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Balogh Gyorgy MTA doktori értekezése a gyogyszerkutatasok fontos teriiletét érinti,
hiszen a felfedez6é gyogyszerkutatasban, kiillondsen a gyogyszerfejlesztés preklinikai fazisaban
meghatarozo szerepet toltenek be az uj vegyiiletek és hatdéanyagok fizikai-kémiai jellemzésére
alkalmas vizsgalatok, illetve a nagy ateresztOképességii technikak. Az elmult 30 évben a
nagyméretli molekulakonyvtarak 1étrejotte 0 kihivasokat teremtett, amelyeket a fizikai-kémiai
¢s a biologiai sziirési rendszerek fejlodése kovetett. Ezek a technikdk jelentOsen
megvaltoztattak €s felgyorsitottak a kismolekulds gydgyszerkutatas folyamatait.

A hazai originalis gyogyszerkutatasban vezetd poziciot bet6lté Richter Gedeon Nyrt.-ben
is sziikségessé valt az egyre novekvo szamu vegyiiletek fizikai-kémiai paraméterek alapjan
torténd gyors és koltséghatékony vizsgalata, sziirése. Az értekezés a jeloltnek a Richter
gyogyszergyarban ezen a teriileten végzett kutatdomunkdjat foglalja 6ssze. Harom f6 teriiletre
terjedtek ki a vizsgalatok: (1) in vitro membran alapt, bor-, szajnyalkahartya-, vér-agy gat-,
szaruhartya-, és lizoszoma-specifikus, ugy nevezett PAMPA permeabilitasi modellek
fejlesztése; (2) novényi kivonatok, hatéanyagok és félszintetikus analdogok azonositasa és
jellemzése tobbek kozott PAMPA modellek segitségével; (3) gyogyszervegyliletek proton-
disszociacios folyamataihoz kapcsolodo szamitogépes modell- és modszerfejlesztések. Balogh
Gyorgy 2005-t61 kezdte el kiilonb6zé6 PAMPA modellek 1étrehozasat és jellemzését mint
csoportvezetd, majd ezt a munkat 2010-t6] a Szintézistamogatdé Laboratorium vezetdjeként
folytatta. A jelolt jelentdsen hozzajarult a Richter kémiai vegyiileteinek és hatéanyagainak
fizikai-kémiai jellemzésére és bioldgiai membranokon vald atjutasanak meghatarozasara
alkalmas ij modellek 1étrehozasahoz az ipari gyogyszerkutatas nemzetkozi szinvonalanak
megfelelden.

A doktori értekezés 24 eredeti tudomanyos kozleményen alapul, amelyeket a szerz6 2009
és 2019 kozott publikalt. A kozlemények Osszesitett hatastényezdje 65, az ezekre kapott
fiiggetlen idézetek szama 232 (MTMTZ2; 2019. marc. 14.), ami tiikrozi a cikkek jo nemzetkozi
visszhangjat. A jelolt az értekezés alapjat képzé 24 kozlemény koziil hatban els6, tovabbi
kilencben utolsé/megosztott utols6 szerzd, ami a cikkek alapjat képz6 kutatomunkaban végzett
meghatarozo szerepét mutatja.

Az értekezés szerkezete

Az értekezés Osszesen 163 oldal terjedelmi és a fentebb részletezett harom fobb témat
targyalja, amelyek alapjan 0sszesen 9 tézispontot fogalmaz meg a jelolt. A tartalomjegyzéket
(2 oldal) kovetden az értekezés targykoréhez tartozo kozlemények keriilnek listazasra (3 oldal).
A bevezetés (4 oldal) tomor attekintést ad a tézisben leirt munkakrol a fobb célkitlizések
mentén. A kutatomunka fobb eredményei a harom f6 témaéaba csoportositva keriilnek
bemutatasra dsszesen 128 oldalon. Az értekezésben 43 zommel szines dbra és 20 tablazat
szerepel, ezek jol segitik az eredmények bemutatasat. Az irodalomjegyzékben (24 oldal) 301
hivatkozas szerepel. A koszonetnyilvanitas (1 oldal) a tartalomjegyzék el6tt talalhatd. Az
értekezés nyomtatott és bekotott példanyaban nincs fiiggelék, azonban az értekezés alapjat
képezd 24 kozleményt kiilon mellékletként csatolta a szerzo elektronikus formaban.



