OPPONENSI VELEMENY
Hegedliis Attila: A csonthéjas gyiimolcsok antioxidans hatasaban megnyilvanulo genetikai

variabilitas jellemzése c. akadémiai doktori értekezésérol

Az ¢értekezésben Hegediis Attila sok éves szisztematikus kutatomunkajanak eredményeit
foglalta 6ssze, amelyek kdzéppontjaban a csonthéjas gylimolesok antioxidans kapacitdsanak
Osszehasonlitdsa, az ennek hatterében 4llo6 antioxiddns hatdssal rendelkezd vegyiiletek
azonositasa, tovabba az azok bioszintézisét befolyasold genetikai és kornyezeti hatdsok
felmérése allt. Tovabbi célja volt olyan kiemelkedd antioxidans kapacitassal rendelkezd Un.
szupergyiimolesot termd fajtak, illetve genotipusok azonositdsa, amelyek perspektivikusan
felhasznalhatok human egészségvédelmi célokra akar preventiv, akar a terapiat kiegészitd

jelleggel.

A disszertacioban leirtakkal kapcsolatban észrevételeimet és kérdéseimet a szovegben vald

el6fordulas sorrendjében teszem meg.

1. Bevezetés

Ebben a fejezetben roviden Osszefoglalja a gyiimolcsok antioxidans hatasaval kapcsolatosan
eddig elért fobb eredményeket €s vizsgalati célokat, kiilonds tekintettel azok lehetséges
szerepére a human egészségvédelemben.

Az adott fejezettel kapcsolatban megjegyzésem és kérdésem nincs.

2. Irodalmi attekintés

Ebben a fejezetben részletesen, monografikus alapossdggal, targyalja a vizsgalatait
megalapozo, az antioxidansokkal és azok hatasaival kapcsolatban megjelent korabbi
tudomanyos eredményeket, valamint bemutatja a vizsgalatainak targyat képezd csonthéjas
gylimolcsoket és azok jelenleg ismert fajtavaltozatainak kialakitasat.

Az adott fejezetben leirtakkal kapcsolatban, ismereteim alapjan els6dlegesen az

antioxidansokra koncentralva, az aldbbi megjegyzéseim €s kérdéseim vannak.

2.3.1. alfejezet C-vitamin
A megaddzisban adagolt aszkorbinsav tumor ellenes hatasdval kapcsolatban leirtak ugyan
helytalloak, egy fontos momentum azonban hidnyzik, mégpedig az, hogy az aszkorbinsav

hatdsa a tumor terdpidban csak abban az esetben lehet eredményes, amennyiben azt
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intravénasan adagoljak, mivel csak ilyen mdodon érhetd el lokalisan olyan folyamatosan magas
aszkorbinsav szint, amely mar bizonyitottan citotoxikus hatast fejt ki a kiemelkedéen nagy
metabolikus aktivitassal rendelkez6 malignus sejtekre.

(Gonzalez, M.J., Miranda-Massari, J.R., Mora, EM. et al. (2002): Orthomolecular oncology: a
mechanistic view of intravenous ascorbate's chemotherapeutic activity. P.R. Health Sci. J. 21:39-41.)
Ennek hatterében az a mechanizmus all, amelyrél egyébként a disszertans is emlitést tesz,
hogy a nagy dozist extracellularis aszkorbat tranziens fémek, elsdsorban vas, jelenlétében
hidrogén-peroxid képzddést indukal, amely sejthalalt eredményez.

(Frei, B., Lawson, S. (2008): Vitamin C and cancer revisited. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 105:11037-
11038.)

2.3.3. alfejezet E-vitamin

Az a-tokoferol oxidacidja sordn képz6dd tokoferoxil gyokkel kapcsolatban célszerlinek
tartottam volna utalni arra is, hogy az nagyon rovid életidejii és spontan gyorsan tovabbalakul
relative stabil tokoferil-kinonna.

