tehéat feltételezhetd a medvehagyma kedvezd kardiovaszkularis
hatdsa, azonban a vele kapcsolatos preklinikai és klinikai kutatdsok mindeziddig meglehetdsen
hidnyosak. Munkacsoportunk a kézelmiltban egyéb ndvényi hatbanyagok kardioprotektiv
hatdsait is vizsgaltal’, és jelenleg a medvehagyma ilyen iranyd tulajdonségainak feltarasat tlizte
ki célul. Mas kutatéesoportok in vitro kisérletekben kimutattdk, hogy a friss medvehagyma
leveleibd] készitett kivonatok jelentdsen cstkkentették az ADP-indukélta vérlemezke-
aggregdciot, ami arra utal, hogy a medvehagyma hasonlé mddon gétolja a trombocitdk
Ssszecsapzodasat, mint a klopidogrél®. E hatés lehetséges magyarazata a medvehagymaéban is
eléfordulé B-szitoszierol-3-O-B-D-glitkozid és a mér emlitett DLGG galaktolipid jelenléte —
mindkét vegyiilet ismert antiaggregacios hatassal rendelkezik®*. Tovabba korabbi kisérletekben
spontan hiperténias patkanyok takarményédt 1% fokhagymaval vagy 1% medvehagymival
kiegészitve 45 nap elteltével a medvehagymét fogyaszté 4llatok vérnyomadsa szignifikdnsan
csokkent®. A medvehagyma bioaktiv komponensei jelentds antioxidans és szabadgytk-fogo
kapacitassal is birnak: kimutattak, hogy a névény levelében és gumdjban talalhatd anyagok
szuperoxid-dizmutaz, katalaz és peroxidaz aktivitast mutatnak, ami nagymért¢kben hozzajarul
az Osszes antioxidans hatdshoz*®. Emellett a medvehagymébdl elsallitott, ajoént, metil-gjoént,
allicint és diallil-diszulfidot tartalmazé kivonat a fokhagymééhoz hasonlé mértékben gatolja a
koleszterin bioszintézisét is*”. Spontén hipertonias patkdnyokon a medvehagyma-készitmények
a angiotenzin-konvertalo enzimet (ACE) gétolva fejtették ki vérnyoméscsokkents hatésukat®
3% ¢s bizonyos vizsgélatok szerint ezen ACE-gétlé hatds tekintetében a medvehagyma még a
fokhagymén4l is hatékonyabbnak bizonyult®”. Az antihipertenziv, koleszterinszint-csskkent® és
ACE-gitlé hatisok egyiittesen jétékonyak a sziv-érrendszer egészsége szempontjibol. Bzt
tamasztja ala az a kisérletes eredmény is, mely szerint iszkémiaval majd reperfiiziéval terhelt
patkanyszivekben a medvehagymaval elkezelt 4llatoknél sokkal kisebb ardnyban fordult eld
kamrafibrillacié és tachycardia, tovabba jelentdsen kisebb infarktusos karosodas alakult ki a
szivizomban a kezeletlen kontrollhoz viszonyitva®.

A medvehagyma f8 hatéanyagai az aldbbi fobb csoportokba sorolhaték, melycket
részletesebben is attekintiink.

Kéntartalmi vegyiiletek (szerves kén komponensek)

A medvehagyma jellegzetes illataért felelds kénes vegyiiletek kizé tartoznak a fent emlitett S-
alk(en)il-L-cisztein-szulfoxidok, mint példaul az alliin, valamint a y-glutamil-peptidek. Ezek a
vegyiiletek eléanyagai az olyan ill6 kénvegyiileteknek, mint az allicin (diallil-tioszulfinat) és
kiilonféle poliszulfidok — utdbbiak kozé sorolhatok a diallil-szulfid, -diszulfid és -iriszulfid,
illetve a medvehagymaban nagyobb mennyiségben megtalalhaté ajoén is. A friss medvehagyma
Snmagaban szagtalan prekurzorai (alliin és térsai) a novény roncsoldsakor az alliindz enzim
hatésara alakulnak at allicinné, az allicin pedig instabilitasa folytdn gyorsan tovabbi reakcioba
1ép, tibbek kozbtt ajoénné és diallil-diszulfiddd bomlik®. Ezek a szerves kén vegyiiletek adjak
a novény jellegzetes illatat és aromajat, ugyanakkor farmakolégiai szempontb0l is fontosak.
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Szerepet jatszanak a medvehagyma vérnyomascskkentd és koleszterinszint-csdkkentd
hatasaiban. Az ajoén — melyb8l a medvehagyma a fokhagymdnal joval tobbet tartalmaz —
erételjes vérlemezke-aggregicié gétld hatést, hozzjérulva a trombézis megelézéséhez™. A
kéntartalmil vegyiiletek komplex médon befolyasolhatjdk a kardiovaszkularis rendszert:
kimutattdk, hogy a medvehagyma-kivonatok gatoljék az ACE enzimet, ezaltal tagitjik az ereket
és csdkkentik a vérmyomast®™ 7. Allatkisérletekben a medvehagyma a fokhagymahoz képest
nagyobb mértékben mérsékelte a vérnyomast és javitotta a szérum koleszterinprofiljat hosszi
tava adagolds mellett®®. Emellett a medvehagyma kénes vegyiiletei - a fokhagymahoz
hasonléan - gatoljak a koleszterin szintézisét a majban®’, ami hozzajérulhat a vérzsirszint
csokkentéséhez és az érelmeszesedés megeldzéséhez, Osszességében a szerves kén vegyiiletek
jelentés szerepet tSltenek be a medvehagyma hatdsaiban, beleértve az antimikrobidlis,
keringésjavitd és szivvéds potencidlt is (ez utdbbiakat részben az érfalakra, vérlemezkékre és
koleszterin-anyagcserére gyakorolt hatdsaik révén fejtik ki).

Polifenolos vegyiiletek (ﬂavonoidok)

A medvehagyma polifenol-tartalma kiemelkedd, kiilondsen a flavonoid tfpusti vegytiletek
mennyisége jelentds. A ndvény leveleiben és hagyméjdban tobb vizsgalat is kimutatta a
polifenolos komponensek magas szintjét***2, Oszmiafiski és munkatérsai részletes fitokémiai
analizissel igazoltdk, hogy a medvehagyma leveleiben f8ként flavonol-glikozidok talalhatok
nagy mennyiségben®’. Ezek talnyomorészt kaempferol-szirmazékok, de mds flavonoidokat
(példaul kvercetin kiildnbdzd glikozidjait) is azonositottdk a nGvényben. A polifenolos
vegyliletek jelentds antioxidans hatdssal birnak, aminek koszénhetéen a medvehagyma
kivonatai erbteljes szabadgydk-semlegesitt képességet mutatnak. Kisérletes modellekben a
medvehagyma antioxidéns aktivitisa hozzajérult a sejtek oxidativ stresszel szembeni
védelméhez*® *2. Ezen feliil a flavonoidoknak szimos jotékony élettani hatésa lehet:
gyulladdscskkentdk, érvéddk, és egyes flavonoidok szintén a vérlemezkék miikddését is
kedvezéen befolyasolhatjdk. A medvehagyma polifenoljai igy a kénes vegyliletekkel egyiiit
fontos szerepet jatszanak abban, hogy a ndvény fogyasztisa timogatja a sziv- és érrendszer
egészségét, tovabba altalanos antioxidéns-védelmet nyujt a szervezetben.

