Agdes Attila ,,Természetes karotinoidok izolildsa és kovalens médositisa®™ cimi
MTA Doktori Ertckezésének biralata

A karotinoidok  jelentOségét nem sziikséges részletesebben ecsetelni. hiszen a
nclkiilozhetetlen  A-vitamin révén ezzel nagyjabol mindenki tisztdban van. A pécsi
Karotinoidkémiai Kutatocsoport 1923-ban alakult meg Zechmeister Laszld vezetésével. O.
majd Cholnoky Laszloé els6sorban karotinoidok izolalasaval és azok szerkezetének
meghatdrozasaval foglalkoztak. Utdbbi cél azért az 1970-es évekig nem volt kis feladat. Késébb
Molnar Péter és Deli Jozset bekapesolodasaval intenzifikdlddtak a szintetikus kutatisok.
Utobbiak azonban vilagszerte visszaestek a 2000-es évekre. Ezért hivtak kb. két évtizede Pécsre
Agocs Attilat, aki azota jelentdsen hozzajarult a széban forgd teriilet fellenditéséért.

Ertekezésének irodalmi része 16 oldalbol all. Roviden beavatja az olvasdt a karotinoidok
bioldgiai és antioxidans hatdsdba, a célvegyiiletek izolalasaba, majd Gsszefoglalja a kiilénféle
szirmazékokkal kapesolatos szintetikus eredményeket, ill. modositasokat. Impondléak a
fullerén- és flavonoid-szarmazékok. Utdbbi esetben viszont lemaradt az dbrardl (2.3 4bra) a
véddesoport leszedése a Wadsworth-Emmons (vagy Wittig—Horner) reakciolépés alkalmazésa
utan. Jelolt egy Sliwka idézettel mutat rd a karotinoid-kémiai kutatisok nehézségeire, a varatlan
problémak felmeriilésére, és a gyakran kidbranditdoan alacsony hozamokra. Az Gn. hidrofil
karotinoidok koézott a cukor-szarmazékok, valamint a mono- és difoszfiatok emelhet6k ki.

Agocs Attila két kiilon teriileten ért el komoly eredményeket.

1.) A csoport hagvomanyainak megleleléen folytatta a karotinoidok izolalasat és azok
szerkezetazonositasat. Természetesen a primer extraktumok meglehetésen bonyolult
dsszetételtek voltak. a HPLC kromatogramok nem ritkan tdbb tucat komponenst mutattak.
Faradsdgos preparativ kromatogrifias szétvalasztisokra volt szikség. A kapott frakcidkat
konszckutiv modon tovabb kellett finomitani. Ismert és Uj komponenseket egyarant taldltak. Az
analizisben nagy szerepe volt az MS analizisnek ¢s gyakran — akdr szarmazékolds utan — NMR
spektroszkopiat is segitséglil hivtak.

A piros hust mammey 47 komponensébdl esupdn 9-r61 nem sikeriilt informaciot szerezni. A 6
komponens (11,2%) a Szapotexantin, ami egy 0] karotinoid. Ennek szarmazékolasaval tovabbi
komponenseket is azonositani tudtak. Sét a 16 komponens bioszintézisére is javaslatot tettek.
_Fontos eredmény még, hogy sikertilt azonositani a kriptokapszin 5,6- és 5,8-epoxidjat, tovabba
a 3'-dezoxi-kapszantin-5,6-epoxidot. Ez esetekben is tettek bioszintetikus megfontoldsokat.

Kerdezem, hogy a 3.1 tabldzatban miért szerepel kétszer (37. és 38. tételként) u f-Kriptoxantin-
3,8-epoxid?

Tovabba szeretném tudni, hogy a molekulatdmegek HRMS-sel is lettek-csméimve az elemi
osszetétel megerdsitése céljahol?

Hllerve mely esetekben voit NMR jellemzés, tovabba az csak 'H NMR, vagy esetleg '*C NMR

azonositas is volt-¢?
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Nagyon jo &tlet volt a kapszoneoxantin bonyolult izoldldsi procedurijanak bemutatisa a 3.9
dbran. A faradsigos munkdn Kiviil informaciot kaphattunk az alkalmazott oszlop téltetekrol és
az eluensekroél is.

A mammey témat egy impozans abraval zarja le Jelolt, amin a feltételezett bioszintézis-utakat
mutatja be. A konklzio az, hogy a mammeyben némiképpen masképp torténik a bioszintézis.
mint a tébbi ndvényben,

Szintén a tropusrdl szdrmazd jipi-japa termését és a zamia leveleit és magjait vizsgilta, Az
eredményeket esak nagy vonalakban ismerhetjitk meg az értekezésbdl. A jipi-japa kivonatdbol
23 komponenst mutattak ki. melyek kozil 15-6t azonositottak. A zamia (barna) leveleiben 32
vegytletet talaltak, melyek kozil 17-et azonositottak. Utdbbiak kozott piros és sdrga szintick is
voltak. A 3.12 dbra tanusdga szerint a piros komponensek részaranya té] év alatt fokozatosan
csOkkent, mig a sarga komponensek mennyisége eldszor kicsit esokkent. majd nét.

Kérdezem, hogy lehet-e tudni (sejteni), hogy milven dtalakuldas van a hattérben?