A leirtakkal ellentétben viszont, mely szerint az o-tokoferol semlegesiti a szinglet oxigént,
szeretnék utalni arra, hogy ismereteim szerint hatékonyan redukélja a szuperoxid aniont (O5),
a peroxi (LOO-), hidroperoxi (HO,-) vagy hidroxil (-OH) gyokoket, ugyanakkor nem nyujt
védelmet a szinglet oxigén ('O,) hatasai ellen.

(Schafer, F.Q., Wang, H.P., Kelley, E.E. et al.(2002): Comparing beta-carotene, vitamin E and nitric

oxide as membrane antioxidants. Biol. Chem. 383: 671-681.)

2.5.1. alfejezet Oszibarack

Dalla Valle és munkatarsai (2007) eredményeire hivatkozva leirja, hogy a vérplazma
antioxidans kapacitasa 1-4 oraval az elfogyasztas utan csak mérsékelten ndvekedett. Ugy
gondolom, hogy emberben 1-4 6ra mulva jelentds valtozasok nem is véarhatok a felszivodasi
viszonyokat figyelembe véve, mivel a taplalékban 1évd biologiailag aktiv molekuldk ennyi 1d6
alatt még csak részben érhetik el a felszivodasra alkalmas bélszakaszokat, illetve ndvelhetik

meg szignifikans mértékben a szisztémas keringésben mérhetd koncentraciot.

2.5.5. alfejezet Meggy
A meggy antioxidans vegyiileteinek targyalasa sordn Burkhardt és munkatarsai (2001)
kozlésére hivatkozva leirja, hogy annak egyik legjelentdsebb antioxidans vegyiilete a

melatonin. Ezzel kapcsolatban azt szeretném megkérdezni, hogy azonositottdk-e a melatonin


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schafer%20FQ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12033456
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20HP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12033456
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kelley%20EE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12033456
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12033456

bioszintézisét katalizalé enzimeket ndvényekben is, és ha igen, azok azonosak-e az allati

crer

megtalalhat6 enzimekkel?

3. Célkitiizés

Az adott fejezetben a disszertans roviden, tomoren és logikusan 6sszefoglalja vizsgalatainak
f6 célkitlizéseit, amelyek alapjan ismerteti az értekezés tovabbi fejezeteiben sajat
vizsgalatainak eredményeit.

Az adott fejezettel kapcsolatban megjegyzésem ¢€s kérdésem nincs.

4. Anyag és modszer

A kertészeti, ezen beliil a gylimolcstermesztési, tudomanyteriileten kevéssé jartas olvaso, jelen
esetben az opponens, szdmara rendkiviil hasznos volt, hogy az adott fejezetben ismerteti a
vizsgalatai targyat képezd ndvényanyagot, valamint a ndvényi antioxidans kutatds soran
alkalmazott modszereket, amelyek nagyrészt ugyan megegyeznek az allati és human
mintdkkal végzett vizsgalatok sordn alkalmazott mddszerekkel, de bizonyos sziikségszerii
eltérésekkel. Az antioxidans hatasi vegyiiletek bioszintézisét katalizaldo enzimeket kodold
gének azonositasdra, a génexpresszio vizsgalatokra a kor kovetelményeinek megfeleld,
adekvat molekularis, illetve bioinformatikai modszereket alkalmazott.

Az adott fejezetben leirtakkal kapcsolatban az alabbi megjegyzéseim és kérdéseim vannak.

Az értekezés egy késObbi alfejezetében (5.1.5. A meggyfajtdk antioxidans kapacitdsanak
jellemzése), a 10. tdblazatban, feltiintette a meggyfajtak gyiimolcseinek gliikoz és fruktoz

tartalmat is. Ezekre vonatkozdan azonban nem adott meg mérési modszert ebben a fejezetben.

A 4.20. alfejezetben - Bioinformatikai elemzés — csak részben fejti ki, hogy a bioinformatikai

elemzés soran milyen szintli homoldgiat tartott mar elfogadhatonak?

5. Eredmények
Az adott fejezetben jol attekinthetd, informativ modon, de részletesen targyalja vizsgalatainak
a disszertacid témaja szempontjabol legfontosabb eredményeit.

Az adott fejezetben leirtakkal kapcsolatban az alabbi megjegyzéseim €s kérdéseim vannak.