Fitoszterolok és szteroid szdrmazékok

A medvehagyma kiilonleges 8sszetevsi kiizé tartoznak a fitoszterolok, amelyek a nivényben
kisebb mennyiségben vannak jelen, de jelentéségilk szdmottevl. A medvehagyma friss
leveleibl késziilt etanolos kivonatban azonositottak egy specifikus fitoszterol-szarmazékot, a
B-szitoszterol-3-0-p-D-glitkozid vegyiiletet’>. Ez a szterol-glikozid korabban ismert volt arrdl,
hogy gitolja a vérlemezkék aggregicidjat, igy antitrombotikus hatdsn. Jeleniéte a
medvehagymaéban hozzajarulhat ahhoz, hogy a névény fogyasztdsa csékkenti a trombocitdk
talzott Ssszecsapzodasat és {gy mérsékli a vérrogképzddés kockérzatét™. A B-szitoszterol és
egyéb rokon fitoszterolok emelleit kozismerten cstkkentik a koleszterin felszivoddsat a
bélrendszerben (kompetitiven gatolva a koleszterin bélb6l valé felvételét), ami a szérum LDL-
koleszterinszint mérsékléséhez vezethet. Bar a medvehagyméban talalhatd fitoszterolok
mennyisége nem éri el a dietetikailag hipolipidémids hatashoz szitkséges dozist, jelenlétiik
kiegészitheti a tSbbi komponens (pl. adenozin, ajoén) koleszterinszint-csSkkentd hatsait.
Fontos megjegyezni tovdbba, hogy a medvehagyma mds szterdnvézas vegylileteket is
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tartalmaz: korabbi fitokémiai kutatdsok kimutattak benne szteroid szaponinokat (pl.
dioszgenin-szdrmazékokat a hagyméban), bir ezek mennyisége viszonylag alacsony és a
gyogyhatasokhoz valé hozzajarulasuk kevésbé ismert.

Galaktolipidek és egyéb killénleges vegyiiletek

A medvehagyma egyik kuriézumnak szamité hatéanyaga egy galaktolipid tipus molekula, a
kordbban emlitett DLGG. A DLGG (teljes nevén 1,2-di-O-o-linolenoil-3-O-p-D-
galaktopiranozil-sn-glicerol) egy glicerin-vazi digalaktéz-diacil-lipid, amelyet eddig nem
mutattak ki a termesztett fokhagyméaban vagy mds 4/lium fajokban®. Bzt a vegyiiletet biologiai
tesztek segitségével izolaltdk medvebagymabol, mivel kideriilt réla, hogy erételjes vérlemezke-
Bsszecsapddést gatld hatést fejt ki*2, A DLGG jelenléte a medvehagymaban egyike azoknak a
tényezoknek, amelyek a novény egyedi farmakologiai profiljat adjak, és magyardzatot
szolgéltathatnak arra, miért talaltak bizonyos vizsgélatokban a medvehagymat hatékonyabbnak
bizonyos keringési hatdsok terén, mint a fokhagymat,

A galaktolipideken kiviil érdemes megemliteni, hogy a medvehagymaban egyéb bioaktiv
vegyiiletek is jelen vannak. Ilyenek példaul a nukleozidok, elsésorban az adenozin, melynek
kiemelkedden magas koncentraciéjat mérték a nsvényben®. Az adenozin egy j6l ismett élettani
szabélyozé molekula, amely a szervezetben értdgitd és vérnyomadscsdkkent$ hatdsd, tovabba
gatolja a vérlemezkék aktivitdsit és javitja a szivizom vérelltdsit. A medvehagymdban
talalhaté nagy adenozintartalom hozzijarulhat a névény antihipertenziv és kardioprotektiv
hat4saihoz, kiegészitve a kénes vegyiiletek és egyéb. komponensek aktivitasat®’. Emellett a
medvehagyma tartalmaz t6bbféle aminosavat és peptideket, melyek kozott ritka y-glutamil-
peptideket azonositottak — ezek hozzajarulhatnak a ndvény jellegzetes izéhez, és potencidlisan
farmakologiai jelentdséglick lehetnek (példaul antimikrobidlis vagy immunmodulans hatasat is
leirtak mas Allium fajoknal). Végezetill megemlitendd, hogy a medvehagyma friss ndvényi
részeiben kimutathaték bizonyos antioxidans enzimek (igy az emlitett SOD, kataldz, peroxidaz)
aktivitasai is*6, ami tovabb crésiti a ndvény antioxidans hatasprofiljat.

Kutatécsoportunk tomegspektrometriai mérések eredményei sordn a WGLL-bd] készitett
extraktumra vonatkoztatva az aldbbi f&bb komponenseket azonositotta: kaempferol-3-O-
rutinozid, quercitrin, juglanin, drakorubin, blumeatin.

Osszefoglalva, a medvehagyma szémos értékes fitokémiai hatéanyagot tartalmaz, tobbek
kizstt kén-tartalmi vegyiileteket (alliin, allicin, ajoén stb,), flavonoid és egyéb polifenolos
komponenseket, fitoszterolokat (példaul  B-szitoszterol-glikozid formdban), egyedi
galaktolipideket (DL.GG), valamint adenozint. Komplex 8sszetételének kiszinhetden a ndvény
tobb tAmadésponton fejthet ki jotékony hatdst az emberi szervezetben. Fébb élettani hatasai
kbzé tartozik a vémyomads csokkentése, a vérlemezkék aggregicidjanak, a koleszterinszint
mérséklése, tovabba erSteljes antioxiddns és gyulladdscsokkenté védelem. Ezek a hatasok
egyarant hozz4jarulnak a sziv- és étrendszeri betegségek kockazatdnak csdkkentéséhez, ami
miatt a medvehagyma Igéretes természetes kardioprotektiv szernek tekintheté. Ugyanakkor
hangsalyozni kell, hogy 2 medvehagyma gy6gyhatasait modern tudoményos mddszerekkel
eddig viszonylag kevéssé vizsgaltdk, igy tovabbi preklinikai és klinikai kutatdsok sziikségesek
a benne rejlé fterdpids lehetdségek pontos megismeréséhez. Vizsgalatunkban ezért
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liofilizacidval elballitott medvehagyma-kivonatot alkalmazunk — ez a modszer egyszerii
kivitelezhet6sége mellett biztositja a biologiailag aktiv molekuldk optimélis megbrzését a
mintaban®.

4, »A diosgenin és a gérigszéna hatdsanak vizsgalata az endotél funkciéra magas zsir- és
cukortartalmit diéta mellett:

Frdekesek a gdrogszéndval, illetve diosgeninnel foglalkoz6 fejezetek. A szerzd igyekszik
bemutatni a névény f6 hatéanyagait, a trigonellint, 4-hidroxi izoleucint, galaktomannént,
kumarinokat, flavonoidokat,polifenolokat, illetve a szaponinok koziil a diosgenint. Taldn ez a
sok aktiv anyag az oka, hogy a gtrdgszéna a bevezetOben idézett adatok szerint szinte minden
betegségre (diabétesz, elhizas, hiperkoleszterinémia, krénikus gyulladds, daganatos betegségek
sth.) j6tékony hatdssal van. Ismer-e a palyazd olyan kontrollalt human vizsgdlatokat, melyben
kimutattdk a névény vagy valamelyik alkotorésze szignifikdns terépids hatdsat valamilyen
indikaciéban?”

Valasz:

Kbsz6ndm a biralé értékes megjegyzését. Valoban érthetd, hogy a gordgszéna széles kord
alkalmazési lehetdségeinek ismertetése elsé pillantdsra tilzénak tiinhet.

