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Abstract

In the Research Centre for Natural Sciences of HAS and its predecessors, the free radical research was an
important field of science since 1954 (foundation of the Institution); the bioorgnic—chemical and medical—-
biological approach and research started in the early 1960s.
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A Magyar Tudomanyos Akadémia Természettudomanyi Kutatokdzpont egyik eldédintézménye az 1954-ban
alapitott MTA Kozponti Kémiai Kutatointézet (MTA KKKI), mely 1998-ig miikodott ezen a néven. 1998-
banjott 1étre az MTA Kémiai Kutatokdzpont, mely 2012-ben olvadt bele az MTA Természettudomanyi
Kutatokozpontjaba.

Korai szabadgyokos kutatasok az MTA KKKI-ban

A szabadgyokos kutatdsoknak az emlitett intézményekben jelentds hagyoményai vannak. A téma orvos-
biologiai szempontll kutatdsait a korabban intenziven miivelt, kémiai targyt szabadgyokos kutatdsok
alapoztak meg. Az elsd, orvosi-biologiai kutatdsokhoz kothetd szabadgyokos reakciok vizsgalataval és
metalloenzimek funkcionalis modellezésében hasznalt fémkomplexek kutatdsaval a Katalizis Csoportban,
illetve Osztalyban foglalkoztak az 1960-as évek elejétol.

Az 1960-as évek elejétdl Dr. Simandi Laszld vezetésével olyan funkcionalis enzim modelleket allitottak el6,
melyek a bioldgiai rendszerekben jelenlévd oxidoreduktizokat képesek utdnozni. Elsésorban dioxigént
aktivalni képes kobalt-, vas-, mangan- ¢és molidéntartalmi komplexeket (pl. kobaloxim, ferroxim)
szintetizaltak [1-4]. Késébb, a 2000-es években, az élettani szempontbol rendkiviil fontos fenoxazinon
szintetazek és katechol oxidaz metalloenzimek modellezésére allitottak el vegyiileteket. Dr. May Zoltan
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Ph.D és Dr. Szigyartdé Imola Ph.D. tudomanyos fomunkatarsak kinetikai vizsgalatokat végeztek a szabad
gyokok és gyokanionok szerepének, valamint az enzimreakciok mechanizmusanak feltarasa céljabol [5].

A Dr. Gal Dezs60 osztalyvezetd kezdeményezte a szabadgyokos kutatasok kiterjesztését biologiai
témakorben, mint pl. a szabad gyokok szerepe a fotodinamikus terapidban [6], fotoszenzibilizatorok
hatasanak modellezése [7], és szintézisiik [8]. Dr. Jakus Judit Ph.D. és munkatarsai 1999-t6l reakcidkinetikai
(ESR) ¢és fotokémiai mddszerekkel vizsgaltak a szabad gyokok szerepét rakos, ill. mas megbetegedések ¢és
szovodményeik kialakulasdban [7-10]. A kutatasok kooperacioban folytak a Szent Istvan Egyetem
Allatorvosi Karaval, az ELTE-vel, tobb dél-koreai, kinai kutatocsoporttal, valamint a Semmelweis Egyetem
II. Belgyogyaszati Klinikajaval. Dr. Jakus Judit munkatarsaival, Dr. Héberger Kéaroly D.Sc. tanacsaddval, Dr
Farkas Orsolyaval, Dr. Geréné Paszti Erzsébettel, Dr Jenei Veraval, Dr. Kriska Tamassal, Dr. Stadler
Krisztiannal és Dr. Vanyur Rozéliaval, akkori Ph.D. hallgatokkal, tobb részteriilettel is foglalkoztak, igy pl.
szenzibilizatorok szintézisével [8], azok fotodinamikus terdpiaban jatszott szerepével, és antioxidansokkal is
[9]. A programozott sejthalallal (apoptozissal), és az allati szervekben mérhetd szabad gyok szintekkel
kapcsolatosan is folytattak vizsgalatokat [11], de foglalkoztak szerkezet—antioxidans hatds Osszefliggések
felderitésével [12] is.