5.1. alfejezet A csonthéjas gyiimélcsok antioxidans kapacitasanak osszehasonlitisa

Az alfejezetben 1évo 11. dbra feliratdbol nem deriil ki, hogy az antioxiddns kapacitasnal
melyik modszerrel kapott eredményeket tiintette fel. Az antioxidans kapacitds érték
megadasakor tovabba célszerli lett volna azt is jelezni, hogy az adott érték a gyiimolcshus
kivonatra, vagy annak szadrazanyag tartalmara vonatkozik-e. Az eltérd szérazanyag tartalom
ugyanis torzitd hatast lehet az abszolut értékekre vonatkozoan. Az adott abran feltiintetett
adatokbol tovabba az sem deriil ki, hogy az egyes csonthéjas gyilimolcsfajok gylimdleseinek
adatai milyen érési stddiumbol szarmaztak. Feltehetd ugyanis, ez a késObbiekben egyébként
részletesen is kifejtésre keriil, hogy az antioxidans hatasi vegyiiletek szintézisét katalizalo
enzimeket kodold gének expressziodja, illetve ennek eredményeként az adott enzimfehérjék
szintézise, az érés soran valtozik, igy az adott érési stadium a kapott eredményeket jelentds

mértékben befolyasolhatja.

5.1.1. alfejezet Az oszibarackfajtak antioxidans kapacitasanak jellemzése

Az adott alfejezetben leirtakkal kapcsolatban szeretnék utalni arra, hogy a dolgozat egy
korabbi fejezetében leirta, hogy a sarga ¢és fehér husu Oszibarack fajtdk esetében jelentds
eltérés van a karotinoidokat bont6d dioxigenaz enzim aktivitdsaban. Az viszont sem ott, sem
ebben a fejezetben nem keriil targyalasra, hogy a dioxigendz enzim hatdsdra milyen
vegylletek keletkeznek a karotinoidokbol, illetve jelen alfejezettel Gsszefiiggésben, lehet-e

ezeknek szerepe az antioxidans kapacitasban?

5.1.5. alfejezet A meggyfajtik antioxidans kapacitasanak jellemzése

A 11. tablazatban, amely az antioxidans paraméterek és a monoszacharid tartalom kozotti
Osszefliggéseket mutatja be szoros, szignifikans Osszefiiggéseket mutatott ki a gliikoz és a
frukt6z tartalommal kapcsolatban, de ezekrdl nem esik sz6 a tdblazathoz tartozd szoveges
magyardzatban. Elismerem, hogy ez nem volt a dolgozat célkitlizése, de amennyiben ilyen
adatokat k6zol, akkor azokrol, legalabb roviden, mindenképpen sziikséges lett volna emlitést

tenni.

6. Eredmények megyvitatasa

Ebben a fejezetben részletesen targyalja vizsgalatainak eredményeit, ahol erre lehetdsége volt
a koréabbi irodalmi adatokkal is Osszefiiggésben. Meg kell azonban jegyeznem, hogy a fejezet
cimével ellentétben itt nem csupan a korabban mar bemutatott vizsgalatok eredményeinek

megyvitatdsara kerlil sor, hanem 1j, kordbban nem ismertetett, vizsgalatok eredményeinek
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bemutatasara, majd megvitatasara is sor keriil. A vizsgalatok egy része, igy példaul a 6.6.
alfejezetben leirt allatkisérletek, kapcsan tovabbi probléméam, hogy az itt bemutatott kisérlet
részletei, a mért paraméterek vizsgalati mddszerei is csak részben, vagy egyaltalan nem

keriiltek ismertetésre az Anyag és modszer fejezetben.

6.1. alfejezet Az antioxidans kapacitas fajok kozotti és fajon beliili variabilitisa

A polifenolok hatdsaival kapcsolatban az alfejezet bevezetdjében a szdmos pozitiv eredmény
ismertetése mellett célszerlinek tartottam volna utalni arra is, hogy a polifenolok biologiai
haté¢konysaga jelentds mértékben eltérd. Azok ugyanis hatasukat, felszivodasuk mértékétol
fiiggden, a bélcsatorna eltérd szakaszaiban fejtik ki, és csak részben a szervezetben. Utdbbi
esetben fontos lett volna utalni arra is, hogy az egyes szdvetek/szervek polifenol
akkumulacios kapacitésa is eltéro.

