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1. Bevezetés

A karotinoidok ndvények, gombak, algak és baktériumok altal szintetizalt tetraterpén
pigmentek. Mivel minden fotoszintetizald organizmusban megtaldlhatoak, rendkiviil
elterjedtek a Foldon, de az egyes ¢éldlényekben altaldban csak mg-os mennyiségben fordulnak
eld. Jelenleg kb. 750 természetes karotinoidot ismeriink, ezek koziil 10-15 hozzaférheto
nagyobb mennyiségben, mert szintetikusan vagy biotechnologiai uton eldallithatoak. A
fotoszintetikus apparatusban elsésorban a megfeleld hulldmhossziusaghi fény elnyelése a
feladatuk, de van szerepe antioxidans hatdsuknak is. Az éllati szervezet csak mddositani képes
a felvett karotinoidokat, de ott de novo szintézis nem torténik.

A human gyogyaszat szempontjabol azok a legfontosabb karotinoidok, melyekbdl a
szervezetben A-vitamin keletkezhet (szubsztitualatlan B-végcsoportot tartalmaznak), de
barmelyikiik viselkedhet lipofil antioxidansként a szervezetben. Nem csak direkt antioxidans
hatasuk fontos, a karotinoidok vagy szarmazékaik jelatviteli funkcidkat is ellathatnak. Ezekbdl
kovetkezik, hogy egyes karotinoidok vagy szarmazékaik sokrétii masodlagos hatassal is
rendelkeznek, mint gyulladascsokkenté hatas (asztaxantin-biszszukcinat), a Kkognitiv
képességek javitasa (lutein), makuladegeneracié csokkentése (lutein, zeaxantin), vagy
rakmegeldz¢és (likopin).

A karotinoidok intenziv kutatasdnak kezdete egybeesik kutatdocsoportunk 100 évvel
ezeldtti alapitasaval. Pécsen az 1970-es évekig Zechmeister Laszlo, majd Cholnoky Laszlo
vezetésével elsésorban a karotinoidok izoldlasa és egyre pontosabb szerkezetfelderitése zajlott.
A szintetikus modszerek fejlodésével sok karotinoid totalszintézise is megvalosult az elmult 40
évben, de a karotinoidokkal kapcsolatos szintetikus kutatasok a 2000-es évekre visszaestek és
jelenleg csak néhany olyan hely van a vilagon, ahol ezzel foglalkoznak. Szintetikus szerves
kémikusként 20 évvel ezel6tt keriiltem Pécsre és erre az elhanyagolt teriiletre probalunk azota
is koncentralni, kiilonos tekintettel a szénhidratszarmazékokra, hiszen azel6tt, kutatoi karrierem
els6 10 évében leginkabb azokkal foglalkoztam. Ezzel egyidejiileg folytattuk a
szerkezetfelderitéssel €s izolalassal kapcsolatos munkékat és még az elmult 15 évben is sikeriilt
felfedezni 1Uj szerkezetli karotinoidokat.

MTA Doktori dolgozatom egyfel6l egységes, mert minden egyes kutatdsi téma a
karotinoidokkal kapcsolatos, masrészt nagyon valtozatos, hiszen az izoldlastol a szerves
szintézisen keresztiil a fizikai-kémidig és a biokémidig sokféle teriileten ativel, ami jol
visszaadja kutatocsoportunk mindennapi kutatasi tevékenységét is. Mivel vilagszerte mar

nagyon kevés helyen miivelik a karotinoidkémidt, csoportunk egyik nem titkolt célja a
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karotinoidokkal kapcsolatos tobb évtizedes tudas megérzése és atorokitése, valamint Uj
terliletekkel és szempontokkal torténd megujitasa. Célunk tehat az, hogy egyrészt folytassuk
azt a jol bevalt és biztos hattérrel rendelkezd karotinoid kutatést, amit elédeink magas szinten
miuveltek, masrészt pedig tovabbfejlessziik 01 irdnyokba, mint a szerves szintetikus kémia,
fizikai-kémia vagy éppen a biokémiai vizsgalatok.

Jelen tézisekben a dolgozat abrait hasznalom az eredeti dbra- és vegyiiletszamozassal.

