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A Jelolt ”Uj lehetéségek hatéanyagok fizikai-kémiai jellemzésére a gydgyszerkutatdsban”
cimmel nyujtotta be értekezését. Az alapvetden gyogyszeripari kornyezetben végzett kutatasi
tevékenysége a gyogyszerkutatas korai fazisaban torténd fizikai-kémiai paraméterckkel
leirhat6 hatéanyag jellemzésre (Lead profiling) 6sszpontosult, melynek elsédleges célpontja a
gyogyszerjelolt vegyiiletek ADME/T (Felszivodas, eloszlas, metabolizmus, kivalasztas,
toxicitds) sajatsagainak eldrejelzése, Osszhangban az ipari gyogyszerkutatds nemzetkozi

crer

Eredményeit 3 {0 fejezetben foglalta Gssze, amelyeknél jelolte a vonatkozod tézisek alapjat
képezd kozleményeket, azok IF értékeivel és a fliggetlen hivatkozasok szamaval.

Az elso fejezet a hatdéanyagok farmakokinetikai értelemben vett belépési kapukon torténd
atjutasanak, illetve egyes szovetekbe torténd eljutasanak modellezésére iranyul. Négy
kiilonb6z6é szovetspecifikus — boron keresztiili, szajliregi vagy bukkdlis, a kozponti
idegrendszeri hatas kifejez6désében fontos, vér-agy gaton torténd, tovabba a szemészeti
készitmények felszivodasa kapcsan elsddleges, szaruhartya permeabilitast eldrejelzd —,
transzportfolyamatot leiro6 PAMPA (Parallel Artificial Membrane Permeability Assay)
modellek finomhangolasaval foglalkozott.

A masodik fejezetben a nagy kémiai diverzitasu, komplex noévényi kivonatok vizsgalatara
olyan fizikai-kémiai sztrérendszerek kifejlesztésének az eredményeit mutatja be, melyek
nemcsak megfeleld szelektivitassal és ateresztoképességgel rendelkeznek, hanem korszerd,
jellemzden nagyhatékonysagli folyadékkromatografias (HPLC), illetve ahhoz kapcsolt
spektrofotometrias €s szerkezeti informacidt szolgaltatd spektroszkopiai modszerekhez is
konnyen kapcsolhatoak. Igy diverz kémiai teret lefedd, valtozatos floragyiijteményen uj
kozponti idegrendszer-specifikus hatéanyagok izolalasat és szerkezetazonositasat tudta
megoldani.

A harmadik fejezetben vizsgalatai a hatdéanyagok, illetve makromolekulak sav-bazis
karakterének jellemzésére irdnyultak, melyek szelektiv komplexképzd sajatsdguk révén
segithetik a gydgyszerszerli vegyiiletek enantioszelektiv  elvalasztasat, izolalasat
(koronaéterek), illetve javithatjdk azok oldhatosagat, felszivodasat és stabilitasat
(ciklodextrinek) a fiziologidsan fontos vizterekben vagy tarolasuk soran.

A dolgozat a munkassag kiemelked6en jo dsszefoglalasa, amelynek illusztralasara 43 abrat és
20 tablazatot haszndal, valamint 301 relevans, irodalmi hivatkozast idéz, amelynek dontd
tobbsége az elmult két évtizedben megjelent folyodirat kdzlemény.

Kritikai észrevételeim, amelyek a munka valddi értékét nem csokkentik.

1. Hasznos lett volna egy Roviditések jegyzékét €s egy Fogalommagyarazatot a dolgozat
elején szerepeltetni. Ez megkonnyitené a dolgozatban szerepld utaldsok, kiilondsen a
modellfejlesztéshez hasznalt adatbazisok (Isd. SP1 Table 2-4, amely pl. az 1. idézett
sajat publikacioban szerepld tablazatban foglalt hatdéanyagokra utal), valamint az in
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silico fizikai-kémiai paraméterek értelmezését (pl. TPSA= topologiai polaros felszin
tertilet, ami topologiai polaris felszin teriilet).

A vegyiilettulajdonsagok jellemzésénél tobb helyen szerepel a polaros, vagy apoléros
kifejezés, ami helyesen polaris vagy apolaris.

Az internetes hivatkozasokndl nem szerepel a letoltés idopontja.

A 17. oldalon szerepld permeabilitasi koefficiens (K,) meghatarozasara szolgalo
Osszefiiggés nem kapott szamozast.

5. Az 56. oldalon szereplé Solanum dulcumara (ebsz616), helyesen Solanum dulcamara.
Kérdések:
1. A bor-PAMPA modell kialakitdsanal a dodekan szilikon olajra torténd cseréjét mi

2.

indokolta? Miért nem mas, hidrofilebb C-tartalmt vegyiiletre esett a valasztas?

