Balogh Gyorgy Tibor értekezésének biralata

Balogh Gyorgy Tibor értekezésének értékeléséhez feltétleniil hozzatartozik a kutatasok
c¢ljainak ¢s a munkakat lehetdve tevo szakmai-tudomanyos kézegnek az attekintése.

Az értekezésben bemutatott munkak szdmos kiilsd, hazai kooperacioval, de dontden a
Richter Gedeon Nyrt. Kutatasi Igazgatdésaganak Kémiai Fdosztadlyahoz tartozo
Szintézistamogatd Laboratoriumban folytak, az originalis hatdanyagkutatas céljaval. Az
originalis kutatasi célt nem lehet eléggé értékelni, hiszen egy-egy uj, sok év
er6feszitéseinek gylimolcseként megsziiletd hatdéanyag nemcsak egyéni, vallalati,
hanem nemzeti érték és biiszkeség is, ami erkdlcsi és anyagi elismerést hoz, mindenek
eldtt pedig, Szamos embertarsunk életét konnyiti meg.

Egy vegylilet hatéanyaggd valdsanak farmakodindmias ¢és farmakokinetikai
kovetelményei egyarant vannak, az utobbi kiilondsen fontos kdzponti idegrendszeri
gyogyszerek esetén, melyek keresése a Richter Gedeon Nyrt. kutatisainak
homlokterében all. Eppen ezért messzemenden indokolt, hogy a Tarsasag létrehozta azt
a kutatasi egységet, ami foként ezzel foglalkozik, €és amelyben Balogh Gyoérgy Tibor
munkai is megsziilettek.

Az ezeket Osszefoglalo értekezésrdl mar eloljardban leszogezhetd, hogy értékes munka,
ami alap- és alkalmazott kutatasi eredményeket egyarant tartalmaz, és remélhetdleg
biztatdst ad a Richter néhany tovabbi, eredményes kutatdjanak is a magas tudomanyos
fokozat megszerzésére, ami a jelenlegi, értekezés-apalyos idOszakban kiilondsen
indokolt.

Balogh Gyorgy Tibor munkéjanak kozéppontjaban talan a biorelevans fizikai-kémiai
paraméterek meghatdrozasa és hasznositasa all, de az értekezés erOsen inter- ¢és
multidiszciplinaris, amiben a botanikatél a farmakologiaig szamos tudomanyteriilet
megjelenik.

A disszertacio anyagaval kapcsolatos konkrét észrevételek, kérdések, kiegészitések,
korrekciok az aldbbiak:

1. A bér PAMPA modellben a dodekant szilikonolajra cserélte, mert utdbbi javitja a
membran vizfelvevd képességét. Mig a dodekdn kémiailag egységes anyag, addig a
szilikonolaj molekularisan heterogén. Nem lenne-e még egzaktabb a vizsgalat és a
rendszer, ha a szilikonolaj valamely komponensét hasznalta volna?

2. A 13. oldalon azt irja, hogy a kiilonb6z0 lipideket/membran komponenseket szerves
parafinokban oldjak. Kolt6i kérdés: vannak szervetlen paraffinok is?

3. A 18. oldalon a bukkalis adagolassal kapcsolatban okvashatjuk: ,,...a szajiireg
muko6zan keresztiil a nagyobb méreti molekuldk permeabilitdsa jellemzden
kedvezOtlenebb”, késébb pedig az elnyujtott szajiiregi kontaktidot biztositdé polimerek
alkalmazéasanak indoklasaként azt irja: ,,a feltételt kielégité formulacios segédanyagok
egyike, a szajiiregi mukoza epitél membranjan permeabalni képes ciklodextrinek™.



Ezzel kapcsolatban tobb kérdés és észrevétel is folmeriil: Minek tulajdonithat6, hogy a
sz4jiireg mukdzan a nagyobb molekulak permeabilitdsa kedvezdtlenebb? Tovabba, ha a
permeabilitdsnak kedvez a hosszabb szijliregi tartozkodds, abban miként segit a
ciklodextrin, ami — mint irja — ,,az epitél membranon permeabalni képes”? Végiil, ezt az
utols6 mondatot, kiilonos tekintettel a permeabalni fonévi igenévre, tudna-e magyar
nyelvi szempontbdl rehabilitalni?