Az értekezésben bemutatott kedvez6 hatdsokat jelentds szamil preklinikai vizsgélat is
alatdmasztja, amelyek jol jellemzett allatmodellek alkalmazaséval igazoltak a gordgszéna
kiilnbtz6 komponenseinek biologiai aktivitdsat. Ilyen modellekben dokumentaltdk példaul a
gbrogszénamag vizes kivonatdnak hipoglikémids hatdsat alloxan- és STZ-indukalt
diabéteszben, a lipidprofilra gyakorolt kedvezd hatdsokat metabolikus szindromas
patkanyokban, illetve a diosgenin ateroszklerdzist és érfali gyulladdst mérsékld aktivitasat.
Emellett szdmos vizsgdlat ramutatott a 4-hidroxi-izoleucin és a flavonoidok szerepére az
inzulinrezisztencia cstkkentésében, valamint az oxidativ stressz és gyulladisos medidtorok
szabalyozdsdban. Az in vivo tumoros modellkisérletekben mind a teljes mag, mind annak izolalt
komponensei (pl. diosgenin) csSkkentették a daganatok proliferdciojat, valamint elésegitették
az apoptozist, amelyet tobbek kozott a pS3 és NF-xB utvonalak szabalyozdsin keresztiil
fejtettek ki. Ezek a preklinikai eredmények tehdt nemcsak megalapozzak, hanem részben
mechanisztikusan is alatdmasztjdk a tArgyalt terdpids lchetdségeket. A tOrténeti hattér
bemutatésival, valamint. a hagyomanyos gyogyaszatban val6 alkalmazas ismertetésével nem
célom talértékelni a névény szerepét, sokkal inkabb annak komplex hatdanyagprofiljat és ebbol
fakado terdpids potencialjat kivanom kontextusba helyezni. Ezen tilmenden, azt is szeretném
hangstlyozni, hogy a gdrdgszéna sokirdny( biologiai aktivitdsa tovabbi cclzott,
farmakodinamias kutatasokat igényel, amelyek a jovGben megalapozhatjak @j fitoterdpias vagy
gybgyszerfejlesztési stratégidk kialakitasat.

A gorogszéna (Trigonella foenum-graecum) humén klinikai vizsgalatokban bizonyitottan
kedvezd élettani hatdsokat mutatott szamos kiilénb6z6 indikiciéban, amelyek a hormonalis
szabéalyozastél kezdve a glilkéz-anyagesere és lipidprofil javitdsan 4t egészen a kognitiv
funkeiokig terjednek. A ndvény hatékonysagdt j6l megtervezett, randomizalt, kontrollalt humén
vizsgalatok igazoltak, amelyek sordn standardizlt kivonatokat vagy teljes drogformakat
alkalmaztak, jellemzden kettds vak modszertannal. A klinikai alkalmazhatésigat az elmult
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évtizedekben tobb tanulmany is részletesen vizsgélta, kiilonds tekintettel a metabolikus,
hormonalis és gyulladdsos folyamatokra gyakorolt hatdsaira. E vizsgélatok kbzéppontjiban
olyan indikdcick 4lltak, mint a 2-es tipusi diabetes mellitus, inzulinrezisztencia,
hipogonadizmus, nem alkoholos zsfrméjbetegség (NAFLD), illetve az életkorral dsszefiiggd
kognitiv hanyatlds. Az eredmények azt mutatjék, hogy a gOrégszéna tobb célrendszeren
keresztiil képes kedvezé adapticiét kivéltani a szervezetben, mellékhatdsok nélkiil vagy
minimalis mellékhatds-profillal, igy alkalmazasa bizonyos kardiometabolikus és hormonalis
indikécidkban tudomanyosan megalapozott lehetéséget kindl. Szdmos tanulmany dokumentélta
a gbrogszéna szignifikdns vércukorcstkkentd hatdsat. Prediabéteszes és T2DM-es alanyokon
végzett vizsgalatok sordn a kivonat hatdséra csdkkent az éhomi vércukorszint és a HbAlc,
valamint javult az ordlis glikkéztolerancia**46. Ezekben a vizsgalatokban a gérogszéna javitotta
az inzulinérzékenységet és a glitkkdz-homeosztazist, anélkiil, hogy sulyos mellékhatast idézett
volna eld.

Hasonloképpen kedvezd eredményeket kozoliek a lipidanyagesere vonatkozésiban is. A
triglicerid- és LDL-koleszterinszintek szignifikdnsan cstkkentek, mig a HDL szintje javult **
41 A zsirmaj kezelésében végzett vizsgdlatban 8 hetes beavatkozds sordn jelentds mértékli
méjenzim-csdkkenést, valamint az ultrahangos steatosis silyossédgénak mérséklsdését figyelték

meg*,

A hormonhaztartdsra gyakorolt hatasat kitlongsen a férfiak krében értékelték. Randomizalt,
ketids vak, placebo-kontrollalt vizsgalatok szerint a gbrgszéna kivonat szignifikdnsan novelte
a szabad tesztoszteronszintet és az androgén indexet, mik8zben javitotta a szubjektiv férfi
klimaxszal Osszefiigg panaszokat (AMS-skala) és fizikai teljesitményt (grip-er8)*® . A
kivonat ezen hatdsai mellékhatasmentesen jelentkeztek, kilonésen alacsony kiinduldsi
hormonszint( alanyoknal.

Perimenopauzalis ndk esetében is vizsgaltik a gbrigszéna hatdsat: egy tobb hetes intervencid
sorén szignifikins javuldst észleltek az életmindségi mutatokban, beleértve az alvasmindséget,
libidt és energiaszintet*’. Fzeket a hatdsokat az Osztrogénreceptor-aktivicidval és a
fitodsztrogén-tartalommal hozzék §sszefiiggésbe.

Kognitiv funkcick és oxidativ stressz vonatkozdsdban is sziilettck eredmények. Egy
vizsgélatban a gorogszéna 12 hetes alkalmazésa idGsebb felnétteknél szignifikdns javulast
eredményezett a révid tdvi memoria és a verbdlis tanulds terén, tovabba cstkkentetie a
szisztolés vérnyomast>’. A hatdsokat a szer antioxidans tulajdonsagaival magyaréztak, tobbek
kozott a teljes antioxidans kapacitas (TAC) novekedése és a lipidperoxidiciés marker (MDA)
cstkkenése révén.

Sajat kutatécsoportunk is végzett egy randomizalt, placebo-kontrollalt, kettds vak human
vizsgalatot egészséges Bnkéntesek bevondsaval’l, A résztvevék napi haromszor 2 kapszula
(kapszuldnként 500 mg) standardizdlt gtrégszéna kivonatot kaptak 11 napon keresztill. A
beavatkozds hatéséra szignifikdns mértékben csokkent az éhomi vércukorszint, és javult a
gliikéztolerancia. Emellett hormonélis szinten is markéns véltozasokat detektaltunk: a melanin-
koncentralé hormon (MCH) szintje statisztikailag szignifikdnsan csokkent, amely az
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inzulinérzékenység és az éivagy-szabdlyozas szempontjabol kedvez8 irdnyl adapticidként
értelmezhetd. A készitmény kivalo tolerdlhatésagot mutatott, mellékhatast nem észleltiink.

Osszefoglalva, a kontrollalt humdn vizsgalatok — beleértve sajat kutatdsunkat is — alapjan a
gdrogszéna (Trigonella foenum-graecum) standardizalt kivonatai és drogformdi t6bb
célrendszerre kiterjeden mutatnak kedvezd élettani hatésokat, kiilondsen a hormonalis
homeosztazis, a gliikéz- és lipidanyagcsere, az oxidat{v stressz, valamint a neurokognitiv
funkei6k terliletén, A randomizalt, placebo-kontrollalt vizsgdlatok eredményei igazoljak a
glikémids paraméterek (pl. éhomi vércukor, HbAlc), a szérum lipidek, az androgén statusz (plL.
szabad tesztoszteron), valamint az oxidativ stressz biomarkereinek kedvezd iranyu valtozasat.
A legtobb tanulmény j6 tolerdlhatésagrol szamolt be, a mellékhatdsok el6forduldsa ritka és
enyhe volt. Bar a klinikai vizsgélatok tobbsége viszonylag r6vid idbtartamu és korldtozott
esetszAmn, az 8sszegyllt bizonyitékok alapjan a gérégszéna alkalmazdsa lehetéségként vetddik
fel kiilénbz8 kardiometabolikus és hormonadlis diszfunkeidk kiegészitd kezelésében.

