Valaszok Dr. Hazai Laszlonak, az MTA doktori értekezésemre adott biralatara

Szeretném megkoszonni Dr. Hazai LaszIlo gyors és alapos munkajat a biralat elkészitésében és

tdmogatasat a dolgozattal kapcsolatban.

A feltett kérdésekre az alabbiakban valaszolok:

1. A karotinoidokat sokféle molekulaval 6sszekapcsoltdk, ahogy az irodalmi részben leirja
aszkorbinsavtdl E-vitaminig, flavonoktdl terpénekig, vagy akar a porfirinvazzal is. Ezek
szarmazékoknak, vagy konjugatumoknak tekinthet6k? A hibrid elnevezést eléggé elkeriili,

err6l mi a véleménye? Kérdésem a sajat munkaja soran elGallitott szarmazékokra is

vonatkozik.

A fenti szarmazékok konjugatumoknak tekintheték, mert mindkét kiindulasi molekula teljes
egészében megtaldlhatd a termékben és révidebb, vagy hosszabb 6sszekotd elem van koztiik.
A hibridet (6szvér) a sz6 eredeti értelmében hasznaljuk, tehat amikor a termékben mindkét
kiindulasi anyagbdl van egy kisebb-nagyobb részlet, de egy mindkett6tél jelentdsen kiilonb6z6

molekula jon létre, sok esetben Uj tulajdonsagokkal.

2. Mi lehetett az oka karotinoidok szintetikus kutatasa visszaszorulasanak az ezredforduléra

vilagszerte?

Ennek valdszin(ileg egyik oka az, hogy a témaban munkalkodd professzorok nyugdijba mentek
és a kutatocsoportok megsziintek. Masik ok lehet — az elGbbivel is Osszefliggésben — a
karotinoidokkal valé6 munka nehézsége, a know-how hidanya. A klasszikus szintetikus kutatasok
jelentGs része kothets a karotinoidok elGallitasat végzd ipari szereplékhoz (DSM, BASF). Bar a
karotinoidokat ipari méretben tovabbra is totalszintézissel allitjak eld, egyre inkdbb el6térbe
kerlilnek a természetes forrasok és a mostandban divatos biotechnolégiai mddszerek
alkalmazasa, az ipari szerves kémiai kutatds és fejlesztés mar nem olyan hangsulyos, mint

korabban.



3. Sok mas novény mellett miért pont a k6zép-amerikai névények karotinoidtartalmaval
foglalkoztak, mi volt ennek a hattere? Egy egyszeri tudomanyos kapcsolat, vagy ezeknek a

noévényeknek is a gyégynovényként valo alkalmazasa vagy esetleg valami mas elképzelés?

Murillo professzor Panamabdl 2009-ben azért vette fel veliink a kapcsolatot, mert kappa-
végcsoportot tartalmazd karotinoidokat talalt a helyi novényekben és ezeknek a
karotinoidoknak Deli Jozsef professzor a legnagyobb szakértéje. K6z6s munka kezd6dott,
melynek eredményeképp szamos ottani novény karotinoiddsszetételét irtuk le és par Uj
karotinoidot is felfedeztiink. Panama driasi biodiverzitasa szinte kimerithetetlen kutatni valét
kinal karotinoid szempontbdl is. Mint vizsgalataink soran kiderilt, tobb névény gyliimolcse
kivaldo A-provitamin forrds, amely a térségben gyakori A-vitamin hiany kezelésre is alkalmas

lehet.

4. Kutatasai végeredményeként tud-e javasolni olyan névényt, melybdl érdemes lehet
nagyobb mennyiségben izoldlni Gjonnan felfedezett bioldgiailag hatékony karotinoid
vegyiiletet? Ez a kérdésem az algakra is vonatkozik, amelyek hasznositasa igen érdekes

feladat.