Mivel magyarazza, hogy a PVP-HPBCD ontott filmbdl torténd risperidon
permeabilitdsi eredménye jobb, mint az azonos Osszetételli szalas formulaciobol? A
bukkalis hatéanyag-hordozé rendszer oldddasi sebessége és a hatdanyag felszivodas
mértéke kozott milyen Osszefiiggést tapasztalt? A bukkalis permeabilitdsi modellnél a
formulaci6 membranfeliileten torténd kontakt idejének meghatarozasaval javithato-e a
modell elérejelz6 képessége?

Milyen gydgyszerforma paraméterek figyelembe vételével lehetne a hatéanyag-
permeabilitasi modelleket gyogyszerkészitményekre is Kiterjeszteni?

Az alabbi tézispontokat Gjnak ismerem el:

1.

A certramidok, mint szintetikus ceramid analégok membranalkotoként torténd
alkalmazaséaval sikeriilt egy olyan robusztus, nagy ateresztOképességli bor-PAMPA
modellt kialakitani, ami az ex vivo human bor permeabilitasi vizsgalatok eredményét
jol visszaadja, igy a gydgyszerkutatds szdmara alkalmas eszkdzként hasznalhato.

A vizsgalatok alapjan sikeriilt kidolgoznia egy robusztus, nagy ateresztoképességi,
egykomponensii, n-dodekant, mint mesterséges olddszermembrant tartalmazo
PAMPA modellt, ami alkalmas ex vivo sertés bukkalis mukozan keresztiili hatbanyag
felszivodas modellezésére.

A PAMPA-BBB rendszer fejlesztése soran optimalva az inkubacids 1d6t és
hémeérsékletet, a mesterséges membran Gsszetételét, tovabba a donor és fogado oldali
kozegben segédolddszerként hasznalt DMSO mennyiségét sikertiilt egy, a korabbi in
vitro nem sejtes permeabilitisi modellekhez viszonyitva eldrejelzé-képesség ¢€s
mérési ciklusid6 tekintetében is kedvezObb modellt kialakitani CNS-specifikus
gyogyszerjelolt vegyiiletek permeabilitdsanak jellemzésére.

A foszfolipidozis (PLD) kockazat elOrejelzésére iranyuld modellfejlesztése soran
sikeriilt bizonyitani, hogy a (pH 7,4 — pH 4,0) gradiens pH elrendezésit PAMPA
modell alkalmas a PLD citoszol — lizoszoma irdnyu transzport mechanizmusanak
modellezésére. A PAMPA modellben dalpozitiv és alnegativ eredményt ado
hatoanyagok esetében irodalmi adatokkal és sajat mérési eredményekkel is sikertilt
igazolnia a metabolizmus szerepét a PLD kockazat valtozasaban.

A PAMPA-BBB modell alkalmazhatosagat sikeriilt kiterjeszteni ndvényi eredetii
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fitokémiai értelemben is. Az eredmények alapjan igazolta, hogy az altaluk kialakitott



PAMPA-BBB — HPLC-MS — NMR kaszkad egy 1), hatékony megoldast nyujthat a
természetes anyagokbol kiinduld kdzponti idegrendszeri gydgyszerkutatasban.

6. A PAMPA-BBB - HPLC-MS/MS kapcsolt technika segitségével Ginkgo biloba
standardizalt kivonatokon azonositott olyan BBB+ biomarkereket, melyek
megfeleltek az in vivo farmakokinetikai, illetve neurobioldgiai hatasukra vonatkozo
leirasoknak. Vizsgalatai alapjan G. biloba kivonatokban els6ként irtak le négy tiramin
szarmazékot, melyek ismert adrenerg és MAO-gatld hatdsai alapjan sikeriilt ramutatni
lehetséges szerepiikre a ginkgo kivonatok vaszkularis és antidepresszans hatasaban,
illetve a kandicin példajan a neurotoxikologiai kockazatukra.

7. A PAMPA-BBB modellben kapott permeabilitasi adatok, in silico fizikai kémiai és
clogBB paraméterek, illetve gydgyszerszerliségre vonatkoz6 szabaly felhasznalasaval
egy olyan Osszetett szlrési kritériumrendszert dolgozott ki, ami alkalmasnak
bizonyult félszintetikus ekdiszteroid szarmazékok agyi penetraciés készségének

osztalyozasara.
8. A Kkorabban alkalmazott eljarasokhoz képest kisebb anyagmennyiséget igényld,
kozepes ateresztOképességii, robusztus technikat dolgozott ki hatdéanyag — CD

komplex stabilitasi allanddjanak meghatarozasara, amely jo eszkozként szolgalhat
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A fentiek alapjan kijelentem, hogy dr. Balogh Gyorgy Tibor tudoményos tevékenysége az
MTA doktori kovetelményeknek minden szempontbol megfelel, igy a doktori eljaras
lefolytatasat fenntartds nélkiil tamogatom.
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