4. A bukkalis PAMPA modell korrelacioja ex vivo sertés szaj nyalkahartyan mért
adatokkal cimii fejezetben leirja, hogy a sertés szdj nyalkahartya adataihoz hasonlitando,
harom modellt fejlesztettek ki. Ezzel kapcsolatban tobb kérdés is adodik:

Legjobbnak bizonyult az 6nmagaban dodekdnnal kialakitott modell. Bér PAMPA
eseteben a dodekant szilikonolajjal helyettesitette a jobb nedvesedés végett. Miért nem
alkalmazott ilyet a bukkalis esetben, hiszen a szajiiregben a nyal még komolyabb,
allando, természetes nedvesitd dgensként is miikodik.

A sertés ex vivo nyalkahartyaval az un. szdjnyalkahartya-specifikus lipidkeverékkel
kialakitott PAMPA modell mutatta a legszerényebb korrelaciot. A rangszamkiilonbség-
sorrend szerinti analizisben pedig az egyoldoszeres, dodekan alapi és a
gasztrointesztinalis lipid-koleszterin keverék utan kovetkezik a szajnyalkahartya-
specifikus modell. Nevezhet6-e ez ezek utan szajnyalkahartya-specifikus modellnek?

5. A 26. oldalon olvashatjuk: ,,A tapcsatorna endotéljének kozel semleges toltési
lipidmembranjahoz képest...” Egy membran, és altalaban barmi vagy semleges, vagy
,,toltést”

6. A Di és mtsai altal kifejlesztett PAMPA-BBB modellben mi indokolja, hogy a fogado
(lipid) oldat pH-ja is 7.4 legyen, tekintettel arra, hogy a kdzponti idegrendszer, mint
alapvetéen lipoid kozeg relativ permittivitaisa messze alacsonyabb, mint a vizes
oldatoké, igy a pufferek miikodése, pH-tartomanya jelentdsen megvaltozik, kivaltképp
az anionosbol semlegessé protonalodo csoporttal rendelkezd molekuldk esetében.

7. A 28. oldalon az 4ll: ,,a referencia hatéanyagok kivalasztasanal fontos szempont volt,
hogy agyi felszivodasukat aktiv transzporterek ne befolyasoljak.” Hogyan lehet errdl
meggy6z6dni? Van-e erre erre nézve objektiv biztositék (azon tal, hogy valamely
irodalom ezt allitja)?

8. A 4. tablazat mutatja a membran Osszetétel hatasat a PAMPA — BBB modell
elérejelz6 képességére, ahol az elbrejelzd képességet az R? értékek szamszer(isitik és a
szinek is jelolik. Természetesen, a cél a minél jobb eldrejelzd képességet biztositd
Osszetétel megtalalasa, de a rossz eldrejelzd képességhez tartozd sszetételnek is lehet
tanulsaga. A tablazat egyes rubrikaiban 1év6 értékek — érthet6 modon — viszonylag
kevéssé térnek el kozvetlen szomszédjaikétol, viszont — szintén értheté modon -
jelentdsebben eltérnek a kevésbé hasonld Osszetételli tavolabbi szomszédjaikétol.
Leginkabb kilog e tendenciabol a 0.058 R? értékii, legvordsebb adat, mely igy kiugroan
rossz elorejelzd képességet mutat. Van-e erre a jelenségre magyarazat?



9. A foszfolipidozis Tomizawa modelljében az egyes hatéanyagok pH=4-en érvényes
netto toltése szerepel, azzal a nyilvanval6 feltételezéssel, hogy a toltés pozitiv, hiszen a
kationos vegyiiletek okozzak a foszfolipid6zist. Bar ez nem a jelolt munkéja, érdemes
lenne figyelembe venni azt a koriilményt — legalabb egy megjegyzés erejéig — hogy
pH=4-en sz¢ép szammal vannak anionos hatéanyagok is, az acetil-szalicilsavtol a G- és
V-penicillinen at a flufenamsavig.