Jelentés 1épés volt az ESR (elektronspin-rezonancia) spektroszkopiai laboratorium bekapcsolodasa a
szabadgyokos kutatasokba. Dr. Mohos Béla és dr. Rockenbauer Antal D.Sc. iranyitasaval mar a 60-as évek
elejétdl vizsgaltak kompenzalatlan elektronspinii anyagokat, pl. szabad gyokoket és bizonyos atmenetifém-
vegyiileteket [13-14]. E tudomanyteriilet kutatasainak tovabbfejlesztésében jelentds 1€pést jelentett a 2003-
ban lizembe helyezett nagyérzékenységli, Bruker gyartmanyu Elexsys spektrométer, ami a biologiai iranyt
alkalmazasokban, a rovid élettartamt gyokok kimutatisaban és azonositasaban biztositott lehetdségeket
[15].

Kutatasok a Fémkomplex Kutatécsoportban

Az élettanilag jelentés fémek és fémkomplexek kutatasat Dr. Lakatos Béla csoportja kezdte el 1968-ban.
Munkajuk soran tobbféle természetes eredetli hordozohoz (pl. huminsavak), kotottek esszencialis fémeket
abbol a célbol, hogy az emberi és allati szervezetek fém-hianyallapotainak megsziintetésére oralisan
alkalmazhato fémkomplexekhez jussanak. A szerzd, Dr. Szentmihalyi Klara az 1990-es évek elején kertilt a
Fémkomplex Kutatocsoporthoz, melynek irdnyitasat a 2000-es évek elején vette at. A csoport eleinte a
Biokomplex és Informatikai Osztaly keretében miikodott Dr. Vinkler Péter (jelenleg D.Sc. professzor
emeritus) iranyitasa alatt. A fémek ismert katalitikus hatdsai miatt, a kutatasok fokozatosan az egyes
fémkomplexek kémiai sajatossagai és élettani szerepe kozotti kapcsolatok felderitése felé fordultak [16].
Kiilondsen érdekesnek talaltuk a fémek és a vitaminok, valamint az oxidativ stressz kapcsolatat, amit eleinte
csak elméletileg tanulmanyoztunk [17-18].
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1. fénykép A Fémkomplex Kutatocsoport a 2000-es évek kdzepén (Balrdl jobbra: Fodor Judit vegyészmérnok, Biro Péterné
technikus, Ailer Laszl6 technikus, Dr. May Zoltan Ph.D., kdzépen a szerzé)

Késébb azonban in vitro, és az allatkisérletekhez sziikséges engedélyeket beszerezve, in vivo is vizsgaltuk
az egyes fémek ¢és vegyiileteik, pl. a Mg-, Mn- és Zn-vegyiiletek antioxidans-prooxidans tulajdonsagat,
mivel az irodalomban kevés informacid allt rendelkezésre ebben a témaban [19-20]. Régota ismert, hogy az
atmeneti fémionok szabad gyokok gerjesztésére képesek pl. a Fenton reakcio altal, és kulcsszerepet toltenek
be az endogén szabadgyokos védekezO rendszerben is. Ezért felmeriilt a gondolat, hogy a fémionok és -
komplexek redoxi tulajdonsagat az in vivo vizsgéalatoknal hasznalt rendszerekben teszteljiik. Az eredmények
azt mutattak, hogy a fémionok mindségiiktdl, ligandjaiktol és koncentraciojuktol fiiggden gyokfogd vagy
gyokgerjesztd tulajdonsdggal rendelkeznek, modositjak a biologiai rendszerek szabadgyokfogd-képességét

[19].