A girogszéna hossz tdvil biztonsdgossdgdnak és terapids hatékonysdginak pontosabb
karakterizalasa a jovObeni kutatdsok fontos irAnyat képezheti. Nagyobb esetszdmi, hosszabb
utdnkovetésii, j61 kontrollalt klinikai vizsgalatok hozzajarulhatnak a klinikailag relevéns
hatésprofil és alkalmazési lchet6ségek megbizhatébb meghatirozasihoz.

5. »A BGP-15 hatdsainak vizsgalata genetikai cukorbeteg éllatmodellben, kiilsnGs
tekintetiel a kardialis és vaszkularis paraméterekre,

A BGP-15-tel kapcsolatos kdzlemények fogadtatisa igen megosztd a kutatdi kozdsségben. A
szerzb a bevezetésben az irja: A gyvogyszerjeldlt inzulin-érzékenyitbként belépett klinikai
fazisba és human péaciensekben fokozta a szdvetek inzulin-érzékenvségét.” (minor megjegyzés:
a péciensek esetében felesleges a humdn jelz8). Mit tud klinikai vizsgdlatok eredményeir81?”

Valasz:

Tisztelettel ktszindm a kérdést. Valdban, a BGP-15 gyogyszerjelsltet szamos hazai és kiilfoldi
kutatocsoport vizsgélta, igen kiilonbozd indikdciokban, és killénféle hatdsmechanizmusok
leirasaval. A klinikai vizsgalatok koziil 3 tanulmény adataival rendelkeziink. Az elsében (fizis
2A) a BGP-15 hatékonysédgit és biztonsAgossigit placeb6val hasonlitottak Ossze
inzulinrezisztens betegek korében egy 28 napos dozis-eszkal4cios vizsgélat sordn. Negyvenhét,
nem cukorbeteg, cstkkent glilk6ztolerancidval rendelkezé beteget véletlenszeriien osztottak be
4 hetes kezelésre, amely sordn 200 mg vagy 400 mg BGP-15-6t, illetve placebot kaptak. Az
inzulinrezisztenciat hiperinzulinémiss euglikémias clamp technikaval és a homeosztézis modeil
értékelési médszerrel hataroztak meg, mig a B-sejt funkeidt intravénds glitkéztolerancia teszttel
mérték. Mindkét BGP-15 dézis szignifikinsan novelte a teljes test inzulinérzékenyseget (M-1,
p = 0,032), az teljes test glikozfelhaszndlasit (M-2, p = 0,035), az izomszdvet
gliikozfelhasznalasat (M-3, p = 0,040), valamint a zsfimentes testtomeg glitkozfelhasznalasat
(M-4, p = 0,038) a kiindulési értékhez és a placebohoz képest®?, A kovetkezd tanulmany célja
a BGP-15 hatékonysdgénak értékelése volt az olanzapin éltal kivaliott anyagcsere-
mellékhatdsok kezelésében, egészséges Onkéntesek korében. Harminchét, normalis
glilk6zanyageserével rendelkez6, 18-55 éves alanyt véletlenszer(ien osztottak be 17 napos, napi
egyszeri 400 mg BGP-15 vagy placebo kezelésre, amely mellett 3 napig 5 mg, majd tovébbi 14
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napig 10 mg olanzapint kaptak. A teljes test és az izomszdvet glitkézfelhasznalasat
hiperinzulinémias-euglikémids clamp technikdval hatdroztdk meg. A vdrakozésoknak
megfelelden a 17 napos olanzapin-kezelés inzulinrezisztenciat és testsilynévekedést okozott

mindkét csoportban (p < 0,05). A BGP-15 alkalmazasa szignifikdnsan csokkentette az
* olanzapin 4ltal kivaltott inzulinrezisztenciat. A BGP-15 hatdsa az inzulin Altal serkentett
gliikozfelhaszndlasra leginkdbb az izomszovetre vonatkozd értékekben mutatkozott meg. Az
alanyokban a BGP-15 a teljes vizsgalati id6szak alatt biztonsagosnak és jol toleralhatonak
bizonyult*®. A harmadik legnagyobb vizsgélatban (NCT01069965) a biztonsdgossag és a
megfelels dozis meghatdrozdsa dllt a kozéppontban 2-es tipusii cukorbetegségben és
inzulinrezisztencidban szenved8 betegek korében. Ez egy randomizalt, dupla-vak, placebo-
kontrollalt, parhuzamos csoportos, tSbbdozisos, multicentrikus vizsgalat volt a BGP-15
biztonsagossaganak és hatékonysigdnak értékelésére, napi egyszeti vagy kétszeri ordlis
adagolassal metformin és szulfonilurea vagy metformin mellett, 2-es tipusil cukorbeteg
pécienseknél. A study ot aktiv kezelési kart és egy placebo kart tartalmazott. A betegek vagy
metformin + szulfonilurea, vagy metformin monoterdpidban részesiiltek alapesetben. A
résztveviket a kovetkezd BGP-15 adagolési csoportokba randomizaltak: 100, 100 + 100, 200,
200 + 200, 400 mg/map vagy placebo, kiegészitd terdpiaként az aktudlis kezelésiik mellé (13
hétig). A bevondsi kritériumok kozott szerepelt: 2-es tipusi cukorbetegség diagnodzisa az
Amerikai Diabetes Tarsasag (ADA) kritériumai szerint, 30 és 70 év kozotti életkor (beleértve),
HbAlc 27,5% ~ <12,0%. Osszesen 196 résztvevét vontak be, azonban a finanszirozési
tAmogatds visszavondsa miait a vizsgalat megszakadt.

Ezen kiviil egy I/III fazisa klinikai vizsgélat (EudraCT 2020-005539-62) is indult, amely a
BGP-15 hatasat vizsgilta COVID-19 miatti kérhézi kezelésben részesiilé betegeknél,
placebéval Ssszehasonlitva, de ezt a vizsgélatot is a finanszirozis elégtelensége miatt id6 eldtt
ledllitottak.

Sajat vizsgalataiban kimutatta, hogy a BGP-15 nem cs6kkenti szignifikdnsan a vércukorszintet
és az inzulin rezisztencidt sem Goto-Kakizaki diabéteszes patkanyokban. Hogyan magyardzza
ezt az ellentmondast?