10. A 46. oldalon azt irja: ,,A legjobb korrelacidt a kdzvetlen .... citoszol — liposzoma
iranyu transzportot jellemzd ... PAMPA modellben kapott eredmények mutattak.” Itt
valoszinlileg nem liposzoma, hanem lizoszoéma a helyes fogalom.

11. A foszfolipidozis PAMPA modell kidolgozasanal vizsgalt egyik rendszerre hasznalt
,gradiens” kifejezés helyett a valosagot jobban megkdzelit elnevezést kellene talalni,
még akkor is, ha ez az irodalomban elterjedtté valt. A gradiens ugyanis a helynek (vagy
mas fiiggetlen valtozonak) a fliggvényében torténd folytonos, torés nélkiil valtozo
mennyiségnek (pl. koncentracionak) a jeldlésére vonatkozik (pl. gradiens elucio, vagy
diffazios koncentracio-gradiens), itt azonban minddssze 2 diszkrét pH értéki, térben
elkiiloniild kozegrol van szo.

12. A foszfolipidoézist prediktalld PAMPA modellben vizsgélt, és alpozitivnak ill.
alnegativnak nevezett esetekben valosdgos (tehat nem 4&l) foszfolipidozis esély-
novekedés 1ll. csokkenés kovetkezik be. Ezt ugyan nem (vagy nem egyediil) az
eredetileg vizsgalt vegylilet okozza, hanem a metabolitja, de attol még a foszfolipidozis
esélyének megvaltozéasa tényleges. Ezért helyesebb lenne ezeket az eseteket masként,
pl. metabolikus PLD+ - nak ill. metabolikus PLD- -nak nevezni, annal is inkabb, mert
ez a metabolikus atalakulds az adott vegyiileteknél in vivo koriilmények kozott is
bekovetkezik, €és egy ilyen elnevezés a valtozas okat is megjeloli.

13. A 8. tablazatban 1évd szovetspecifikus lipidkivonatok 0Osszetételének egyik
jellemzdje, hogy a membranalkotok 11 csoportba vannak osztva, melyek koziil 9
kémiailag egységes anyag, 1 hasonl6 anyagok keveréke (neutralis lipidek), 1 pedig az
,Egyéb” kategoridba tartozik, vagyis ismeretlen anyag vagy anyagok keveréke, ami
kiilondsen nagy %-ban fordul eld a vese és a BBB esetében. Talan ezzel is Osszefiigg,
hogy az elsé vizsgélatok a tiidé6 modellen torténtek, ahol az , Egyéb” hanyada a
legkisebb. A lipidkivonat Gsszetételének viszonylag rossz definialtsaga mennyiben
befolyasolja a kidolgozand6 szervspecifikus modell megbizhatosagat?

14. A 19. abra felirata linearis korrelaciot emlit, amiben nem kételkediink, de erre
vonatkozo korrelacios egyiitthat6 érték, vagy ezt mutatd egyenes az dbran nincs.

15. Az 59. oldalon ,,esetenként bazikus szerkezeti egységet tartalmazo alkaloidot” emlit.
Az alkaloidok — mint neviik is mutatja — definicioszerlien tartalmaznak bazikus
szerkezeti egysége(ke)t.

16. Az 59. oldalon megallapitja, hogy a PAMPA-BBB jol hasznalhaté novényi
Kivonatok esetében is. Ez igy van és Orvendetes, de meglepetést nem okoz, hiszen
miitkodése nem aszerint szelektiv, hogy a vizsgalt vegyiiletek szintetikus, ndvényi



esetleg allati eredetiiek, hanem nyilvanvaloan aszerint, hogy milyen molekularis ill.
fizikai-kémiai tulajdonsagokkal rendelkeznek, csakigy, mint a valodi vér-agy gat
esetében.