Bizonyos nem vegyértékvaltd elemek is fontos szerepet tdltenek be az antioxidans rendszerben. A
magnéziumvegyliletek pl. ligandumtol fiiggéen gyokfogd tulajdonsaggal rendelkeznek, azonban e
vegyiiletek nem befolyasoltdk a hem(vas) oxidaciot az LDL frakcioban. Irodalmi adatok alapjan mar 2003-
Ota tudtuk, hogy magnéziumhiany vagy a tulzott magnéziumbevitel megvaltoztatja a kalciumhomeosztazist
a Ca-Mg antagonizmuson keresztiil, ami tranziens kalciumkoncentracido-novekedést vagy -csokkenést okoz a
sejten beliil. A kalciumkoncentraciéo ndvekedése szamos folyamatot, pl. a prooxidans citokinek termelddését
képes beinditani [21].

A magnézium antioxidans rendszerre gyakorolt hatasanak bizonyitdsara, patkanykisérletben kiilonb6zd
magnéziumvegyliletek in vivo hatasat vizsgaltuk. A magnéziumterapia hiperlipidémidban kedvezden hatott
az antioxidans rendszerre €s plazmaparaméterekre, valamint a mikroelem-homeosztazis is megvaltozott. E
kisérletekbe kapcsolodott be Virdg Viktoria, aki a kordbbi Budapesti Corvinus Egyetem, ma Szent Istvan
Egyetem hallgatdja volt [22].

Legajabb érdeklddési teriiletiink a rakterapidban hasznalt ciszplatin hatdsossadgara, mellékhatasaira €és a
karos hatasainak kivédésre vonatkozik, a ciszplatin altal kivaltott oxidativ stressz, a fémakkumulacié és a
fémion-metabolizmus valtozasa kozotti kapcsolat felderitése, amelyben Dr. Sebestény Andor allatorvossal
és Dr. Mathé Csaba tid6gyogyasz, onkologussal dolgozunk egyiitt [23-24].
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A Debreceni Egyetem Klinikai K6zpontjaban dolgozé Dr. Balla Gyorgy akadémikussal és Dr. Balla Jozsef
D.Sc. egyetemi tanarral az 1990-es évektdl jo szakmai kapcsolatot apolunk a k6zos szakmai érdeklodés: a
vashiany, a hem és a lipidperoxidacio vizsgalatanak kapcsan [25-26].

A Semmelweis Egyetemmel k6zos kutatasok

Az 1990-es évek végén volt lehetdsége a szerzonek bekapcsolédnia a Semmelweis Egyetem Il. sz.
Belgyogyaszati Klinikajan folyd szabadgyokos kutatasokba. Eleinte a redox-homeosztazis megvaltozasat
kiséré fémion-homeosztazis valtozasokra fokuszalddott az egylittmiikddés. Szamos, antioxidans komponenst
tartalmazo ndvényi kivonat, hatéanyag in vivo hatasat vizsgaltuk. Igy keriilt sor pl. a kovirozsa, fekete retek,
cékla, katangkord, Beiquishen tea, citrus flavonoidok in vitro antioxidans hatdsdnak vizsgalatara, valamint a
novényi  kivonatok redox-homeosztazisra, illetve a fémion-hdztartasra gyakorolt hatdsanak
tanulmanyozasara patkanyokban, amelynek kisérleteit és a szabadgyokos méréseit a Semmelweis
Egyetemen Prof. Dr. Blazovics Anna D.Sc. iranyitotta [27].

2. fénykép A szerzo6 prof. Blazovics Anna tarsasagaban egy szakmai megbeszélésen

Az egyiittm{ikddés sordn a szerzd tobb Ph.D. hallgatd munkdjat segitette konzulenseként is, a fémion- és
redox-homeosztazis kozotti 6sszefliggés felderitésére, igy Dr. Kocsis Ibolya Ph.D. (jelenleg a Semmelweis
Egyetem Kozponti laboratoriuméanak igazgatohelyettese), Dr. Rapavi Erika Ph.D., és Dr. Kleiner Dénes
munkajaban is segitséget nyujtott [28-30].