2. Eredmények
2.1. Karotinoidok izolalasa és szerkezetvizsgalata

Kutatocsoportunkban htsz évvel ezeldtt, a korabban emlitett modon, elsésorban
szintetikus célokat tlztiink ki, azonban a nagy hagyomanyokkal rendelkezd izolalassal és
szerkezetfelderitéssel kapcsolatos vizsgalatokat is folytattuk.! Ha valamilyen 0j metodikai
lehetdség adddott vagy ismeretlen szerkezetii karotinoidot talaltunk, azokat megvizsgaltuk és a
benniik rejld lehetdségeket igyekeztiik kiakndzni. A kozép-amerikai tropusi ndvények
vizsgalata, amelyet 15 évvel ezeldtt kezdtiink a panamai Enrique Murillo professzorral

egylttmiikodve, kiillondsen sok ujdonsagot és érdekességet szolgaltatott.

1. Meghataroztuk a mamey (Poutiera sapote) karotinoid-osszetételét, a HPLC-n megkiilonboz-

tetheté csaknem 50 komponens nagy részét azonositottuk (3.2. abra).?

_mAU WVL: 450 hm
] 40

min
0.0 5.0 10.0 15.0 200 25.0 30.0 35.0 40.0 450

3.2. abra A mamey teljes extraktumanak HPLC kromatogramja (C30 oszlop, 450 nm)
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A cstcsok tobbsége w-végcsoporttal rendelkez6 karotinoidokhoz tartozott. A rendkiviil
Osszetett mamey extraktumot tobblépéses kromatografiaval alkotorészeire bontottunk, szamos
addig ismeretlen dezoxi-kappa végcsoportot tartalmazé karotinoidot (szapotexantin,® dezoxi-
kapszorubin, didezoxi-kapszorubin, 3’-dezoxi-kapszantin®) izolaltunk, illetve azok epoxidjait®
és Cisz-izomereit irtuk le és jellemeztilk spektroszkopiai modszerekkel.® Izolaltuk és
azonositottuk a minor allén-karotinoidokat.” A mamey karotinoid-osszetétele és az eléforduld
karotinoidok koncentracidja alapjan kiegészitettiik a karotinoidok bioszintetikus sémajat és
clhelyeztilk abban az Gjonnan felfedezett dezoxi k-karotinoidokat. A kappa-karotinoidokrol
attekintd cikket is irtunk,® valamint az izolalasi és azonositasi moédszereikrél egy

konyvfejezetet.?

2. Magas kapszorubintartalma tropusi novényeket talaltunk, amelyek kozil a jipi-japanak
(Carludovica palmata) és a Zamia dressleri-nek a karotinoid-osszetételét is meghataroztuk.
Ez utobbi zamia faj levelei barnén bujnak eld és csak tobb honap alatt valnak z6lddé. Ezt az
érdekes jelenséget is leirtuk és megmagyaraztuk a festékek kompartmentilizacidjaval a tilakoid-

membranban és azon kiviil.1!

3. Vizsgaltuk kiilonboz6 citrusfélék — kiilondsen a kumquat — héjanak és husanak karotinoid-
Osszetételét, ami élelmiszeripari szempontbol is fontosnak bizonyult és a hivatkozasok szerint

egy referenciamunkanak tekinthetd ezen a teriileten.

4. Az epoxi-karotinoidok elvalasztasara a kereskedelmi forgalomban elérhetonél olcsobb,
enyhén lugos szilikagélt fejlesztettiink ki (Silica-9), amit azdta is hasznalunk nagyobb

mennyiségii karotinoid-extraktumok tisztitasara.'®

5. Szentesi sarga paradicsompaprikabol sikeriilt izolalnunk nagyobb mennyiségii (1-2 mQ)
latoxantint, amely egy 3,5,6-trihidroxi-pB-végcsoporttal is rendelkezé epoxi-karotinoid. Mas

trihidroxi-karotinoidokkal —is  Osszehasonlitva meghataroztuk a  hidroxilcsoportok

crer

6. Meghataroztuk szamos gyogyndvény teljes karotinoid-osszetételét.’® Ezek koziil a Telekia
speciosa kiilonosen érdekes volt, mert sok B-karotin-5,6-epoxidot és B-karotin-5,6,5,6'-
diepoxidot talaltunk benne. Ezek nagyon ritkan fordulnak elé ndvényekben nagyobb
mennyiségben, mert altalaban tovabbalakulnak, izomerizalodnak. A Calendula officinalis-ban
pedig viszonylag sok 5,8-epoxi-karotinoid talalhato, amelyek analizisekor kideriilt, hogy egyes