A kapszorubin a piros paprika minor kappa-karotinoidja, amely a zamia levelében és
magjaban, valamint a jipi-japa termésében f6 karotinoidként fordul elS, hatékonyan
izoladlhatd. Er6teljesebb bioldgiai hatassal rendelkezik, mint sok mas karotin, de a részletes

bioldgiai vizsgalatoknak — legalabbis eddig — hatart szabott a nehéz hozzaférhetdsége.

A szapotexantin a mamey altalunk felfedezett Uj karotinoidja, mely egyben A-provitamin is.

Mamelybdl nagyobb mennyiség izolaldsa is lehetséges.

Bixa orellana-bél izolalhatd a bixin, akar ipari mennyiségben is. Sokféle bioldgiai hatasat
vizsgaltak, antiviralis hatasat mi irtuk le Herczegh Pallal és Borbas Anikdval kooperacidban.
Ebben a projektben jelenleg is allitunk el6 igéretes bioldgiai hatassal rendelkezé bixin

konjugatumokat, melyrél szabadalmi okok miatt nem oszthatok meg részleteket.

Egyes algak kivalé forrdsai olyan ritka karotinoidszarmazékoknak, melyeket szintetikusan
meglehetGsen nehézkes elGallitani. Ilyen a C. Raciborskii-bél nagyobb mennyiségben altalunk

izolalt karotinoid-glikozid is, mellyel esetleg lehet a jov6ben bioldgiai vizsgalatokat végezni.



Ezen kiviil a legtobb alga vagy mikroalga nagy mennyiségben és viszonylag konnyen izolalhaté
formaban termel specialis karotinoidokat, ezeket jelenleg is kiterjedten hasznaljak
karotinoidok el&allitasara. Bizonyos algak mérgezbek, igy sajnos pl. az élelmiszeriparban nem

hasznalhatoak.

5. Mi volt az oka annak, hogy a szintetikus munka soran elényben részesitette a béta-
karotinok szénhidratszarmazékainak kutatdasat? Milyen bioldgiai hatast vartak ezektdl a

szarmazékoktol?

Ismert, hogy a membranba épiilt lipofil és a szabad vizoldhaté antioxidansok szinergiaban
fejtik ki véd6 hatasukat. Célunk termoxantin analogonok el8allitasa volt, ezek mindkét B-
végcsoportjukon egy-egy szénhidrategységet tartalmaznak és nagyszerlen be tudnak épiilni a
sejtmembranba a foszfolipidekkel parhuzamosan. A természetben el6fordulé hasonld
szarmazékok el8segitik a Thermus fajok sejtmembranjainak héstabilitasat, vagy példaul egyes
Staphylococcus fajok esetén védelmet biztositanak az antibiotikum kezeléssel szemben.
Ezeket a szarmazékokat igen korlilményes a mikroorganizmusokbdl izolalni, ezért indokolt a
szintézislik. Bioldgiai vizsgalatuk mindenképpen igéretes, mivel amfipatikus jellegiik révén
hatékony védelmet adhatnak az oxidativ stressz ellen, azaltal, hogy kapcsolatot képeznek a

membranok hidroféb belseje és kiils6 vizes kdzeg antioxidans rendszerei (pl. glutation) kdzott.
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6. A flavonoid konjugatumoknal mi volt a szerepe a triazolgylir(inek, amely 6nmagdaban is
farmakofornak tekinthet6? Ugyanez a kérdésem vonatkozik a cukrokkal térténd
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konjugaciora is, ahol szintén alkalmazott tiazolgydiriit.

A triazolgyl(ir(i az azid-alkin klikk-reakcié ,,mellékterméke”, amit azért hasznalunk altalanosan
kapcsoldsra, mert jol mlkodik enyhe kortilmények kozott. Azt, hogy okoz-e valamilyen hatdst
a gydrd jelenléte, nem vizsgaltuk, az antioxidans hatas szempontjabdl maga a triazol részlet
indifferens. Mivel egy hidrofil részletrdl van szé, valdszin(ileg hatassal lehet a molekulak vizes
kozegben torténd szupramolekuldris szervezddésére, kiilonosen a flavonoidszarmazékok

esetében.