Han, X, Tao Shen, T., Hongxiang Lou, H. (2007): Dietary polyphenols and their biological
significance. Int. J. Mol. Sci. 8, 950-988.

Surai, K.P., Surai, P.F., Speake, B.K. et al. (2004): Antioxidant-prooxidant balance in the intestine:
Food for thought 2. Antioxidants. Curr. Topics Nutraceut. Res. 2: 27-46.

A flavonoidok antioxiddns hatdsa emellett jelentés mértékben fiigg a napi felvett
mennyiségtol is, mert tilzottan nagy mennyiségli bevitel esetén mar nem antioxidans, hanem
prooxidans hatast mutatnak, amely példaul vegetarianus étrend esetén akar veszélyforras is
lehet.

Skibola, C.F., Smith, M.T. (2000): Potential health impacts of excessive flavonoid intake. Free
Radic.Biol. Med. 29:375-383.

A flavonoidok kozé tartozo flavonolokkal kapcsolatban célszerlinek tartottam volna utalni
arra 1s, hogy ezek egy része, az esetleges autoxidacio mértékétdl fliggden, eukariota sejtekben
genotoxikus hatast is lehet. Az autoxidacid els@sorban mérsékelten alkalikus pH értéken
kifejezett, amely a vékonybélben altalanos, igy ott ezzel feltétleniil szdmolni kell.

Silva, 1.D., Gaspar, J., da Costa, G.G. et al. (2000) Chemical features of flavonols affecting their

genotoxicity. Potential implications in their use as therapeutical agents. Chem.-Biol. Interact. 124:

29-51.

6.3. alfejezet Az antioxidans kapacitast kialakito f6 vegyiiletcsoportok azonositdsa
A ,,Pipacs 1” meggyfajta genisztein tartalma nem csak ,,érdekes megfigyelés”, mivel annak
jol ismert endokrin diszruptor hatdsa miatt, jelenléte nem feltétleniil kedvezd human

egészségvédelmi szempontbol.



6.4 alfejezet A Prunus fajok gyiimolcsének flavonoid-bioszintézisben feltehetéen szerepet
jatszo gének azonositasa

A flavonoid bioszintézisben feltehetden szerepet jatszo enzimeket kodold gének egyszeres
vagy tobbszords kopiaszama megitélésem szerint rendkiviil izgalmas, tovabbi kutatdsokat
indukalo, kérdéseket is felvet. Abban az esetben ugyanis, ha a paralog kopiakban fellelhetd
eltérések is tarsulnak, azaz ha az egyes kopidk altal kodolt enzim fehérjék katalitikus
aktivitdsdban is eltérés van, akkor ez magyardzatul szolgalhat az egyes fajtdk kozotti
eltérésekre a flavonoid Osszetételben, illetve mennyiségben, végeredményben azok

antioxidans kapacitasaban.

6.6. alfejezet A potencidlis szupergyiimolcsok varhato fiziologiai hatdsainak attekintése és
elozetes tesztelése allatkisérletekben

Az alfejezetben a kajszi zsiroldhatd antioxidéns vegyiiletei kapcsan utalas torténik a B-karotin
kedvezdtlen fiziologiai hatasarodl is dohanyos emberek szamdra. Ezzel kapcsolatban azt irja:

., ...a kiserletek csak az izolalt formaban (taplalék kiegészitokent) bevitt és nem a novenyi
taplalékkal elfogyasztott [-karotin karos hatasat igazoltak...”. A leirtakkal kapcsolatban az a
problémam, hogy dohanyosok esetében a [-karotin potencialisan kedvezdtlen fiziologias,
egészen pontosan tumor képzddést indukald, hatasa, véleményem szerint, nem elsGsorban a
beviteli forrassal, hanem sokkal inkabb a dézissal van Osszefiiggésben. Jol ismert ugyanis,
hogy a B-karotin magas oxigén tenzido mellett, igy példdul a tiid6 alveolusokban, nem
antioxidans, hanem prooxidans hatast, igy nagyobb koncentracio esetén a prooxidans hatas is
kifejezettebb lehet.