crer

epoxidok konfiguracidjanak megadasa helytelen az irodalomban, igy ezt is javitottuk.®
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7. A lutein a szem ¢és az agy egészséges muikodéséhez elengedhetetlen karotinoid.
Megvizsgaltuk 20 gyogyndvény virdganak luteintartalmat.!” Ezek a virdgok kiilondsen sok
(92)-, (9'2)- és (132)-,(13'Z)-lutein izomert tartalmaztak, néha szokatlan karotinoid-osszetétel
mellett. Irodalmi adatok alapjan a cisz-izomerek altalaban jobban felszivodnak és antioxidans

hatasuk is nagyobb lehet. A luteinrél attekintd cikket is irtunk.®

8. Magyarorszagon is honos, kiilonb6zé taxonomidji algafajok karotinoid-Osszetételét is
megvizsgaltuk.!’® A Dunaliella salina, az Euglena sanguinea és a Nostoc sp. is jelentds
mennyiségli karotinoidot tartalmazott, de nagyon kiilonb6zéeket: a Dunaliellaban lutein, az
Euglendban a ritka diatoxantin, a Nostoc-ban az echinenon volt a f6 karotinoid. Egy tovabbi
cianobaktérium, a Cylindrospermopsis raciborskii karotinoid-osszetételét vizsgalva egy
ismeretlen, polaros karotinoid volt a f6 komponens. Izolalast és szarmazékképzést kovetden
spektroszkopiai vizsgalatok alapjan megallapitottuk, hogy ez a vegyiilet a 2-hidroxi-(3R,2’S)-
mixol-2’-a-L-fukozid, amelyet korabban csak nagyon minor komponensként izolaltak egy

termofil cianobaktériumbél (3.22. 4bra).

3.21. abra. 2-hidroxi-(3R,2’S)-mixol-2’-a-L-fukozid, a C. raciborskii extraktum {6

karotinoid-komponense.

2.2. Karotinoidok szintetikus modositasa

A karotinoidok atalakitasat, szarmazékképzését erdteljes korlatok kozé szoritja a
karotinoidok reaktivitdsa (vagy annak hianya), illetve bomlékonysaga, érzékenysége savakra,
fényre, oxigénre. A f6 kihivas az olyan enyhe reakciokoriilmények megtalalasa, amelyek
mellett csak a kivant atalakulasok mennek végbe. A karotinoidok reakcioiban a jo kitermelés
50-60 % felettit jelent, sok esetben azonban 20-50 % kozotti kitermeléseket sikerdilt elérni. Az
alabbi szintézisek altalaban sok-sok probalkozas és optimalas utan valdsulhattak meg mire
sikeriilt kitdrniink a ,,nem torténik semmi — elbomlik teljesen” dichotomiabdl. Altalaban a
legegyszeriibb kapcsoldsi moéd az észterképzés, amelyre szamos példat taldlhatunk az

irodalomban.?
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9. Az antioxidans hatas novelésének céljabol karotinoid-dimer és trimer €sztereket allitottunk
eld két- és haromértékli aromas és alifas savakbol hidroxi-karotinoidok acilezésével. Két- és
haromértékii aromés alkoholokkal is sikeriilt karotinoid-észtereket képezni, ehhez karotinoid-

szukcinatokat hasznaltunk fel.?

10. Elséként kapcsoltunk kovalensen polietilén-glikolokat karotinoidokhoz.?® A karotinoid-
szukcinatok PEG-észterei sokkal jobban oldddtak vizben, mint a szukcinatok, a vizoldhatosag
a PEG-tartalommal nétt, am csak a két hosszabb PEG-lancot tartalmazdo mPEGS550
szarmazékok mutattak valodi vizoldhatosdgot. Szerkezetileg legérdekesebbek azok a
“szélkerék”’-trimerek, melyek a kordbban eldallitott karotinoid-trimerekre hasonlitanak, de egy

TEG v. OEG &sszekotd elem is talalhato benniik (3.29. 4bra).?*

COClI

CloC COCI

80% l 1. HO-TEG-OTMS /Py
2.

HCI
A\
COO-TEG-OH  Retinol-szukcinat \
DCC, DMAP \
e
48%
HO-TEG-00C COO-TEG-OH \

o}
55 o} 8
O

SN f

(8'-B-apokarotinol-szukcinattal: 57, 37%)

3.29. dbra. Szélkerék-trimerek.