A patkanykisérletekkel parhuzamosan human vizsgalatok is folytak a kovetkezd teriileteken: porfiria
cutanea tardaban Dr. Székely Edittel (Ph.D., jelenleg laborvezetd a Magyar Honvédség Egészségiigyi
Kozpontjaban), Wilson-korban Dr. Beké Gabriellaval (Ph.D. osztalyvezetd foorvos, Uzsoki utcai korhaz),
prosztata carcinoméaban Dr. Nyirddy Péterrel (Semmelweis Egyetem Urologiai Klinika tanszékvezetd
egyetemi tandra) az antioxiddns €s fémelem statusz megallapitasdra, valamint a természetes eredeti
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antioxidansok (pl. fekete retek, E-vitamin) hatasanak felderitésére [31-32]. E vizsgélatok ujszeriisége
nemcsak az alkalmazott novényi kivonatokra vonatkozott, hanem abban is 10j volt, hogy els6ként
tanulmanyoztuk egy-egy betegség tiinetegyiittesét, a patologids allapotot, és Osszefliggéseket kerestiink
bizonyos paraméterek valtozasai kozott. Dr. Vali Lészloval (Ph.D., jelenleg a Szent Imre Egyetemi
Oktatokorhaz orvosa) a maj patologias allapotaiban a szabad gyokok és a fémstatusz valtozasat figyeltiik
meg, Dr. Sipos Péterrel (Ph.D. sebész féorvos, gasztroenterologus, jelenleg a Duna Medical Centerben) az
epe szabadgyokos folyamatainak hatasara bekovetkezd fémion-homeosztazis valtozasat elemeztik az
epekOképzodés szempontjabol [33-34].

A bélbetegségekben kialakuld oxidativ stressz €s a felszivodasi zavarok miatt kialakuldo fémhianyos
allapotok vizsgalata a 2000-es évek eleje ota folyik Dr. Kovacs Agota Ph.D., a Péterfi Sandor utcai Korhéaz
¢és Rendelbintézet gasztroenterologus foorvosa segitségével [35].

Természetesen az in vivo kisérletekben alkalmazott novényi kivonatokat is széleskorii elemzésnek vetettiik
ala [36]. Dr. Gyory Hedvig Ph.D. egyiptoldgussal, a Szépmiivészeti Muzeum munkatarsaval, az egyiptomi
gyogyaszatban alkalmazott gyogynovények vizsgalataval foglalkoztunk [37].

A Semmelweis Egyetem Farmakognoziai Intézetével a szakmai kapcsolat az 1990-es évek elejére tehetd,
ahol megszereztem doktori fokozatomat Prof. Dr. Petri Gizella akkori intézetigazgatd hallgatdjaként és Dr.
Kéry Agnes Ph.D. c. egyetemi tanar segitségével. Kés6bb az intézet szamos dolgozodjaval dolgoztam és
publikaltam, igy Dr. Then Maria C.Sc., Prof. Dr. Széke Eva D.Sc. volt intézetigazgato, Prof. Dr. Blazovics
Anna D.Sc. volt intézetigazgato, Prof. Dr. Lemberkovics Eva D.Sc., Dr. Balazs Andrea Ph.D. és dr.pharm.
Ditr6i Kalman munkatarsakkal, valamint Dr. Apati Pal, Dr. Czinner Erika, Dr. Hegedlis Viktor, Dr. Sarkozi
Agnes, Dr. Maday Eméke, Dr. Ficsor Emese akkori Ph.D. hallgatok munkajat is segitettem [38-39].