(Palozza, P., Luberto, C., Calviello, G. et al. (1997): Antioxidant and prooxidant role of beta-carotene
in murine normal and tumour thymocytes: effects of oxygen partial pressure. Free Radic. Biol. Med.
22:1065-1073.)

Az alfejezetben a ,,szupergyiimdlcsok® nagyobb mennyiségli antioxidans tartalméanak
bizonyos tipusi tumorok elleni potencidlisan kedvezd hatdsaval kapcsolatban leirtakkal
kapcsolatban pedig sziikségesnek tartom megjegyezni, hogy az antioxidans hatasu vegyiiletek
tumor fejlédésre kifejtett hatasaval kapcsolatban az 1wjabb eredmények alapjan azok
kedvezOtlen hatasa is ismert. Az antioxidansok hatasa részben ugyanis abban keresendd, hogy
azokat bizonyos mennyiségben alkalmazva, befolyasolhatjak a reaktiv oxigén vegyiiletek altal

az Nrf2 transzkripcids faktor altal szabalyozott antioxidans gén klaszter expresszigjat. Ilyen



modon viszont az antioxidansok potencidlisan pro-karcinogének is lehetnek, mivel a reaktiv
oxigén gyokok csokkentik egyes onkogének hatdsat.

(DeNicola, G.M., Karreth, F.A., Humpton, T.J. et al.(2011): Oncogenic-induced Nrf2 transcription
promotes ROS detoxification and tumorigenesis. Nature 475: 106-109.)

A genisztein jelen alfejezetben leirt kedvezo tumor ellenes hatdsaival kapcsolatban pedig arra
szeretnék utalni, hogy annak kedvezdtlen hatasat is leirtak, mivel a vérsejteket, elsésorban a
fehérvérsejteket, képzd Ossejtek DNS-ét karositja. Ennek hatdsdra abnormadlis mértéki
fehérvérsejt képzddés indulhat be, igy potencialis kivaltoé oka lehet példaul a gyermekkorban
kialakul6 leukemianak.

Azarova, A.M., Lin, RK., Tsai, Y.C. et al.(2010).Genistein induces topoisomerase Ilbeta- and

proteasome-mediated DNA sequence rearrangements: Implications in infant leukemia. Biochem.

Biophys. Res. Commun. 399: 66-71.

7. Kiemelt Gj tudomanyos eredmények
Az adott fejezetben leirt tudomanyos eredmények mindegyikét a Jelolt uj tudomanyos eredményének

fogadom el, mivel azokat az altala vezetett kutatocsoport els6ként irta le a szakirodalomban.

Véleményemet Osszefoglalva megallapitottam, hogy Hegediis Attila a célkitiizésekben
megfogalmazott céljait megvalositotta, azaz olyan 0j tudomanyos eredményeket ért el, amelyek
alapjan a hazai termesztésii csonthéjas gylimolcsok antioxidans kapacitasa genetikai szelekcids
modszerekkel célirinyosan tovabb novelhetd, a szelekcid sordn a disszertacidoban ismertetett
molekularis genetikai modszerek is felhasznalhatok, igy annak hatékonysaga jelentds mértékben
novelhetd. Ennek ismeretében az altala szintén célként megfogalmazott olyan n. szupergyiimolcsdk
javasolhatok a human taplalkozastudomany szamara, amelyek a fogyasztok antioxidans ellatottsagat

természetes modon novelheti.

A disszertaciot a fentiek alapjan nyilvanos vitara bocsatasra alkalmasnak tartom és sikeres védést

kovetden javaslom Hegediis Attila részére az MTA doktora tudomanyos cim odaitélését.

Go6dolls, 2013. december 16.

Mézes Miklos
az MTA levelez6 tagja