11. El6szor végeztiink azid-alkin klikk-reakciok karotinoidokkal. A fenti PEG-szarmazékhoz
hasonlo triazolokat allitottunk elé PEG-azidbol és karotinoid-pentinodtokbol a kiindulasi
anyagok és a reakciokoriilmények optimaldsa utan kozepes kitermeléssel. A karotinoid-

pentinoatokat a tovabbiakban is hasznaltuk klikk-reakciokban.?

12. Hidrolitikusan stabil karotinoid-cisztein tioéter konjugatumot allitottunk el6 Ggy, hogy izo-
zeaxantinbdl trifluor-ecetsavval dikationt képeztiink és azt N-acetil-ciszteinnel reagaltattuk,
ami elsésorban a nukleofilebb tiol-csoporttal reagalt. Az igy kapott aminosav adduktum emberi
majsejttenyészten hidrogén-peroxiddal kivaltott oxidativ stresszben enyhe véddhatast

mutatott.2®
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13. A karotinoidok savak hatasdra torténd jellegzetes kationképzését kihasznalva
tioglikozidokat is eldallitottunk iz0-zeaxantinbol ¢és P-karotinbol kiindulva. Bar a
véddcsoportok eltavolitasa tobb modon sem sikertilt, a kidolgozott modszerrel megvalodsitottuk
a termoxanthin-mimetikumok szintézisének kulcslépését, és nagyon hatékonyan, egy 1épésben

tudtuk a kénnyen hozzaférhetd kiindulasi karotinoidokat glikozidda alakitani (3.32b.4abra).?’

izozeaxantin

1. CF;COOH OBz
CH,Cly, -15 °C, N, OBz,,, OBz
2. 3 ekv. tetra-O-benzoil-1-tioglikéz OBz
s¥ 70
‘ XX XY XY XYY o

4

0Bz O S 73a: 4R4'S 51% 5
‘ , 73b:454'S | .
oBz™ OBz 73c: 4R 4R | 18% NN
OBz
OBz © S
74 6%
oBz™ ""0Bz

OBz

3.32b. abra Tiotermoxantin-analogonok eléallitasa

14. Karotinoidok glikozilezésére az irodalomban csak a kevéssé hatékony klasszikus Konigs-
Knorr reakciéo volt ismert, ezért modernebbnek tekinthet6 modszerek alkalmazasat is
megvizsgaltuk. Triklor-acetimidat donorral megfeleld katalizator hasznalataval azokat a
hidroxi-karotinoidokat sikeriilt glikozilezni, amelyek nem allil helyzeti hidroxilcsoportot
tartalmaztak, azok ugyanis a savkatalizator hatisara bomlottak. Erdekes modon a Ferrier-
reakcio klasszikus koriilményei kozott  (bor-trifluorid-éterattal) sikeriilt  bisz-dezoxi-

glikozidokat eldallitani kapszantinbol és zeaxantinbol triacetil-gliikallal. A véddcsoportok

eltavolitasa itt sem jart sikerrel (3.34. abra).?8

OAc
A(AO 0] zeaxantin
cO
OAc CH,Cl,
O
NH T OAc 76 Re H
75 CcCl, 77 R= tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranoz

3.34. abra A zeaxantin mono- és bisz-gliikozidjainak eldallitasa
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15. Mivel cukrokbdl rutinszertien készithetd glikozil-azid, kézenfekvd volt ezeket a mar

eldallitott karotinoid-pentinoatokkal reagaltatni klikk-reakcioban (3.36. abra).
OH
karotinol-pentinoatok
HO O x 97,98 > 100107 yias: ot

HO C3H;COOCU(PPhs), _oH (N pentinoat:

OH CH,Cl,, Ny, RT ‘ =

Y 2Cla, N2 Hﬂ 0 Nf:l\ . //j\
97X =Ny, Y =H ° 0”0 0”0~
=Nz, ¥ = HO v

98 X = N3, Y = CONH,

100 Y = H, R = triazol

N R
OH N
N? ) Np 101Y=H,R=H
HO o N D RN 103 Y = CONH, R = pentinoat
HO lo) (o) N
HO
Y