17. Hogy érti azt — amit a 69. oldalon ir - hogy ,,a természetes eredetii vegyiiletek (pl. a
novényi szteroidok) gyogyszerkémiai szempontbol ortogonalisak™.

18. Az ,,apolar crude extra” kifejezésre hasznalt ACE rovidités helyett célszerti lenne
mast keresni, mert az ACE roviditést a farmakologiai €s gyogyszerkémiai szakirodalom
kiterjedten hasznalja az angiotenzin konvertaz enzim gatldo (ACE gatld) gydgyszerek
esetében, de ugyanez a harombetiis akronima t6bb mas teriileten is meghonosodott, pl.
régi fajlok archivalasaban és bizonyos hardverekre is.

19. A zsalya kivonatokon végzett peroxinitrit — semlegesitési vizsgalatok summazatdban
irja, hogy a kidolgozott HPLC-DAD-peroxinitrit mddszer lehetdséget biztosit a ndvényi
kivonatokban 1évd komponensek semlegesitd képességének kvantitativ jellemzésére is.
A peroxinitrit kezelés elotti €s utani kromatogramokon latjuk, hogy mely zsalya-
komponensek koncentracidja csokken vagy akar nullazodik. Ez tobb kérdést is folvet:
Probaltak-e a kromatogramok alapjan kvantitativ megallapitasokat tenni, pl. egyensulyi
allandok szamitdsara, ill. hogy az egyes ndvényi mintakban varhaté antioxidans
mennyiséghez képest milyen sztéchiometriai aranyban adtak a peroxi-nitritet.

20. A 86. oldalon azt olvashatjuk, hogy ,ndvényi kivonatok esetében az egyes
antioxidans hatdssal rendelkez6 komponensek befolydsoljdk egymés hatdsat.” Van
elképzelés arra, hogy a komponensek miként szinergizaljak egymas hatasat?

21. A 92. — 93. oldalon azt irja, hogy a pKa meghatirozasok harom legfontosabb
mobdszere, a potenciometrids titralas, a spektrofotometria vagy UV/pH titralas és a
kapillaris elektroforézis csak a makroallapotok és igy a makro egyensulyi allandok
mérésére szolgdl. Ez a megallapitds ugy modositandd, hogy szarmazékvegyliletek
beiktatasaval, azaz deduktiv mddszerrel barmelyik fenti modszer alkalmassa tehetd
mikroallandok meghatdrozasara is, ill. szimmetrikus vegyiiletek esetén azokra sincs
szilkség, tovabba ezen technikak kombinacioja (pl. potenciometria plusz UV-pH
titralas) szintén alkalmas, s6t, gyakran alkalmazott modszer, végiil pedig, ha pl. egy-egy
funkcios csoport protonalddasat szelektiven mutatd savot taldlunk az UV spektrumban,
akkor ez a mddszer dnmagaban is alkalmas lehet mikroallandok meghatarozasara.

22. A 112. oldalon az &ll, hogy ,,...a felhasznalt adatok igaz egy iranyban, de eltértek a
mi méréseinktdl” Ezzel kapcsolatban megjegyzendd, hogy az egy iranyban val6 eltérés
altalaban stlyosabb, nem véletlenszerii, hanem szisztematikus hibara utal, aminek oka
gyakran felderithetd.

23. Az arilfoszfonsavak két pKa értékkel rendelkeznek a foszfonsav két savi csoportja
jovoltabol, amely csoportok a foszfonsav molekularész foszfor — szén kotésének szabad
rotacidja kovetkeztében egyenértékiiek. Ilyen szimmetrikus esetben az elsé ill. a
masodik savi disszociacios 1épésre vonatkozd mikroallandok is szamithatok, amik mar
nem a molekula egészére, hanem annak konkrét csoportjara jellemzdek, a molekula egy



