Valaszok Dr. Keglevich Gyorgynek, az MTA doktori értekezésemre adott birdlatara

Szeretném megkoszonni Dr. Keglevich Gyoérgy rendkiviil alapos biralatat, kritikai
észrevételeit, megjegyzéseit és a dolgozat tdmogatdsat. A birdlat végén négy explicit kérdés
taldlhatd, de a szovegben el6tte is vannak kérdések és megjegyzések, amire ugy érzem,
reflektalnom kell. Ezeket 8 pontba szedtem, igy 6sszesen 12 kérdésre/megjegyzésre szeretnék az

alabbiakban valaszolni:

1. Kérdezem, hogy a 3.1 tdblazatban miért szerepel kétszer (37. és 38. tételként) a B-
kriptoxantin-5,8-epoxid? Tovabba szeretném tudni, hogy a molekulatomegek HRMS-sel is
lettek-e mérve az elemi 6sszetétel megerdsitése céljabdl? llletve mely esetekben volt NMR
jellemzés, tovabba az csak '"H-NMR, vagy esetleg 13C-NMR azonositas is volt-e?

Az 5,6-epoxidokbdl két diasztereomer 5,8-epoxid keletkezik savkatalizalt atrendez6désben,
ebben az esetben ezek elvaltak a kromatogramon, igy két cstcsot ad a két izomer.

A csucsok azonositdsa (és tisztasagvizsgalata) az UV-spektrumuk és a HPLC-MS mérés alapjan
tortént. HRMS, vagy elemanalizis mérés csak az Ujonnan felfedezett anyagoknal tortént,
amennyiben azok megfelel6 mennyiségben kinyerhet6k voltak. A mar ismert anyagok
azonositasahoz altaldban nincs sziikség NMR-re, de az Gjonnan leirt anyagoknal *H, *3C és sokszor

2D méréseket is végeztiink a szerkezetazonositashoz.

2. A 3.12 abra tanusaga szerint a piros komponensek részaranya fél év alatt fokozatosan
csokkent, mig a sarga komponensek mennyisége el6szor kicsit csékkent, majd nétt. Kérdezem,
hogy lehet-e tudni (sejteni), hogy milyen atalakulas van a hattérben?

Véleményilink szerint ezt a furcsa viselkedést egyrészt a piros és sarga karotinoidok
kompartmentalizacidja magyardzhatja: a sdrga, fotoszintézisben résztvevé karotinoidok a tilakoid-
membrdnban taldlhaték szabad formdaban, mig a pirosak azon kivil, észteresitve. A sdrga
fotoszintetikus karotinoidok mennyisége némi fluktuaciét mutat, de ez z6ld novényekben
szokdsos jelenség. A piros karotinoidok szolgalhatnak novényi (névekedési) hormonok

prekurzoraként is, folyamatos csokkenésiik arra utal, hogy nem, vagy csak nagyon kis mértékben



szintetizalédnak a levél kibujasa utan.

3. Kérdezem, hogy a citrusfélék szarmazasi (foldrajzi) helye mennyiben befolyasolhatja a
komponensek aranyat?

Valészinlileg jelent6sen befolyasolja. Az altalunk vizsgalt mamey gylimolcsnél példaul még az is
fontos volt, hogy melyik farél lett leszedve, még ha hasonld érési fazisban is voltak az egyes

gylimolcsok. Az 0sszetétel ilyen erds diverzitasat tervezzik is bemutatni a kdzeljov6ben.

4. A gyégynovények karotinoid Osszetételének vizsgalatat targyald részben nincs hivatkozas a
3.16 kromatogramra.
K6szOnom az észrevételt. Ugyanott a 3.2. tdblazatra torténd hivatkozas is hidnyzik, ezeket

beillesztettem.

5. A lutein-szarmazékokat taglal6 3.1.4 fejezet kissé idegen testnek tiint jelen birdlo szamara. A
“magasabb rendi{i névények kloroplasztja“-nak vizsgalata valahogy felvezetés nélkiil keriilt
emlitésre.