104 Y = CONH,, R = triazol
105Y =CONH,, R=H

102 Y = H, R = triazol

OH N Q
N e 106 Y = CONH,, R = pentinoa
o \ / N = 2, R = pentinoat
HOHO N R 107 Y = CONH,, R = triazol
N (e] O e
Y

3.36. abra. Karotinol-pentinoatok CuAAC reakcioja védetlen cukor-azidokkal

Ezekben az esetekben az egyszerii réz(I)-sok nem mikodtek, viszont bisz-trifenil-
foszfano-réz(I)-butirat komplexszel nagyon jo kitermeléssel jatszodtak le a reakciok még
védetlen cukrokkal is, igy akar egy lépésben is hidrofil karotinoid-monoszacharid
konjugatumokat kaphattunk. A védetlen L-aszkorbinsav 6-azidjat is eléallitottuk és reagaltattuk

pentinoatokkal.?®

16. Karotinoid-flavonoid konjugatumokat allitottunk elé ugy, hogy a daizeint és a
krizint egy Osszekotd elemmel azido-csoporttal lattuk el és ezeket kapcsoltuk karotinoid-
pentinoatokhoz (3.39. abra). Tanulmanyoztuk a termékek antioxidans hatasat és az ezzel
Osszefliggd aggregacios viselkedésiiket. A zeaxantin €s kapszantin konjugatumoknal nott
szignifikdnsan az antioxiddns hatds, de mig a zeaxantinszarmazékok kiilonb6zd tipusu

aggregatumokat képeztek, a kapszantinnal nem volt ilyen megfigyelhet6.°
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O
(0] Kar
N3 WKO/
(% K""“OJ\/\Q (NN
o o (126-128) 6
I—Ar (0] O\
’ C3H;COOCU(PPh3), 1 Ar
CH,Cly
Q 0 N, atm. Q o)
119,125

129-138 Q = H, OH

(0]
oA

4 .19 20
P: . 15 .
NN
15" '
20 19
O ’

0]
daidzein szarmazékok (129-133)

pentinoat:

triazolok:

0]
- o)
\‘OJ\/\(/\[\I/\ME

N=N

OH

o L
(L]

OH O
krizin szarmazékok (134-138)

O
o}
Femr
N:‘

N

kapszantin szarmazékok (128, 132, 133, 137, 138)

flavonoid  Kar-pentinoat R' = R? = triazol R' = triazol, R? = pentinoat
119 126 (8'-apo-p-karotinol) 129 (monotriazol) 62% -
119 127 (zeaxantin) 130 (bisztriazol) 42%  131(monotriazol) 7%
119 128 (kapszantin) 132 (bisztriazol) 40%  133a (monotriazol) 22%
133b (R' = pentinoat, R? = triazol) 23%
125 126 (8'-apo-B-karotinol) 134 (monotriazol) 75% -
125 127 (zeaxantin) 135 (bisztriazol) 59% 136 (monotriazol) 60%
125 128 (kapszantin) 137 (bisztriazol) 88% 138 (monotriazol) 21%

3.38. abra. A daidzein és krizin 7-azidohexil-étereinek kapcsolasa karotinoid-pentinoatokkal

azid-alkin klikk-reakcioval.

17. Teikoplaninbdl, annak pszeudoaglikonjabdl és a rokon risztocetin-aglikonbdl 0y lipofil
apokarotinoid-glikopeptid konjugatumokat készitettiink. A virusellenes hatast SARS-CoV-2
ellen teszteltiik Vero E6 sejtekben, sejtéletképességi vizsgalattal €s virus-RNS kvantitativ PCR-
ral megerdsitve a virusreprodukcio elleni mikromolaris gatlo hatasukat. Erdekes médon a
kiindulasi apokarotinoidok koziil a bixin és a 8'-B-apo-karotinsav Onmagaban is
figyelemremélto SARS-CoV-2 elleni aktivitast fejtett ki. Az apokarotinoidok foként katepszin

B és L affinitassal rendelkeztek.3!
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18. Az Onmagaban is pleiotrép hatasi melatonin amidszarmazékaval karotinoid-
konjugatumokat allitottunk eld a szinergikus hatds reményében (3.43. 4dbra). Két modszerrel
mértiink antioxidans hatast (ABTS és FRAP): a lutein és a kapszantin-szukcinatjai, valamint
melatonin-konjugatumai is joval magasabb TEAC ill. FRAP értéket mutattak, mint a kiindulasi
anyagok, a tobbi karotinoidnal nem volt ilyen egyértelmii tendencia. Vizsgaltuk a termékek
aggregaciojat is vizes oldatban. A melatoninszarmazékok altalaban 10-200 nm kozotti

aggregatumokbdl 4ll6 stabil kolloidokat képeznek.®2

MeO NH karotinol-szukcinatok (144-149) =, ;=¢
N\ O)\/NHz * HCI EDC, DIPEA, NHS
N DMF, Ny, RT
150
19 20