definialt protonaltsagi allapotaban, igy mélyrehatobb képet adnak az adott molekulan
beliil uralkodd elektronsiirliségi viszonyokrol, ezzel informativak Iehetnek a
farmakokinetikai és farmakodinamias viselkedés predikcidjaban is, nem utols6 sorban
pedig, a mikrodllandokkal végezhetd Hammett Osszefiiggések szamitasaval behatd
ismeretek szerezhetOk a molekulan beliilli mezomer ¢és egyéb elektronikus
folyamatokrol. Végeztek-e ilyen mikroallandd-szamitasokat? Itt jegyezném meg, hogy
a karboxil-csoportot is tartalmazé arilfoszfonsavak NMR — pH titraldsa alapjan a
haromcsoportos, a foszfonsav részen szimmetrikus molekuldra vonatkozo
mikroallandok is meghatarozhatok, amelyek alapjan esély van nemcsak a redukalt,
hanem a teljes molekulacsaladra vonatkozéan is a Hammett Gsszefliggések
megallapitasara.

24. A 3.6.1. fejezet a 9-akridinkarbonsav szarmazékok kapcsan jelentés mértékben
foglalkozik a pKa értékek mérés nélkiili, in silico szamitasi modszereinek értékelésével,
¢s a munka ezen kiviil kiilon, részben 65% metanolos kozegii vizsgalatokat szentel
annak eldontésére, hogy a pKai, ill. pKa2 érték dontéen a karboxil vagy a protonalt
kozegben (pH 5 alatt) a toltésmentes vagy az ikerionos forma-e a dominans részecske.
A disszerticidban leirt dontés nyilvanvaléan helyes. A Marvin és az ACD Classic
szamitasokkal kapott eredményekrél azonban leri, hogy elvi hibasak, mert a pKar
értéknek sziikségszertien kisebbnek kell lenni, mint a pKaz2-nek, miniméalisan 0.6 (2-szer
log2) egységgel, ami komplexkémiai irodalomban a statisztikus esetnek nevezett also
hatarérték.

25. Mint a 119. oldalon irja ,,Az eredmény alapjan igy a pK a1 értékek savas, mig a pKa2
értékek bazikus csoporthoz kapcsolhatok. Mivel a nevezett pKa értékek makroallandok,
amelyek 2 vagy tobbcsoportos molekuldk esetén definicdszeriien nem rendelhetOk
funkcios csoporthoz, a fenti mondatot ugy kell modositani, hogy dominansan savi ill.
bazikus csoporthoz tartoznak.

26. A 119. oldalon azt irja, hogy az akridino-korona szarmazékok ¢és a 11 vegyiilet
esetén, a 34-hez képesti pKa> csokkenés alapvetéen a makrociklus, ill. 11 esetén a két
metoxi csoport sztérikus gatlasaval magyarazhato. Bar a makrociklusnak valoban van
proton-repellens hatdsa, ami metoxi csoport esetén nyilvanvaloan kisebb, a bazicitas-
csokkenésben bizonyosan komoly, s6t, valosziniileg elsédleges szerep jut az akridin 4-
es és 5-0s szénatomjahoz kapcsolddo, elektronszivo oxigén atomoknak.

27. A diarilfoszfinsavakat targyalo fejezet els6é mondataban diarilfoszfonsavat ir,
csakugy, mint a 128. oldalon.

28. A 125. oldalon szerves olddszerben (membranban) val6 ,,egyirdnyu megoszlas”-rol
ir, amit taldn értiink is, de a megoszlas ab ovo nem egyiranyt.

29. A 128. oldalon az all, hogy ,,az elézetesen szamolt (Marvin) és mért pKa értékekben
a legnagyobb eltérést 6 és 19 koronaéter szarmazékok esetében kaptuk.” A 19. tablazat



azonban azt mutatja, hogy legnagyobb az eltérés (3.17 pKa egység) 2 esetén fordul eld,
vannak tovabba 2 folotti eltérések is, de 19 esetén ez csupan 0.56.