Valasz:

Koszonsm az érdekes kérdésfelvetést. Ebben a tanulmanyban a rdvid vizsgalati id6 alatt az
éhomi vércukorszintekben valéban nem taldltunk szignifikéns eltérést, de nem csak a BGP-15-
tel kezelt, hanem a metforminnal kezelt allatok esetében sem, azonban tendencidzus cstkkenes
méar megfigyelheté volt mindkét esetben az egészséges kontrollhoz viszonyitva (Wistar: 6,2
mmol/l; GK: 13,6 mmol/l; GK+BGP15: 10,9 mmol/l; GK+MET: 11,2 mmol/l). A jelenségre
a kovetkezd magyarazatok szolgalhatnak: bar a GK-patkényok mér fiatalon hiperglikémidsak,
a periférias inzulinrezisztencia (kiildndsen az izom- és zsirszovetben) kevésbé kifejezett 12-20
hetes korban, mint id6sebb korban. A GK patkényok diabeteses fenotipusa elsésorban a p-
sejtek defektusabél és csdkkent inzulinszekrécidbol ered, amely mér korai életkorban is jelen
van®*. A B-sejtek inzulintermelése csokkent, igy még ha a periférids inzulinérzékenység javul
is (pl. metformin vagy BGP-15 hatdsdra), a korlatozott inzulinmennyiség miatt az ¢homi
vércukorszint nem csdkken drasztikusan. Ezen patkdnymodellben a korai életkorban a
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szervezet kiilonbozd kompenzalé folyamatokkal probélja fenntartani a vércukorszint
homeosztézisdt, {gy mas mechanizmusok (pl. fokozott glikogenolizis, glukagon szekrécid)
megakadalyozhatjék a jelent8s vércukorszint-csdkkenést. Bz eléfordulhat féleg akkor, ha még
nincs kifejezetten stilyos hiperglikémia. A metformin, illetve a BGP-15 hatdsa nem azonnali,
kliléndsen éhomi vércukorszintek esetében. Tébb napos vagy hetes kezelés utdn mérhetd
szignifikdns hatds, és az is gyakran inkdbb postprandidlis plazma glitkéz vagy glikalt
hemoglobin (HbA Lc) szinten észlelhetd™.

Ezt késbbbi vizsgalatunkban meg tudtuk erdsiteni, hiszen elhizott, 2-es tipusn diabéteszes ZDF
modelliinkben a BGP-15 kezelés hosszabb tdvon (12 hénap utan) szignifikansan csokkentette
az dhomi glilkkéz szintet (mintegy 18 mmol/l-rél 11 mmol/l-re) ezen feliil (6 honapnal és 12
hénapnal) mér szignifikénsan csSkkentette az OGTT alatt mért vér gliikéz szintet™ %7,

Kérem, mutassa be a Goto-K éllatok jellemz6it! Magyardzza el, mi a HOMA index, és hogyan
torténik a kiszdmolasa!

Valasz:

A Goto-Kakizaki (GK) patkdny egy poligénes 2-es tipusi cukorbetegség (T2DM) modell,
amelyet gliikdzintolerans Wistar patkanyok ismételt szelekci6s tenyésztésével hoztak 1étre. Az
allatmodell spontén, korai kezdetil diabéteszt mutat, amelyben az inzulinrezisztencia és a p-sejt
miikédés zavara egyardnt jelen van. Teljes genom szekvenalds sordn 1839 GK-specifikus
aminosav-valtoztatist okozd génvaridnst azonositottak, tobbek kozstt olyan génekben, amelyek

L

a glitkdztranszportért (Slc2a2), a kalciumesatorna miikodéseért (Adey3, Cacnalf), valamint a
befolyasolé gének, mint példdul a Bmp4 és Hnfdg mutéciéi magyardzzak a GK patkdnyokban
megfigyelt csdkkent pankredsz B-sejt tomeget. Olyan gének varidnsai, mint az Ide, Ppplr3c és
Gekr, az inzulin jelatvitelt és anyageserét ¢rintik, hozzajarulva a periférids
inzulinrezisztencidhoz. Erésségei: a modell mérsékelt hiperglikémidat, inzulinrezisztenciat,
csdkkent glikéz-indukalt inzulinszekréciot és krdnikus, alacsony fokd gyulladast mutat,
amelyek jol tikkrzik az emberi T2DM jellemzbit. A GK patkényban kialakulnak diabéteszes
szovédmények, mint nefropétia, retinopdtia és kardiovaszkularis problémdk, {gy alkalmas
hosszi tavi vizsgalatokra, A modellben megfigyelheték a bélrendszeri eltérések (pl.
bélmorphologia, motilitds, mikrobiom véltozdsok), amelyek relevansak a diabétesz
patofizioldgidjaban és kezelésében. Az clhizés hidnya lehetové teszi a genetikai és molekularis
mechanizmusok tisztdbb vizsgalatat. A modell gyengeségei a kdvetkezok: nem az elhizdshoz
kot6d6 2-es tipust diabéteszt modellezi, igy korlatozottan hasznalhaté annak kutataséra;
valamint a diabétesz silyossaginak valtozékonysaga is el6fordulhat. Az inzulinszekrécio
zavara mérsékelt, emiatt korai életkorban a bazalis hiperglikémia hianyozhat, ami korlatozhatja
a sulyosabb diabéteszes fenotipus modellezését. Osszefoglalva tehat: a GK patkany diabéteszes
fenotipusa a t6bb gén 4ltal befolyasolt komplex mechanizmus eredménye, amelyek a
hasnyalmirigy B-sejt funkcijat, az inzulinszekréciot és a periférids inzulinérzékenységet
érintik. Bz a poligénes genetikai hattér jol titkrozi az emberi 2-es tipusti cukorbetegség
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multifaktoridlis jellegét, igy a GK patkdny értékes modell a betegség genetikai hatterének
tanulmanyozasihoz, természetesen a felsorolt korlatok figyelembevételével.

A kérdés masodik részére valaszolva: A HOMA index egy egyszerll modszer az
inzulinrezisztencia becslésére, amelyet rutinszeriien alkalmaznak a cukoranyagesere-zavarok
szlirésében és kivetésében. Az inzulinrezisztencia és a hasnyalmirigy p-sejtjei milikddésének
becslésére szolgdl az éhomi vércukor- és inzulinszint alapjan. Az alap hipotézis az, hogy a
szervezet inzulin-glikéz homeosztézisa tlikrdzi az inzulinérzékenységet ¢s a hasnyalmirigy
inzulintermeld képességét. Az egészséges szervezetben az éhomi vércukorszintet viszonylag
alacsony inzulinszint mellett is fent lehet tartani, mert a sejtek érzékenyek az inzulinra, igy
hatékonyan veszik fel a glikkézt. Inzulinrezisztencia (IR) esetén, amikor a sejtek kevésbé
érzékenyek az inzulinra, a vércukorszint fenntartdsihoz a hasnyalmirigynelk t6bb inzulint kell
termelnie. Fzért az éhomi vércukor- és inzulinszint is magasabb lesz. A HOMA index ezt a
kapcsolatot hasznalja kit A HOMA-IR érték a két paraméter (¢homi glikkéz és inzulin)
szorzatén alapul, igy minél magasabb mindkettd, anndl nagyobb az inzulinrezisztencia.
Leggyakrabban a HOMA-IR (inzulinrezisztencia) értéket hasznaljak a klinikai gyakorlatban.
HOMA-IR = (éhomi inzulin [mU/1] x éhomi gliikéz [mmol/I]) / 22,5. A magasabb HOMA-IR
érték nagyobb inzulinrezisztencidt jelez, tchat a HHOMA index érteke forditottan ardnyos az
inzulinérzékenységgel. A normal tartomany 2,0-ig terjed, 3,0 felett mar inzulin-rezisztenciérol
beszéliink.

Kisérleteiben bemutatia a BGP-15 diasziolés funkci6t javitd hatdsit GotoK patkdnyokban.
Milven molekulris mechanizmusokkal magyardzhato ez a hatas?