P: 15 ,
2 S T T T I T
15 20 10

melatonin:
zeaxantin- (151, 152) és B-kriptoxantin-szarmazékok (153)
151 R' = melatonin, RZ = OH

152 R' = RZ = melatonin
153 R' = melatonin, R2 = H

Q HN
N\
M
MeO NH H OMe
N O)\/N
N
H (e}
(0}
MeO ji/H HN
(0] (] NH \
H OMe
(0]
HIN OMe
o ¢
N
H

8'-apo-B-karotinol-melatonin-konjugatum (156)

3.43. abra. Karotinol-szukcinatok kapcsolasi reakcidja amino-melatoninal
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19. A melatoninhoz hasonléan a kurkuminbdl is készitettiik konjugatumokat karotinoid-
szukcinatok felhasznalasaval. Kurkumin-karotinoid hibrideket is eléallitottunk apokarotinoid-
koriilményeket talalnunk, amit a karotinoidok is bomlas nélkiil tulélnek. Ezen vegyiiletek egyik
oldala kurkuminszeri, mig a masik karotinoid, igy igen hosszii konjugalt kettoskotés

rendszerrel €s sotét ibolya szinnel rendelkeznek.

o O 1. B,03,
BuO);B
~ + CarcHo —UOB oy
2. piperidin
HO 3. HCI
o\
158 159-164
No. Karotinoid-aldehid (CAR-CHO) hozam
16 17 19 20
11
159 ) 6\\\\15\.\\\%-'_'0 50 %
8 : 2 18 15 20 19
8’-apo-B-karotinal
6 1 15
160 2 N CHO 45 %
5 15'
3
4
12’-apo-B-karotinal
161 44 %

8’-apo-B-asztaxantinal

17 18 19 20
15 0
162161\ 5\\\\\\\\\%?*046/"
15'
' 19'

20
8’-apolikopinal

163 20 s
O AR 39 %
15 O

20'

12,12’-apo-dialdehid (C10-dial)

164
OHCJ\/\/K/\/Y\/\(CHO kb. 30 %

krocetindial

3.47. abra. Kurkumin hibridek szintézise karotinoid-aldehidekbdl

Minden el6allitott vegyiilet antioxidans hatasat és aggregacios hajlamat megvizsgalva megallapitottuk,

hogy mig etanolban aggregacioval nem kell szamolnunk, foszfat-pufferben nagy méretti (200-1000 nm-
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es) aggregatumok képzddnek. A hemikurkumin hibridek esetében megallapitottuk, hogy olddszertdl
fiiggetleniil a fenolos rész hozzajarulasa az antioxidans hatashoz sokkal jelentdsebb, mint a konjugalt

kettdskotések szama, az antioxidéns hatas aranyos a hemikurkumin egységek szamaval.®

2.3. Biokémiai és fizikai-kémiai vizsgalatok

20. Mivel a karotinoidok ABTS mérésére az irodalomban nem talalhat6 sztenderd protokoll, és
a korabbi tapasztalataink alapjan sokszor torténik aggregaciod karotinoidszarmazékok vizes
oldataban, szisztematikus vizsgalatot végeztiink 8 karotinoid TEAC mérésének oldoszer- és
koncentraciofiiggésére, megvizsgaltuk az aggregacido és a TEAC értékek kapcsolatat is. A
keletkezo aggregatumok méretét nagyban befolyasolja az alkalmazott oldoszerek mindsége és
a kiindulasi karotinoidkoncentracié. Méréseink alapjan bizonyos méretli (néhany molekulat
tartalmazd) aggregatumok jelentésen megnovelik az antioxiddns kapacitast, valdsziniileg a
lehetséges toOltéstranszfer miatt, mig annal nagyobbak esetében a TEAC értékek elvart

csokkenése tapasztalhato.3*

21. A reaktiv oxigénszarmazékok (ROS) termelése a gyulladdsos makrofagok indukcidjanak
egyik legfontosabb jele, ezért a ROS szintjét LPS-indukalt és karotinoiddal kezelt makrofag
sejtekben mértiik. Bar tobb karotinoid ROS gatlasat is mérték korabban, a miénkhez hasonlito
Osszehasonlitd vizsgalatot nem veégeztek, illetve mi a karotinoid-szukcindtokat is bevontuk a
vizsgélatba. A lutein és a kapszantin, valamint szukcinatjaik mutattak a legjobb védéhatast
(még nem kozolt erdemények).