Valdéjaban a lutein-szarmazékokat tartalmazé fejezet beleolvadhatott volna az el6z6be, de a lutein
biolégiai jelentGsége és a szarmazékok biokémiai vizsgalata miatt meglatasom szerint indokolt a
kiilon fejezetet. A témahoz 5-6 cikkiink is szorosan kapcsolddik, kdztik egy attekint6 kdzlemény
is.

6. A , dimer” kifejezés pongyola az eléallitott molekulak inkabb biszkarotin-szarmazékok ebben

a fejezetben (és a kovetkezdkben is) zavard, hogy Jelolt nem tiintette fel a karotinoidokat (csak

betlivel irta ki a neveket).

A dimer elnevezés valéban inkdbb laborzsargon, de még a cikkekben is igy irtuk eleinte sajnos (és
a birdldk sem javitottak ki). A leggyakrabban hasznalt karotinoidok képletét a 3.23. dbran adtam
meg, utdna a legtobb esetben a neviikkel hivatkoztam rajuk helytakarékossagi és attekinthetdségi

okokbol.



7. A 3.32a dbran bemutatott B-karotin és gliikdz-tiol kapcsoldasanak magyarazata szamomra nem
érthet6. Nem vilagos milyen dikation képz6dik, és az hogyan reagal. Bemutatna a Jeldlt a

részleteket?

A B-karotin BF3-OEt, hatasara két egymast kovetd egyelektron-transzfer reakcidban oxidalodik,
melynek soran [Kar]?* 2BF4~ komplex alakul ki. Ebben a komplexben a kétszeres pozitiv toltés
delokalizalt, azonban deprotondlédast kovetéen nukleofil reagensekkel szelektiven a 4-es

helyzetben reagal.
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Mivel az egyszeresen pozitiv toltésl kation hajlamos tovabbi deprotondlddasra és retro-dehidro-
karotinna alakulasra, bazikus jellegli nukleofilek alkalmazdsa csak kis mértékben eredményez
szubsztitucios reakciot. Ezzel szemben tiolokkal j6 hozammal kaptuk a szubsztitudlt termékeket.
4,4'-dihidroxi-B-karotinbdl savak hatasara klasszikus ionos mechanizmussal, vizkilépéssel
keletkezik dikation, amely 4 és 4‘ helyzetekben szubsztitualhaté.

A fenti reakciok mechanizmusat, a keletkez6 gyokdk és kationok szerkezetét ESR és NMR-
spektroszképidval részletesen vizsgaltdk, Id. B. F. Lutnaes et al. Tetrahedron Letters 2002, 43,

5149-5152. (https://doi.org/10.1016/S0040-4039(02)00978-4), B. F. Lutnaes et al. Org. Biomol.

Chem. 2003, 1, 4064-4072. (https://doi.org/10.1039/B307531A), G. Kildahl-Andersen et al. Org.




Biomol. Chem. 2004, 2, 2496-2506. (https://doi.org/10.1039/B406913G)

8. Jelen formajaban és tartalmaval a 3.35 és 3.36 abrak kémiai lényege nem érthetd. Jo lenne
felirni a teljes reakciésémakat, még ha nagyok is a képletek.

Mindkét abrahoz kdzvetlenil utana magyarazé tablazat tartozik (egyutt is hivatkoztam Gket), de
ezek sajnos a tordeléskor a kovetkez6 oldalra csusztak. A cikkekben altaldban pont az a
kovetelmény, hogy ilyen tomor abrak késziiljenek, még ha kicsit nehezebb is megtalalni a keresett

molekulat az R csoportok sirdjében.