A tovabbiakban jonchdny citrustéle (narancs, mandarin, grapefruit, citrom stb.) héjanak és
hisinak karotinoid-Osszetételét vizsgaltak HPLC-vel. Az 5.6-epoxi-karotinoidok izoldlasa
soran azt talaltak, hogy u szilikagélen vald kromatografia utin 5.8-cpoxidokka alakultak dt.
Meg kell jegyezzem. hogy a megfogalmazds. mi szerint ..a szilikagélek enyhén savas pH-ja
miatt” torténik az atalakulds. helytelen. A szilikagélnek ugyanis énmagdban nines pH-ja, csak

savas hidroxicsoportjai vannak.

Kerdezem, hogy a citrusfélék szdarmazdasi (foldrajzi) helyve mennyiben {'}c/ohmof/mf/a e

komponensek ardnyat?

A gyogynovények karotinoid Osszetételének vizsgalatat targyald részben nines hivatkozas a
3.16 kromatogramra.

A lutein-szarmazékokat taglalo 3. 1.4 fejezet kissé .idegen testnek™ tdnt ielcn birdl() szamara, A
~magasabb rendii névények kloroplaszjd™-nak vizsgilata valahogy felvezetés nélkiil keriilt
emlitésre.

A hazai algafajok vizsgdlata is értékes eredményekhez vezetett, Gj komponenseket is
azonositottak.

2.) A karotinoidok szintetikus modositdsa c. fejezet taldn az értekezés legfontosabb része. Ismét
visszakdszon — felvezetésként — a Sliwka idézet, csak kissé konkrétabban, tudniillik, hogy a
célvegyiiletek bomlékonyak. mert érzékenyek a levegére. a fényre és a savakra. Az
atalakitasokat mellékreakeiok kisérhetik, a termelések tipikusan 20-50% kozottick.

A szintetikus munka sordn ..dimer™ karotinoid-szarmazékok szerepelnek. Valoban igényes
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munkara lehetett sziikség. Alljon itt két megjegvzés:

— a.dimer” Kifejezés pongvola. az eldallitott molekulak inkabb biszkarotin-szdrmazékok

— ebben a fejezetben (és a kovetkezékben is) zavard. hogy Jelslt nem tiintette fel
karotinoidokat (. csak betlvel {rta ki a neveket).
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Egy trisz(karotinoid) szintézise utdn Jelolt  a  hidrofil-karotinoidokkal  kapesolatos
eredményeirél szamol be. A vizoldhatosagot f6leg PEG-molekularészek beépitésével érték el a
sav-funkcid(k) észteresitésével. Jonchany esetben tetraetilén-glikolt, ill. oktaetilén-glikolt
alkalmaztak. Mas modellek, igy acetilén-egységet tartalmazd karotinoidok esetén
.PEG-"aziddal klikk-reakcioval vitt¢k be a hosszabb lincot.

Azutan Jelolt — a szivéhez érthetden kozel all6 — karotinoid-szénhidrat-szarmazékok
szintézisérol szamol be. A 3.32a abrdn bemutatott B-karotin és ..gliikdz-tiol” kapcsolasanak

magyarazata szamomra nem ¢érthetd. Nem vilagos milyen dikation képzddik, és az hogyan

reagal.

Bemutatnea Jelélt a részleteket?
Jelen formajaban és tartalmaval a 3.35 és 3.36 abrak kémiai Iénvege nem érthetd. JO lenne
felirni a teljes reakciosémakat, még ha nagyok is a képletek.

Fontos része az értekezésnck a karotinoid—tlavonoid. —glikopeptid, —melatonin és —kurkumin-

konjugatumok szintézise.

Vegil a karotinoidok — mint lipofil molekuldk — vizes kézegben megvaldsulod aggregaciojat

(szupramolekuldris  szervezddését) tanulmanvoztdk  és o beesiiltédk  az  antioxidans  hatdst.

Pontosabb antioxidans (gydkfogd) hatast mértek cgér makrotag sejtvonalon. Nem tapasztaltak
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citotoxikus mellékhatast.

Kérdések: 1) Hogvan ldtja Jelolt osszességében o karotinoidok jelentségét? 2. Mely
szarmazékoknak lehet kiemelt — jelenidsége gvogvszer/gvogyhatds
vonatkozdasaban? 3.) Napjuinkban, ill. « jovében az izoldldas vagy a mddosits

valhat jelentGsehbé? 4.) Szoba jon-¢ a totdl szintézis?

Osszességében megéllapithatd, hogy Agocs Attila DSc értekezése komoly tudomdanyos
credményeket tartalmaz mind az izoldlas/szarmazcékolds ¢s azonositas, mind a szintetikus
médositas és szerkezetazonositds. teriiletén. Ertckezésében nemzetkdzi szinvonald nagy
volumen(i munkarol szamol be. 34 nemzetkozi folyoirateikk/konyviejezet képezi az értekezés
alapjat.

Az altalam vélt kisebb hibdkra fentebb felhivtam a figyelmet. Sajtohibat csak elvétve talaltam.
A helyenként szines dbrak emelték a szinvonalat.

Véleményem szerint Agocs Attila értekezése megtelel a .kémiai tudomany doktora™ cimmel
szemben tamasztott kovetelményeknek. A muvet vitara alkalmasnak tartom. Sikeres védés utan
melegen timogatom Jeldlt szamara a DSe fokozat odaitélését.

o

Budapest. 2026. aprilis 9.

Aoy
Keglevich Gyorgy (egyetemi tanar)
a kémiai tudomany doktora