Formai megjegyzések

A szbveg gondosan szerkesztett, j0 nyelvhelyességgel irt, mindéssze néhany eliités
talalhato benne. Sok kifejezés angolul szerepel, hiszen az angolbdl veszi at a magyar szakmai
nyelv az 0j szokapcsolatokat, azonban lehetett volna térekedni magyar szavak és kifejezések
hasznalatara egyszeriibb esetekben (pl. kolonna helyett oszlop). Kiemelend6 az abrak jo
felbontasa és magyar feliratozasa, valamint az irodalomjegyzék példaszerii egységes
szerkesztése. A tézispontokat keret emeli ki a szovegbdl, azonban hianyoznak a tartalom-
jegyzékbdl, ezért nehéz azokat megtalalni.

Az értekezés elsé nagy témakorét a jelolt egy tézispontban foglalta Gssze, mig a
masodikat négy tézisre bontotta. A masodik témakorben a 2.-4. tézisek 6sszevonhatok lettek
volna, elsésorban modszertani alapon.

Még ha egy tézis alapu értekezésnél nem is sziikséges a hosszu targyalas, az értekezés
lezarasara és szakirodalmi kornyezetbe helyezésére érdemes lett volna szanni egy-két oldalt.

Megjegyzéseim, kérdéseim az értekezés szakmai részével kapcsolatban

1. Az értekezés targyalja az agyi hajszélerek endotélsejtjeinek felszini negativ toltését és annak
szerepét a bazikus, illetve savas hatéanyagok agyi bejutasaban. Ennek okaként az agyi
endotélsejtek plazmamebranjanak negativ toltésti lipidjeit emliti (26-27. oldal). Erdemes lett
volna megemliteni a vér-agy gat luminalis oldalan jelentds negativ felszini toltést add glikokalix
réteget is (Ando et al., 2018; PMID: 30504908). A glikokalix szintén szerepet jatszik mint
védelmi rendszer t6ltott molekuldk, s6t nanorészecskék agyi bejutasanak szabalyozasaban
(Nagy Z et al., 1981, PMID: 6939288; Nagy Z et al., 1983, PMID: 6656198; Kutuzov et al.,
2018, PMID: 30217895; Mészaros et al., 2018, PMID: 30031862).

2. Az értekezés kozéppontjaban nyilvanvaléan a gyogyszeripari szempontu tesztrendszerek
allnak, ezért deklaraltan nem targyalta a sejtes permeabilitdsi modelleket. Emlités szintjén
mindossze két sejtvonal (Caco-2 és MDCK) szerepel (27. oldal). Fontos lett volna arnyalni
ezeknek a bél- és veseham modelleknek az alkalmazhatosagat, illetve korlatait a vér-agy gat
tesztelésekben, akarcsak egy-két mondat erejéig (Hellinger et al., 2012, PMID: 22906709;
Veszelka et al., 2018, PMID: 29872378).

3. A 18. abran a vizoldékony levodopa, egy jo agyi bejutasu, influx transzporter (LAT1) altal
szallitott gyogyszerhatdanyag a piros savban szerepel. Hasonloképpen, a koffein nem a zélddel
jelolt savban, a nagy permeabilitasu, jo agyi bejutdsu molekuldk kozott szerepel a 19. 4bran,
pedig az egyik legismertebb, nagy passziv agyi permeabilitasi hatéanyag in vitro €s in vivo is
(Garberg et al., 2005, PMID: 15713540; Nakagawa et al., 2009, PMID: 19111869; Hellinger et
al, 2012; PMID: 22906709). Ugyanezen az abran a zold savban, joval a koffein folott talalhato
a vinblasztin, ami egy jol ismert, alacsony agyi bejutasi molekula, mivel a P-glikoprotein efflux
pumpa ligandja, hasonldéan tobb mas jol ismert ndvényi hatéanyaghoz (pl. krizin, apigenin,
naringenin, daidzein; Campos-Bedolla et al., 2014, PMID: 25481827). Hogyan magyarazhatok
ezek az eltérések mas in vivo és in vitro irodalmi agyi permeabilitdsi adatokhoz képest?
Tekintve, hogy a legtobb ndvényi hatdoanyag agyi bejutasat aktiv transzportfolyamatok (is)
szabalyozzéak (foképpen gatoljak), mi lenne az optimalis BBB predikcids rendszer?