A Farmakognoziai Intézet munkatarsaival eldszor a diabetesben hasznalt afonya, babhéj és kiilonbozd
teakeverékek fémiontartalmait, lipidperoxidaciot gatld és szabadgyok-fogd képességét (szuperoxidgyok,
hidroxilgyodk, alkoxi- és peroxigydk), reaktiv oxigénintermedier (hidrogénperoxid) eliminalé tulajdonsagat
¢s fémkelator kapacitasat hataroztuk meg [40-41]. Az évek soran szamos gyogynovény és kivonat (pl.
parlofii- és zsalyafajtak, vérehullo fecskefil), illatanyag antioxidans értékét hataroztuk meg [42-43]. Elséként
kozoltiink adatokat illdolajok antioxidans tulajdonsadgara vonatkozoan vas-redukaloképességiik (FRAP)
megadasaval. 16 illoolaj és fokomponenseik FRAP értékeit hatdroztuk meg, valamint vizsgaltuk
koncentraciofiiggd antioxidans tulajdonsagukat is [44].

E sokréti kozos kutatasok elismeréseképpen a szerz6t 2014-ben a Semmelweis Egyetem
Gyodgyszerésztudomanyi Kara Térsult Oktatdja cimmel adoményozta meg.

Tovabbi egyiittmiikodések, oktatas

A Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem végzds analitika szakos hallgatoi koziil, Laszlo
Csilla, Rabai Maria, Szabo Zoltan, Pal Erzsébet, Mohai Miklds hosszabb rovidebb 1dot toltott el az MTA-
TTK Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet Plazmakémia Kutatocsoportjanak laboratoriumaiban. A ndvények
¢és kivonataik fémiontartalom-vizsgalatai mellett antioxidans tulajdonsidgokat is meghataroznak tobbféle
modszerrel. EPR-spektroszkopiai modszerrel is vizsgaltuk a gyogyndvénykivonatokat a szabad gyokok és
atmenetifémek mindségi és mennyiségi meghatdrozasa céljabol. E moddszerrel sikeriilt teamintakban a

crer

A Budapesti Miiszaki ¢és Gazdasagtudomanyi Egyetemen diplomazott hallgato, Siile Krisztina, a
Semmelweis Egyetem Gydgyszertudomanyok Doktori Iskola 6sztondijas Ph.D. hallgatdja, gyogyndvények
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¢s kivonataik fémtartalméval, antioxidans tulajdonsagaival €s ezek hatasaival foglalkozik témavezetésemmel
[46].

A Herceghalmi Allattenyésztési, Takarméanyozasi és Husipari Kutatdintézettel régota tartd szakmai
kapcsolat alakult ki, elsésorban a fémion-hidnyok és fémion-akkumulaci6 teriiletén, ami kiterjedt az
antioxidans statusz, redox-homeosztazis vizsgalatara is [47].

A Szent Istvan Egyetem Alkalmazott Kémia Tanszékén oktaté Dr. Stefanovits-Banyai Eva D.Sc.
tanszékvezetd egyetemi tanarral és Dr. Hegedlis Attila D.Sc. egyetemi tanarral, jelenleg tanszékvezetd €s
dékan is régota fennalld jo szakmai kapcsolat alakult ki, tobbek kozott a Gingko biloba, a meggy ¢és a
sargabarack vizsgalatait végeztiik el [48-49.].

A Szegedi Tudomanyegyetem Genetika és Molekularis Bioldgiai Tanszékén Dr. Szoll6si-Varga llona C.Sc.
mindig készségesen segitett egy-egy kisérlet vizsgalatainak elvégzésében, hallgatok betanitasaban. Az altala
modositott FRAP moddszert (ferric reducing ability of plants) gyakran hasznaljuk ndvények, kivonatok,
illéolajok, illatanyagok antioxidans tulajdonsaganak tesztelésére [50].