Valasz:

Ebben a tanulményban a szfv diasztolés funkcidjanak megbrzését irtuk le GK patkanyokban.
Molekularis biologiai vizsgalataink alapjan a BGP-15-kezelés ndveli a foszfolamban szerin 16-
os aminosavon torténd foszforilaciojat. A foszfolambén fehérje egy negativ szabalyozdja a
SERCA pumpénak, amely diasztol§ alatt eltdvolitana a Ca*" -ionokat a sejtlazmabol ugy, hogy
visszapumpélja azokat a szarkoplazmatikus retikulumba. A foszfolambin foszforilacidja
feloldja ezt a gétlast, igy javitja a pumpa Ca®* visszaszivo kapacitasat, elosegitve a szivizom
ellazuldsat és a diasztolés funkcié javuldsat. (Megjegyzés: auszirdl kutatok azt taldltak, hogy a
BGP-15 kezelés egérben a Serca2a gén expresszi6jat is noveli®, illetve a SERCA pumpa
aktivitasat fokozza vazizomban® — ezen eredmények a Nature Communications és a Nature
folybiratokban kertiltek publikaldsra). A foszfolambén Serl6 foszforilaciojat a Protein Kinaz A
(PKA) vagy a Protein Kindz G (PKG) végzi. Ebben a tanulményban a kovetkez6 lépéskent
meghataroztuk a PKG enzim aktivitdsit, annak egy specifikus foszforilacids targetje, a
Vasodilator-stimulated phosphoprotein  (VASP) foszforilacidjanak vizsgélatival. Ez a
foszforilacids esemény megbizhat6 és érzékeny biomarkerként szolgal a PKG aktivitdsinak
monitorozasara. A BGP-15 kezelt 4llatok mintdiban szignifikénsan emelkedett VASP Ser239
foszforilaciot talaltunk, igy arra kovetkeztettiink, hogy a BGP-15 kezelés noveli a PKG
jelatviteli Gt aktivitdsit. Ezt a mechanizmust igazin a kovetkez, hiperkoleszterinémias
nyulakon végzett tanulményban bontottunk ki®. A BGP-15 kezelés szignifikansan cstkkentette
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a miocitdk passziv erejét (elernyedés meghatdrozdja), emelte a miokardidlis cGMP-szintet (a
PKG kofaktora), emelte a cGMP/PKG aranyt, fokozta a foszfolamban Ser16 és a PKG-fiiggh
Ser239 VASP foszforilacidt, emelte a titin dridsfehérje (a passziv fesziilés meghatirozéja) dssz-
Ser/Thr és PKG-specifikus S4080 foszforilacidjat. Klasszikus farmakoldgiai mdédszerrel
megerdsitettitk, hogy tovabbi Serl6/Thrl7 foszfolamban foszforildcidé mar nem elérhet6
specifikus aktivator (BAY 44-2272) kezeléssel sem a BGP-15 csoportban, mig a kezeletlen
csoportban igen. A ¢cGMP-t elbontd, ezaltal a PKG atvonalat gatlé foszfodiészteraz (PDE) 1 é
5 enzimek oxpresszitja csfkkent a kezelt dllatok mintdiban. Ennek alapjan a molekularis
hatdsmechanizmus egyik alapja PKG utvonal serkentése, a SERCA pumpa aktivitdsanak
nivelése a foszfolamban gatlasanak feloldasdval, valamint a miocitdk passziv fesziilégének
cstkkentése a titin PKG-fiiggd foszforilalasaval, ezzel elésegitve a szivizom jobb diasztolés
miikSdéset.

Mik a BGP-15 f8 molekuldris tdmaddspontiai? Milven egyéb indikdcidkban meriilt fel a
hasznalata?

Viélasz:

A BGP-15 esetében t6bb molekuldris tAmadaspont is lehetséges, melyek egy része mar a
szakirodalomban egyértelmiien leirt, masik része pedig kutatds tirgya. A molekulaval jelenleg
- a debrecenin kivill - egy pécsi, egy kinai (Tongji Medical College, Huazhong University),
valamint két auszirdl (University of Melbourne, University of Adelaide) kutatocsoport is
intenziven foglalkozik.

1. A kardiovaszkuldris indikdcioban sajat kutatocsoportunk tobb kdzleményt is
publikalt, melyekben a lehetséges mechanizmusokat is elemeztiik. Ezek kéziil kiemelendé a
vegyiilet mitokondriélis, illetve intracelluliris Ca®* anyagcserére kifejtett hatdsa.
Radiotelemetrids EKG-vizsgalattal leirtuk, hogy a BGP-15 alkalmazisa isoproterenol-indukalt
tachycardias, arrhythmias patkéanymodellen néveli a paraszimpatikus tonust, kedvezden
befolyéasolja a szivirekvencia-variabilitast (HRV), csSkkenti a kamrai arrhytmiak eléfordulasat
és izolalt kamrai cardiomyocytédkon csokkenti az isoporoterenol-indukalta utédepolarizaciokat,
nyiijtja a nyugalmi szarkomerhosszt és csSkkenti az intracellularis Ca**-tranzienst®!.

2. Az altalunk fentebb (Goto-Kakizaki study) leirt PKG és SERCA-fliggé Gtvonalakon
tal vizsgaltuk a gydgyszerjelolt mitokondridlis hatdsait is. A vegyllet alkalmazéasa 12 honapig
ZDF allatmodellen novelte a tilélést, a kezelt 4llatokban nétt a citokrom ¢ oxidaz expresszidja
és aktivitasa, valamint az ATP-szintdz expresszidja és aktivitasa is, mely a jobb aerob
sejtanyageserét jelzi®”. Kimutattuk, hogy a BGP-15 diabéteszes szemekben novelte a SIRTI
expresszi6jit és mérsékelte az MMP9 szintjét, fokozta a HSP70 expressziojat, és csokkentette
az NF-xB szintjét patkanyok retina szoveteiben. A SIRT1 expresszidjanak fokozasa elényds,
mivel a NAD*-dependens deacetildz aktivitdssal rendelkezé SIRT1 kulcsszerepet tolt be a
sejtek stresszvalaszénak szabalyozésdban. Aktivaldsa gatolja a gyulladdsos transzkripcios
faltorok — igy példaul az NF-xB — miik6dését, fokozza a mitokondridlis biogenezist, valamint
eldsegiti a sejtek tilélését oxidativ és metabolikus stresszhelyzetekben, Emellett javitja az
inzulinjeldtvitelt, csdkkenti az apoptézist és mérsékli az extracellularis matrix degradécidjat®.
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3. A pécsi kutatocsoport is leirt szamos, protektiv mitokondridlis hatast. Kimutattak,
hogy a BGP-15 jelentds hatdssal van az OPAl-re (optic atrophy 1), amely egy mitokondrialis
belsé membranban lokalizalt GTPAz enzim, és kulcsfontossdgu szerepet télt be a mitokondridlis
belsé membranok fhzidjaban. Ez a flizios folyamat elengedhetetlen a mitokondrium
integritdsanak,  miikddésének és  morfolégidjanak  fenntartdsdhoz,  kiilsn8sen
stresszhelyzetekben. Igazoltak, hogy a BGP-15 elbsegiti a mitokondrialis fuziét az OPAL
aktivildsan keresztiil, amely stabilizalja a mitokondrialis krisztik membrénjait és védelmet
nyujt a mitokondrium fragmentacidja ellen. A BGP-15 felhalmozddik a mitokondriumokban,
és kifejezetten cstkkenti a mitokondridlis ROS termelédést, elsésorban a légzési lanc I-es és
IMI-as komplexeinek, valamint a citokrdm b régidjanak szintjén, Ez a hatds nem kozvetlen
antioxidans akftivitdsbdl ered, hanem inkdbb a mitokondrialis funkcié modulaldsan keresztiil
valosul meg, amely oxidativ stressz allapotokban mérsékli a ROS generalédasat. A BGP-15
altal kivaltott mitokondrialis ROS csikkenés kovetkeztében mérséklédik a stressz-kindzok,
példdul a INK aktivicidja, amelyek egyébként a mitokondriumokba transzlokalodva eldsegitik
a mitokondrialis permeabilitasi 4tmeneti pérus (MPTP) kinyilasat, ezaltal eldidézve sejthalalt.
A BGP-15 a mitokondridlis membranok stabilizalasaval és az MPTP nyildsanak gatlasaval
cstkkenti az oxidativ stressz vagy gyulladdsos ingerek altal kivaltott apoptozist. Jelenleg ez, a
mitokondridlis funkcid OPAl-en keresztilli aktivaladsa a legvaldszinbb hatdsmechanizmus,
tbb 0j (2024-2025-8s) forrdas OPA1 aktivétorként vagy mitokondridlis célzott terapiaként
hivatkozik a BGP-15-re®*%,