9. Hogyan latja Jel6lt 6sszességében a karotinoidok jelent8ségét?

A karotinoidokat legnagyobb mennyiségben élelmiszerszinezékként hasznaljak fel. Egyre nagyobb
az igény a természetes eredet(i szinezékek irdnt, a karotinoidok alkalmazasa azonban a hidroféb
jellegik miatt korlatozott, ill. egyéb szolubilizdlé anyagok felhaszndldsat igényli. A modern
biotechnolégiai mddszerek terjedésével a karotinoidok el8allitasa és formulalasa egyre
gazdasagosabba valt, igy egyre terjed az élelmiszeripari alkalmazasuk. Ezzel parhuzamosan lett
egyre intenzivebb az emberi szervezetre gyakorolt hatdsok vizsgalata is. A hdaromévente
megrendezett International Carotenoid Symposiumon a bemutatott kutatasok dénté tobbsége a
karotinoidok élettani hatasdval kapcsolatos, és ezek eredményei alapjan az International
Carotenoid Society javasolja a WHO szamara, hogy vezessen be napi referencia beviteli értékeket
bizonyos karotinoidok esetében. A modern nyugati életformaval jaré gyulladdsos és degenerativ
megbetegedések kockazata igen nagymértékben csdkkenthetd megfelel§ karotinoidbevitellel,
ezért a jovBben vdrhatdan tovabb ndvekszik az érdekl6dés e vegylletek irdant. Ezen kivil a
karotinoidok jelentések lehetnek anyagtudomanyi szempontbdl is, hiszen a molekularis méterd

vezetékek és a mesterséges fotoszintézis kutatasaban is igen igéretesek lehetnek.

10. Mely szarmazékoknak lehet kiemelt jelent&sége gyogyszer/gydgyhatas vonatkozasaban?
A természetes karotinoidok kozil az A-provitamin hatasuak népegészségligyi jelent&séggel birnak,
kilénosen a trépusi régidkban. Ezek mellett a lutein és a zeaxantin a retindban és a kdzponti

idegrendszerben betdéltott szerepik miatt kiemelkedd fontossaguak. Korabban ugy gondoltuk,



hogy az izoldlasban rejlé lehet6ségek mar 20 éve kimeriltek, mégis sikeriilt egy egész Uj
karotinoidcsalddot felfedezniink és valdszinlileg a trépusokon tovdbbra is vannak még
Ujdonsagok. Ezek kozott szamos A-provitamin szerkezet(i vegyiiletet talaltunk. A mddositds terén
egyrészt a mar meglévé bioldgiai hatdsok (antioxidans, gyulladascsdkkenté hatas, fotoszintézis)
er@sitése, masrészt a polién rendszerek gyogyszerszer(iségének novelése lehet a cél (pl. logP
csokkentése hidrofil szarmazékok formajaban). Tovabbi lehetGség a karotinoidok kapcsoldasa mas

bioaktiv molekuldkhoz, ami nekiink is az egyik fé profilunk.

11. Napjainkban, ill. a jévében az izolalas vagy a mdédositas valhat jelent6sebbé?

12, Sz6ba jon-e a totalszintézis?

Mivel karotinoidszarmazékok szintézisével kevesen foglalkoznak ezért nem valdszinli a nagy
volumenl mddositott szarmazékok megjelenése. Az utdbbi évtizedben el6térbe kerilt a ipari
méret(i, mikroalgdk felhasznaldsaval végzett bioszintézis, amelyekkel akar génmaddositassal
megtamogatva sokféle karotinoid el@allithatd. Totalszintézis tobb karotinoidra is létezik, de a
biotechnolégiai mddszer, illetve adott esetben egy alkalmas novény gazdasagosabb viélasztas
lehet bizonyos karotinoidok elGallitasara/kinyerésére. Az igy el&allitott alapvegyiiletek
modositasaval sok esetben mds karotinoidok vagy szarmazékok is elGallithatok. A totalszintézis a
karotinoidszer(i poliének el6allitasdban lehet érdekes, melyeket a nano/anyagtudoményban lehet

pl. mint molekularis kapcsoldkat hasznositani.

Pécs, 2026.5.14.

Dr. Agdcs Attila