30. A 17. tablazatban lathato, irodalmi modszerekkel szamitott pKa adatok Kritikali
értékelésében a szerz6 azt mondja, hogy ezek korlatozottan hasznalhatok. Ez igencsak
diplomatikus fogalmazas. Amikor ugyanis azt latjuk, hogy pl. az (R,R)-2 alapvegyiiletre
a mért, valos pKaz érték 3.66, amire az egyik szamitasi program minusz 0.26-o0s értéket,
egy masik pedig +7.56-o0s értéket ad meg, vagyis az ugyanolyan ionizacids allapot
elérésehez a két szamitds szerint 8§ pH egységnyi eltérés adddna, amekkora pH
kiilonbség az emberi szervezetben el6 sem fordul. akkor e modszerekrél nyugodtan
kimondhatjuk, hogy fabatkat sem érnek.

31. A hatdéanyag - ciklodextrin — viz — oktanol rendszerben érvényes hatéanyag —
ciklodextrin komplexképzddési allandé meghatdrozdsanak milyen eldnyei vannak a
korabbi, ismert komplexképzddési allandd — meghatarozasi modszerekhez képest?

Formai értekelés: A disszertacid mértéktarto terjedelemben késziilt és tetszetds kiviteld,
a nyelvtani, helyesirasi hibdk azonban nem ritkak. Az értekezés egészével szemben
tdmaszthat6 formai hidnyossag, hogy nincs benne tdblazat a roviditések feloldasara, ami
egy ilyen — erésen multidiszciplinaris — értekezésben kiilonosen hasznos lenne, és
bizonyos roviditések tobbszori magyardzatat is elkeriilhetévé tenné.

Nyelvi, helyesirasi hibak, melyek esetenként csak szovegkornyezetiikben érthetok,
eléfordulasuk oldalszdmanak a megjelolésével:

10. oldal: tesztrenszereket

17. oldal: A mérés kaukazusi...
18. oldal: abra f616tt 9. sor: ami megfelel fizioldgias komponens aranyak
19. oldal: 5.-6. mondat

22. oldal: gasztroitersztinalis
37. oldal: csokkentettet

39. oldal: F1-el kapott

41. oldal: permabilitasi

43. oldal: PLD-al

53. oldal: RP C18-al

57. oldal: nét

59. oldal: 19. ébra papverin
64. oldal: mennyisének

68. oldal: ekdiszterFoid



70. oldal 2. mondat, és 71. oldal alulrél a 9. sor targyas ragozas
70. oldal: relativ alacsonyak adodott

73. oldal: borgatast

74. oldal: 4. mondatban vannak nyelvi hibak, pl. targyeset, ill. ,,modelleit”
94. oldal: ab inito

97. oldal: artifical

102. oldal: A Téablazat cimében: hasznal szoftverek

104. oldal: minkét

105. oldal: nét

110. oldal: atalagos

111. oldal: 6sszehasomlitashoz

112. oldal: legelsé mondat

119. oldal: koronéter

119. oldal: 34-el

120. oldal: 10 szélekort

120. oldal: not

129. oldal: komformert

130. oldal: szignifikasan

Ezen kisebb-nagyobb hibak felsorolasa utan hangsulyozand6, hogy azok formai
jellegliek, az értekezés lényegi, altalanos értékét a Biralat kovetkezd fejezete
tartalmazza:

Osszefoglalé értékelés:

Balogh Gyorgy Tibor értekezése értékes munka, mely alap- és alkalmazott kutatasi
eredményeket egyarant tartalmaz, az akadémiai doktori fokozattal szemben tamasztott
kovetelményeknek tartalmi, mennyiségi, tudomanymetriai és formai szempontokbol is
megfelel. A benne foglalt eredmények fontos ismeretekkel gazdagitjak tudasunkat a bio-
¢és gyogyszerkémiai folyamatok részletes megismerése és gyogyaszati befolyasolasa
érdekében.

Mindezek alapjan a nyilvanos vitara tiizést hatdrozottan javaslom.
Budapest, 2020. aprilis
Dr. Noszal Béla sk.