4, Az ausztrdl (University of Adelaide) csoport egy mertben mas indikécioban, de
hasonléan, a BGP-15 mitokondrium-protektiv hatdsait kihasznilva a fertilitdsra vonatkozd
eredményekrél szamolt be (a rangos Nature Communications és Reproduction folydiratokban).
A Robinson Kutatdintézetének legfrissebb publikacidi szerint a BGP-15 mint mitokondrialis
aktivator jelentds mértékben javitia a spermiummindséget, ami kozvetleniil hozzajarul a
termékenység javulasdhoz. Intraperitonealis BGP-15 (15 mg/kg/nap x 4 nap vagy 3 hét) kezelés
utin id6s him egerekben cstkkent a spermium DNS-oxidacid, gyorsabb volt az embrionalis
fejlédés morfokinetikdja IVF utdn (t6bb, mint 2-sejtes és blastocysta staddium), megndvekedett
a magzati tdmeg, a perinatalis t1lélés és a sziiletési arany. A BGP-15 fokozza a mitokondridlis
membranpotencialt (MMP), cstkkenti a mitokondridlis ROS-termelést, az oxidativ DNS
karosodast és fragmentaciot, (8-OHdAG), és fokozza az antioxidéns enzimek (SOD, CAT,
glutation-peroxidaz) aktivitdsit. Ezutdn a BGP-15-6t 40 human ejakulatumboél szérmaz6 minta
kezelésére 10 pM koncentracidban alkalmaztak, ahol a kévetkezd eredményeket talaltdk:
emelkedett spermium motilitas, és DNS-oxidacié csbkkenés 57 %-kal a kontroll mintakhoz
képest, illetve a kiilsnféle spermium szelekcids eljardsok (simple wash, swim-up, density
gradient centrifugation, DGC) soran jelentdsen cstkkent a DNS fragmentaci6 és oxidécid, nott
a MMP (mitokondridlis membrénpotencidl)®® °> ¢, Ujabb adatok alapjin a néi
megtermékenyiilési képesség is javulhat®® %. A BGP-15 alkalmazdsa (14 honapos nSstény
egerekben 2 héten 4t) jelentdsen cstkkentette a petefészek fibrozisat, a mérhetd kollagén-
felhalmozodést, és ezzel parhuzamosan megduplazta a petesejtek ovulacios szdmat a
gonadotropin kezelés utin. A BGP-15 hatasara fokozddik az olyan maétrix metalloproteindzok
(pl. MMP13) kifejezbdése és aktivitdsa, amelyek lebontjdk a feleslegesen felszaporodott
kollagént, a kezelés javitja a mitokondriumok energiaellaté képességét, ezzel timogatva az
aktiv tiiszéndvekedés energiaigényét, cstkkenti a mitokondrialis ROS termeldését, modositja
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a makrofigok polarizalodasat M2 irAnyba. A Nat. Comm.-ban legfrissebben megjelent (2025
marcius) publikdci6 Uj mechanisztikus dsszefliggést tar fel a mitokondriumok miikodése és a
telomerhossz szabélyozasa kdzott az embrio korai fejlédése alatt, és bemutatja, hogy ezt a
folyamatot mitokondrialis terapidra célzott gyogyszerekkel, példaul BGP-15-tel médositani
lchet, amely potencidlisan javithatja az utédok egészségi allapotat. A BGP-15 (100 mg/kg, i.p.,
4 napig) képes volt cstkkenteni az mtROS mennyiségét (MitoSOX Red festéssel vizsgilva,
mely mitokondrium-specifikusan jelzi a szuperoxid jelenlétét) és ezdital helyredllitani a
telomerhossz névekedését é a belsé sejttdmeget a blastocystik sejtjeiben mind rotenonnal
kezelt (1égzési lanc gatlészer), mind eléregedd vagy elhizott egerek modelljében®’. Ezek alapjan
egy szabadalom (AU2018337761A1) is benyujtasra keriilt (University of Adelaide, Mitochon
technologies Ltd.)**, '

5. Hésokk fehérje indukcids hatds: a BGP-15 a membran lipid raftok (koleszterinben és
szfingolipidekben gazdag membrén-mikrodomainek) szerkezetének moédositdsdn keresztiil
elésegiti a Racl GTPaz aktivaci6jat, ami aktivalja a HSF-1 transzkripciés faktort,
meghosszabbitja annak promoterhez kotddését, gatolja acetilaciojat, és ezzel szignifikansan
fokozza a HSP70 (HSPA1A/B) gén expresszi6jat. Emellett epigenetikai tton is megkdnnyiti a
HSP gének hozzaférhetbségét és atirasat’. A BGP-15 4ltal indukélt hosokkfehérje
(HSP70/[ISPA1A/B) expresszid6 moOgsit Osszetett, membranstrukturalis és jelatviteli
folyamatok 4allnak, melyekben kiemelt szerepet jatszanak a lipid raftok. A lipid raftok
Bsszetételének valtozasa az inzulinrezisztencia kezelésében azért lehet kiemelten fontos, mert
ezek a specilis membranmikrodomainek kulcsszerepet téltenek be az inzulin receptor és a
hozz4 kapcsolédo jelatviteli molekuldk mikodéseben.

6. A melbourne-i ausztrdl kutatocsoport a 2010-es években 2 rangos publikaciot is
kézolt a molekula izom-hatisaival kapcsolatban. Vizsgélataik alapjan izomdisztrofias
egérmodelleken a BGP-15 kezelés javitotta az izom architektirajit, novelte az izom erésségét
és kontraktilis képességét, mérsékelte a betegségre jellemzd tineteket, példaul a kyphosist
(gerincgdrbiilet) és az izomgyengeséget, valamint meghosszabbitotta az élettartamot®’. A DMD
modellekben a SERCA fehérje funkcibja karosodik, ami hozzajarul az izomkérosodashoz. A
BGP-15 néveli a Hsp72 expresszidjat, amely kozvetlen interakcidban all a SERCA-val,
megvédve annak aktivitdsat, ezaltal javitva a Ca** homeosztazist és csokkentve az izomsejtek
degenerdcidjat. A kovetkezd, Nat. Comm.-ban megjelent publikicidjukban szerepl$ részletes
molekuldris bizonyitékok azt mutatjak, hogy a BGP-15 kozveileniil modulalja az inzulin-szerti
nivekedési faktor 1 receptor (IGF1R) jelatviteli ttvonalat, és igy protektiv hatdst gyakorol a.
szivre &s a vizizomra®®, A BGP-15 kezelés hatdsdra szignifikdnsan megnétt az IGF1R aktivélo
foszforilacidja a szivizomban, mind szfvelégtelenség és pitvarfibrillicié egér modelljeiben,
mind tenyésztett szivizomsejtekben. A BGP-15 modositja a plazmamembran lipid Osszetételet
— kislongsen cstkkenti a gangliozid GM3 szintjét és noveli a membran fluiditisit. Ez az
dtalakulas kedvez az IGF1R hatékonyabb foszforilacidjanak és aktivalodasanak ligand (1GF-1)
hatasdra. Neonatalis patkdny szivizomsejteken végzett kisérletekben igazoltdk, hogy a BGP-15
emeli az IGF1-indukalt IGF1R foszforilaciot.