4. Merre fejlédnek a preklinikai HTS és mas szlirérendszerek a gyogyszerkutatdsban? Milyen
uj szakmai iranyoktol varhato a biologiai barriereken valo hatdanyag atjutasra a jelenleginél
jobb becslést nyujté modszerek €s technikak kialakulasa?

5. Hogyan latja a szintézissel eléallitott uj molekulak, valamint a ndvényi hatdbanyagok és azok
szarmazékainak szerepét a gydgyszerkutatasban? Milyenek a jelenlegi trendek és mi varhat6?



A tézisben leirt legfontosabb 1j tudoméanyos eredmények az alabbiakban foglalhatok
ossze:

1. Membréan és lipid alapt, in vitro szovet- (bor, szajnyalkahartya, vér-agy gat, szaruhartya), és
lizoszoma-specifikus membran (PAMPA) modelleket fejlesztett ki, amelyek a
gyogyszerkutatas korai fazisaban alkalmasak vegyiiletek jellemzésére és osztalyozasara, illetve
mellékhatasok kisziirésére.

2. A vér-agy gat-specifikus PAMPA-BBB modell 6sszekapcsolva nagy érzékenységli és
hatékonysagu analitikai technikakkal (LC-MS, NMR, HPLC-MS/MS) alkalmasnak bizonyult
komplex névényi kivonatok vizsgalatara, azokbol aktiv komponensek, valamint félszintetikus
ekdiszteroid szarmazékok azonositasara €s gyogyszerkémiai jellemzésére.

3. Két novény (kisviragu csodatdlesér és nyarifenyd) és két novénynemzetség (zsalya és
mogyor0d) kivonatainak rendszerezett vizsgalatat végezte el analitikai technikaval kapcsolt
szabadgyok—semlegesitd modellek segitségével, melynek soran antioxidans ndvényi
hatdéanyagokat azonositott és szerkezet-hatas Osszefiiggéseket tart fel.

4. Statisztikai eljarasokon alapul6 6sszehasonlitod vizsgalatokat végzett ismert gydgyszerek €s
gyogyszerszerli vegyiiletek, valamint originalis kutatasban eléallitott vegyiiletek proton-
disszociaciés allandoinak felhasznalasaval. Eredményei segitették azonositott kemotipusok
proton-disszociacios folyamatanak feltarasat, mechanizmusanak pontositasat, valamint az in
silico predikciés rendszerek korlatainak igazolasat kiilonos tekintettel az arilfoszfonsav
szarmazékokra €s a koronaéterekre.

5. A koréabbiaknal nagyobb ateresztoképességli és kisebb anyagmennyiséget igényld Uj
modszert dolgozott ki hatéanyagok hidroxipropil-p-ciklodextrinnel alkotott komplexei
stabilitasi dlland6janak meghatarozésara.

Osszefoglalva, a tézis egy szakmailag értékes, j6 tudomanyos visszhangot kapott, a
gyogyszerkutatas €s fejlesztés szempontjabol igen fontos teriileten végzett kutatdmunka leirasa.
A jelolt jelentds gyakorlati és elméleti eredményeket ért el a hazai gyogyszerkutatast segit6 0j
tesztmodszerek kifejlesztésével. A tézis, €s az annak alapjat képezd munka megfelel az MTA
doktora fokozat megszerzéséhez sziikséges szakmai feltételeknek. Az értekezésben
ismertetésre keriilt tudomanyos eredmények alapjan javaslom a nyilvanos vita kitlizését és
sikeres nyilvanos vita utdn Balogh Gyorgy részére az MTA Doktora tudomanyos cim
odaitélését.
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