22. Vizsgaltuk a lutein,® a 3’-epilutein és az oxolutein® védShatasat idegsejtekre glutamat 4ltal
kivaltott oxidativ stresszben, ill. hatasukat a sejtek vasanyagcseréjére és a lipid peroxidaciora.®’

Mindegyik karotinoid szignifikans védoéhatast mutatott, kiilonésen a 3’-epilutein. A

karotinoidok izolalasat, illetve szintézisét mi végeztiik.

23. A Kkarotinoidok, ill. a karotinoid-szukcinatok vizoldhatosaga nem megfel6 bizonyos orvosi
alkalmazasokhoz, viszont ciklodextrinbe (RAMEB) zarva mar in vivo is alkalmazhatonak
tinnek szemcseppként. Ezzel kapcsolatos ex vivo felszivodasi vizsgalatokat végeztink a

Semmelweis Egyetemmel kooperacioban lutein- és zeaxanthin-biszszukcinattal %8

11



agocs. attila 230 24

3. Osszefoglalas és az eredmények hasznositasa

A dolgozatomban az elmilt 20 évben a PTE AOK Karotinoidkémiai Kutatocsoportban
végzett projektekrdl adtam szamot. A nagy hagyomanyokkal rendelkezé csoport 0j lendiiletet
kapott, amikor néhany fiatal kutat6 csatlakozott hozza 2005 koriil. A hagyomanyos, elsdsorban
izolalassal kapcsolatos munkat tobben elsajatitottuk és tovabb is fejlesztettiik, valamint a sajat
eloképzettségiinknek megfelelden a szerves szintézist is eldtérbe helyeztiik és eleinte kevesebb,
késdbb tobb sikerrel alkalmaztuk karotinoidszarmazékok eléallitasara.

Kutatasunk alapkutatas, igy az eredmények kozvetleniil nem hasznosithatok a legtobb
esetben. Az izolalt vegyiiletek vagy az altalunk hasznalt reakciok eredményeként kapott hidrofil
szarmazékok €s mas konjugatumok tovabbi fejlesztés, formulalas utan alkalmasak lehetnek
¢lelmiszeripari (szinezék vagy biofortifikacio) vagy gyodgyaszati felhasznalasra is, mint azt a
fenti szemcseppes példa is mutatja. A konjugiatumok koziil egyes cukorszarmazékok a
természetben is el6fordulnak, de természetes forrasbol valo izoldlasuk nem gazdasagos, igy a
szintetikus el6allitas teszi lehetdvé a tovabbi biologiai vizsgakatokat. Az altalunk kutatott (és
részben felfedezett) kappa-végcsoportot tartalmaz6 karotinoidok élettani hatasait eddig kevésbé
vizsgaltak, sok hatasuk erdteljesebb lehet, mint a B-végcsoportot tartalmazé karotinoidoké, igy
ezen a teriileten még elég nagy a potencidl. Miutdn felfedeztiik, hogy a vadon ¢l6 mamey
nagyon jO A-provitamin forras, a jovOben e gyiimélcs fogyasztasa fontos lehet a jellemzden A-
vitamin hidnyos kozép-amerikai népességnél.

Kiilondsen érdekes megfigyelésiink, hogy a karotinoidok kis mértékii aggregacidja igen
jelentdsen megndveli az egyelektron-dtmenetes mechanizmus szerinti antioxidans kapacitast.
Ezt a jelenséget az alkalmazott anyagtudomanyi kutatasokban tovabb hasznosithatjak, és akar
a mesterséges fotoszintézisben, vagy egyeb nanotechnoldgiai alkalmazasokban
felhasznalhatjak.

Bar sejttenyészet szinten mar mi is végeztiink vagy végeztettiink biologiai vizsgalatokat

sok 1j szarmazékkal, itt még tavol vagyunk a konkrét alkalmazasoktol.

12
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