A Lett Tudomanyos Akadémia és a Magyar Tudomanyos Akadémia kétoldalu Egyiittmiikodési Szerzédés
keretében 2010 és 2012 kozott dolgoztunk egyiitt a ,,Szabad gyokok és elemek gyulladdsos betegségekben
¢s tumorokban” c. projekben Professzor Dr. Andrejs Skesters Ph.D. oktato-kutatoval, aki a Riga Stradins
University Biokémiai Laboratorium vezetdje. Kapcsolatunk a hivatalos program befejezése utan is tart,
k6z6s szakmai érdeklddési koriinkbe tartoznak tobbek kodzt a szelén mint antioxidans, a természetes eredetii
antioxidansok ¢és az étrend-kiegészitok is [51].

3. fénykép Dr. med. Alise Siloa, Prof. Dr. Andrejs Skesters Ph.D., a szerzd és Prof. Dr. Blazovics Anna Rigaban egy szakmai
megbeszélésen
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Végezetiil szeretném megkdszonni mindenkinek, akik segitették munkamat a szabadgyokds kutatdsokban,
de elsésorban Dr. Blazovics Anna Professzornak és néhai Dr. Fehér Janos Professzornak, hogy elinditottak
ezen az uton, mely a hatéanyagok és hatasaik, valamint a fémion-homeosztazis jobb megismeréséhez is
vezetett szamomra. Fehér Janos professzor volt az, aki a 2000-es évek elején meghivott a Klinikai
Orvostudomanyok Doktori Iskola 2/1-es programjiba témavezetének, majd késébb Dr. Széke Eva
Professzor is felkért témavezetdnek a Gydgyszertudomanyok Doktori Iskola programjaba. Els6 nemzetkozi
szabadgyokos konferencia, melyen részt vettem, a 10" Biennal Meeting of the Society for Free Radical
Research International (SFRRI 2000) Kyoto-ban volt 2000-ben. A kovirdzsa és a fekete retek in vitro és in
Vivo szabadgyokos és fémtartalom vizsgalatainak Osszehasonlitasat és értékelését annyira Gjszeriinek és
érdekesnek itélték, hogy kutatdi dijat nyertem és a Japan Szabadgyokds Tarsasag éves rendezvényére is
meghivast kaptam.

4. fénykép A szerzd Dr. Lengyel Gabriella Ph.D., Prof. Dr. Blazovics Anna, Prof. Dr. Fehér Janos tarsasagaban Kyotoban

2000-ben csatlakoztam a Magyar Szabadgyok-kutatd Térsasaghoz, ahol 2008 és 2013 kozott a pénztaros
tisztségét toltottem be, 2014-t61 elndkségi tag vagyok. A szabadgyokos kutatasokban eltelt kozel 20 év alatt
tobbszor aktiv szerepet vallaltam konferenciaszervezésben, melyek a kovetkezdek voltak:

2004. Magyar Szabadgyok-Kutaté Tarsasag munkaértekezlet,

2006. Magyar Szabadgyok-Kutato Tarsasag munkaértekezlet,

2008. Szabad Gyokok és Mikroelemek munkaértekezlet,

2010. Szabad Gyokdk és Mikroelemek Miniszimp6zium.

Antoine de Saint-Exupéry szavaival zarom soraimat:
,,Egy hivatas nagysaga elsdsorban talan abban van, hogy egyesiti az embereket; csak egyetlen igazi fénylizés
van: az emberi kapcsolatoké.”

Osszefoglalas

Az MTA Természettudomanyi Kutatokozpontban mar az alapitds ota, tobb mint 50 éve jelentds
szabadgyokos kutatasok folynak, melyek eleinte kémiai témaji kutatdsokhoz kapcsolddtak, azonban hamar,
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mar az 1960-as évek elejétdl egyes kutatdo csoportok az orvos-biologia kutatasok iranyaba nyitottak. A
kutatasokra altalaban jellemz0 a széleskori egyiittmiikodés, ami altal az egyes folyamatok, Osszefiiggések,
hatéanyagok ¢és hatasaik, a redox- és fémion-homeosztazis jobban megismerhetévé valnak.
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