7. Az N-acetil-cisztein (NAC) 6nmagaban is igen er6s antioxidans. Ennek karotinoid

konjugatuma mérsékelt antioxidans hatast mutatott, tudjuk ezt magyarazni?

A NAC szarmazék szintézisének az volt a célja, hogy hidrofil karotinoidot allitsunk el6. Az a
nagyon egyszer(i modszer, amivel ez sikerilt (karotin dikationnal torténé reakcid), jé nukleofil
tiol-csoportot kivan, ezért esett a valasztas a NAC-ra. A NAC jo antioxidans hatasa ennek a
tiolcsoportnak kdszonhetd, ez azonban a reakcioban elvész, a végtermékben az aminosav
csupan hirdofil csoportot biztosit, az antioxidans tulajdonsag tehat csak a karotinoid részbdl

szarmazik.

8. A NAC, a melatonin és a karotinoidok erés antioxidansok. Tudunk-e valamit ezen igen
eltéré szerkezetek hatasmechanizmusardl? Mi volt az elképzelés a NAC és a melatonin

konjugaciéra torténd kivalasztasanal?

A NAC els6sorban mint a glutation prekurzora fontos, de énmagaban is van gyulladasos
faktorokat csokkenté hatasa. A mi esetiinkben csak hidrofilebbé prébaltuk vele tenni a
karotinoidot, de a termék antioxidans hatasa nem volt kiemelkedd, és az csak a karotinoidbdl

szarmazott.

A melatonin direkt gyokfogd hatasa miatt rendkivil erés antioxidans. Képes fémionokkal is
kelatkomplexet képezni, azaz mdsodlagos antioxidans hatdst is mutat. Ismert, hogy a
mitokondriumban dusul, a ROS-t semlegesitd enzimek expresszidjat is noveli. Itt az elsédleges
elképzelés a zeaxantin-melatonin konjugatum szemcseppben torténd alkalmazasa volt, a
konjugatum elvileg a zeaxantinnal (vagy luteinnél) er6sebb makulavédd hatdssal rendelkezett

volna. Sajnos oldhatdsagi problémdak miatt ez nem valdsult meg.

9. Bar vegyiileteik koziil részletesen vizsgaltak antioxidans hatast, antiproliferativ hatasokra
tortént vizsgalatokrol, még a legigéretesebbnek latszo, pl. triazol, flavon, kurkumin vagy
mas konjugatumokra vonatkozéan sem szamolt be. Tortént a disszertacié osszeallitasa ota
ilyen vizsgdlat, ami igen érdekes lehetne, vagy szerepel-e a tervek ko6z6tt ilyen a

tovabbiakban? Valodszinlileg érdekes hatasok lehetnek varhatdk.

Intézetlinkben a karotinoidok direkt antioxidans hatasat, illetve a gyulladasos jelatvitelre

gyakorolt hatdsat tudjuk tanulmanyozni sejtkulturakon. Eddigi vizsgalatainkat tobbnyire



RAW264.7 leukémids egér makrofag sejtvonalon végeztiik, illetve SH-SYSY human
neuroblasztéma sejtvonalon is térténtek vizsgélatok, és a vegyiileteink dltalaban nem
mutattak antiproliferativ hatast. Ennek ellenére tervezziik eml6tumoros sejtvonalak (MDA-
MB-231, MCF-7) alkalmazasat, illetve egészséges bélhamsejtek (Caco-2) és retinasejtek (ARPE-
19) vizsgélatat is. Ezen kiviil egyiittm{ikédésben vizsgaljuk egyes szarmazékok anti-epilepszias
hatasat zebradanié embrié-modellben, néhany karotinoid ill. szarmazék pedig virusellenes
hatast is mutatott. A kapszaicin-analég szarmazékoknak a fajdalomcsillapitasban lehet szerepe

(ez egyel8re szabadalmi bejelentés alatt van).
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Dr. Agdcs Attila