(sszefoglalva a BGP-15 tamadaspontjai: a mitokondrialis {4zi6 és az energiatermelés
ndvelése mind a testi sejtekben, mind az ivarsejtekben (OPA1, ATPS), a SERCA-pumpa
aktivaldsa, és az IGFR1-Utvonal, ezaltal a sziv-és vazizom funkcidk tAmogatdsa, a membrin
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lipidraftok fluiditasanak novelése, hsp70 indukceid 4ltali 4ltalanos protektiv hatds a sejteket ért
stresszorokkal szemben, HDAC gatlds és SIRT1 serkentés; a sejtek tlélésének novelése,

Hogv allnak ezek a kutatdsok? Vannak megev8z6 klinikai adatok? Milyen mellékhatasok
prediktalhaték a BGP-15 terdpidval kaposolatban?

Valasz:

Készoénom az érdekfeszitd kérdést. Korabban a Mitochon Technologies, jelenleg a

Vitaleon Pharma (Hollandia) egy 2. fazist klinikai vizsgélatot indit, amelynek célja a BGP-15
hatékonysdganak megallapitasa a termékenység €s a reproduktiv egészség javitisdban.
A korabbi klinikai I és IIb fizis vizsgilatok soran nem rdgzitettek silyos nemkivanatos
eseményeket. A kezelés soran jelentkezd nemkivanatos események (TEAE-k, Treatment-
Emergent Adverse Events): sem a hematoldgiai vizsgéalatok, sem a vizeletvizsgalatok nem
mutattak ki biztonsdgi aggilyokat a BGP-15-tel kapcsolatban. Leggyakoribb TEAE-k:
fert6zések (33%), gyomor-bélrendszeri panaszok (13%, pl. puffadas, székrekedés, hasmenés),
idegrendszeri panaszok (11%, pl. fejfdjas). A TEAE-k sulyossaga és gyakorisdga a placebo- és
az aktiv kezelési csoportokban hasonléak voltak, és nem volt kimutathaté semmilyen mintazat
vagy Osszefiiggés a kezelés hatasara’> 72,

A BGP-15 preklinikai és eddigi klinikai adatok alapjan biztonsdgosnak latszik, egyes
esetekben azonban — fbleg specidlis gydgyszerkombinaciokban — sdlyosbithat bizonyos
mellékhatdsokat, mint amilyen az 5-FU-indukélta bélgyulladds és hasmenés™. Sajit
allatkisérletes modelliinkben isoproterenollal elékezelt sziveken, és nagyon nagy dézisban (80-
160 mg/ttkg) bradycardiat és AV-blokkot figyeltiink meg®'. Irinotekannal kezelt egérmodellben
a BGP-15 — habér csdkkentette az izomtdmegvesztést - ugyanakkor tovabb cstkkeniette az
izomfehérje-szintézist, és nvelte a matrix-metalloproteaz aktivitast. Ez 4tmeneti, de akér kéros
(izomdystrophidra emlékeztet6) izomelvaltozasokhoz is vezethet’. Nagyobb, hosszabb
id&tartami, humdn biztonsagi vizsgalatokra még sziikség van az esetleges ritka mellékhatasok

pontosabb felderitéséhez.

6. JAterogén  étrenddel  kivaltoit hiperkoleszterinémidban  bekivetkezett véltozdsok
értékelése a sziviunkcidban és biokémial paraméterekben, kiilonds tekintettel a PDESA

EXpressziora.

A PDE9A expresszi6ja jol ismert az agyban. 2008-ban koz8lték elészor, hogy a BAY 73-6691 '
szelektiv PDE9A gatlo jo lehet Alzheimer kor kezelésére, (van der Staay FJ, Rutten K,
Birfacker 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 PDE9GA gatlok fejlesztésérdl, kisérletes adairol és esetleges felhasznalasarol
a kardiovaszkularis teriileten?”
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Vilasz:

A PDE9 (foszfodiészteraz 9) gatldk a ciklikus guanozin-monofoszfat (¢GMP) szignalizacid
moduldciéjan keresztiil fejtik ki hatdsukat . A PDE9A enzim rendelkezik a legnagyobb
affinitdssal a cGMP irdnt az Osszes foszfodiészterdz kozill, kiilndsen a natriuretikus
peptid/cGMP jelatviteli utvonalon képzddstt cGMP-re szelektiv, ugyanis a sejten beliil ezzel
ko-lokalizaltan taldlhaté meg”. Klinikai vizsgalatok sordn a PDE9 gatlék biztonsdgosnak és jol
tolerilhaténak bizonyultak, jelenleg Il fazist klinikai tesztelés alatt allnak Alzheimer-kér,
szkizofrénia és sarlosejtes vérszegénység kezelésére’™ 7. Szivbetegségek teriiletén a CRD-740
nevli PDE9 g4tlé igéretes eredménycket mutatott szivelégtelenségben szenvedd betegek
kezelésében, szignifikansan ndvelve a plazma ¢cGMP szintjét. Gén szintli vagy farmakoldgiai
PDE9-gatlds egérmodellekben megemeli a szivben az intracellularis ¢GMP szintet, és
reverzdlja, illetve megel6zi a bal kamrai hipertrofiat €s funkcioromlast — ez a hatas fliggetlen a
NO-tol, tehat foként a natriuretikus peptid Gtvonal révén torténik. In vitro és preklinikai
egérmodellekben (pl. CRD-733, KR39526, KR39582, C33(S) molekuldkkal) a PDE9-gatlas
visszaforditotta a szivizom hipertréfiat, javitotta a bal kamra funkcidjat és megeldzte vagy
mérsékelte a tiidéodémat, bal pitvari tgulatot, illetve redukélta a diasztolés toltényomast’**C,
A szivelégtelenség juh modelljében PDE9-gétlé (PF-04749982) adaséra dézisfliggd cGMP
emelkedés, artérids és pitvari nyomdscsokkenés, periférids ellenallds cstkkenés, és a
legmagasabb dézisban atmeneti szivizomteljesitmény-nbvekedés, illetve javulé vese-funkcid
volt megfigyelhetd®!. A PDE9-gatlas natriuretikus, diurctikus, vazodilatator és antifibrotikus
hatdsokat is felerdsithet, amelyek mind kedvez6ek a szivizom hipertrofiajaval jaro allapotokban
és szivelégtelenségben. Nagyallat-modellekben (pl. juh) a PDE9-gatlok kombindcidja egyéb
szerekkel (ARNI, valsartan) még erdteljesebb hemodinamikai, renélis és szivizom-protektiv
vilaszt eredményez, példaul csokken a teljes periférids ellendllds, bal pitvari nyomds, nd a
diurézis és natriurézis®> **, Az elsé humén, randomizalt, placebo-kontrollos fazis IT vizsgalatok
(CARDINAL-HF, CRD-740 molekulaval) igazoltak, hogy a PDE9-gétlok jol tolerdlhatdk, nem
okoznak jelentés mellékhatasokat, tovabba szignifikdns emelkedést hoznak létre a biomarker-
szintként is hasznalt plazma ¢GMP-ben — azaz hatékonyan aktivélja a natriuretikus peptid
rendszert. A kezdeti klinikai eredmények alapjan a PDE9-gétlas reményteli Gj célpont lehet a
szivelégtelenség modern farmakoterdpidjaban®,

Végezetiil szeretném még egyszer megkdszonni Professzor Asszonynak a nagyon alapos és
eléremutaté biralatat, valamint az épitd jellegii észrevételeket, amelyek nagyban hozzajarultak
munkém tovabbfejlesziéséhez. Halas vagyok az értékes Gitmutatasért és tAmogatasért, amelyek
dsztonzéleg hatnak a tovabbi kutatdsaimra is.
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