Enyedy Eva Anna értekezésének biralata

Az egyes rakfajtak kezelésére hasznalhato, kelld citotoxicitassal ¢és
szelektivitassal rendelkezd hatéanyagok megtalalasa az, amire az emberiség varva var.
Az e célra esélyes hatdanyag-jeldltek koziil nem hidnyoznak a fémkomplexek sem. Ezek
sokoldalt vizsgalata képezte Enyedy Eva Anna munkait, amelyek eredményeit foglalta
Ossze akadémiai doktori értekezésében. Igen bonyolult, nehezen kezelhetd rendszerek
jellemzésére vallalkozott, de hazank vilagszinvonalu biokoordinacids kémiai iskolaiban
volt lehetdsége tanulni és dolgozni, és mar az elején leszogezhetjiik, hogy ¢lt e
lehetdségekkel, és értékes munkat hozott 1étre.

Az értekezéssel kapcsolatos konkrét kérdések, €szrevételek, megjegyzések az
alabbiak:

1) A 6. oldalon platinacsoportba tartozé elemeket emlit és sorol fel: Ru, Rh, Pd,
Os, Ir. Milyen csoportositas alapjan tortént ez a besorolas?

2) A 15. oldalon a d®-os Ru(ll) ionnal izoelektronos Os(Il) és Ir(Ill)
komplexekrdl ir. Ezek nem izoelektronosak, hiszen az elektronhéjak szama
sem azonos, igy az elektronok szama sem, amin nem valtoztat, hogy a kiilsé
héjon azonos szamu elektront tartalmaznak.

3) Az NMR viszgalatokban referenciaként hasznalt DSS (natrium-trimetil-szilil-
propanszulfonat) valamilyen mértékben nyilvanvaléan koordinalédik az
oldatban 1év0 fémionokhoz, ami valamilyen mértékben megvaltoztatja az
egyensulyi viszonyokat és a DSS NMR csucsainak kémiai eltolddasat is.
Vizsgaltik-e ennek mértékét?

4) A 37. oldalon L-glutationt emlit, az L azonban csak a komponens
aminosavakra érvényes relativ konfiguracios megjelolés, nem a beldliik
képzo6dott peptidek vagy fehérjék egészére.

5) Az értekezés talan legtobb kérdést felvetd része a spektrofluorimetrias
mérések értékelésére vonatkozd fejezet. Az értékelésben hasznalt
anyagmérleg egyenletek nyilvanvaldan helyesek, a (10) egyenletben 1évo
molaris emissziok és ezek szelektivitasa azonban kevésbé meggy6z0, kiillonds
tekintettel arra, hogy a fluorometridsan aktiv triptofan ill. tirozin egységek
sok-sok kotésen at azonos kovalens kornyezetben vannak az asszocialt és az
asszocialatlan fehérjékben. Mennyire képes megvaltoztatni ezeket a ,,molaris
emissziokat” az asszociacio? A fluoreszcencia érzékenysége kétségen kiviil
kiemelked6é tud lenni, de a fent emlitett okokat is figyelembe véve,
Osszességében felveszi-e ez a modszer az NMR-ben ismert ligandumkotési
vizsgalatokkal, ahol a ligandumon mérheté a kotés okan bekovetkezett
relaxacio-valtozas.

6) A 4.4. pontban leirt ciklikus voltammetrias mérésekben emliti a réz(Il) és
vas(I) ionokat, valamint a tioszemikarbazont, mint ligandumot, de szivesen
olvasnank arrdl, hogy konkrétan milyen redoxi folyamatok jatszodnak ott le.



7)

8)

9)

A kapillaris zona elektroforézis modszer ismertetésénél azt irja, hogy ,,az
ionok a toltésiiknek megfelel elektrod felé vandorolnak™”. Indokolt lenne
ennél pontosabb megfogalmazas. Egyrészt, alapbdl, az ionok a toltésiikkel
ellentétes elektrod felé vandorolnak (tehat pl. a negativ toltésiick az anod
fel¢), masrészt viszont lehet, hogy az elektroozmotikus aramlas (EOF)
megvaltoztatja az dramlasi iranyt.

A kapillaris zonaelektroforézis modszer leirasanal azt mondja, hogy ,,A nem
kotott vegyiilethez rendelt cstics csicsmagassagat ill. a csucs alatti teriiletét
kovettik.” Itt a nem kotott vegyiilet nyilvan a ligandum, azaz a
,kismolekula”, ami altalaban gyors cserereakcioban kotodik a fehérjéhez,
amely reakcionak az idéalland6ja 6sszehasonlithatatlanul révidebb, mint a
kapillaris elektroforézis néhany perces futamideje. igy a ligandum végiiéis
egy csucsot ad, hacsak nem képzddik egy erdsen inert asszociatum. Fennallt-
e méréseikben ez az utdbbi helyzet, ami indokolnd annak hangstlyozésat,
hogy a nem kotott vegyiilethez rendelt csics magassagat mérték?

Vizsgaltdk a KP1019 és a KP1339 vegyiiletek humdn szérum albuminhoz
valo kotddését, és az eredményekben az 1. tdblazat adatai szerint, féleg a
legmegbizhatobbnak tekintett PSEQUAD kiértékelés szerint hatarozott
kiilonbségeket taldltak (bar ezt a 46. oldalon leirtakban nem erdsiti meg).
Mivel az emlitett két vegyiilet (2. dbra) csak az ellenionban (indazolium ill.
natrium) kiillonbozik egymastol (amely ellenion vizes oldatban raadéasul a
ruténium komplext6l minden bizonnyal disszocialt allapotban van),
gondoltak-e arra, hogy maganak az indazoliumnak, esetleg a natriumnak a
human szérum albuminhoz val6 kotédését kiilon (tehat a ruténium komplex
nélkiil) is megvizsgaljak, ami az egyébként igen bonyolult, legalabb terner
rendszer egyszertisodését és az eredmények konnyebb értelmezhetdségét
jelenthetné.

10)A KP1019 ¢és a KP1339vegylietek human szérum albuminhoz valo

kotédésekor a kotdhely azonositasara kompeticios reakciokat hasznaltak,
tekintve, hogy a human szérum albumin tobb kotéhelyet tartalmaz, melyek
koziil a warfarin az 1. kotéhelyhez, a danzil glicin viszont a II. kétéhelyhez
kotédik amint ezt irodalmi adatok mutatjak. Kérdés (és ez az irodalmi
adatokra vonatkozik, hogy a human szérum albumin zsebeiben mennyire
szelektiv (netan kizardlagos) a warferin ill. a danzil-glicin ilyetén kotddése.

11)A 30. abran is lathaté moédon — mint irja is — korrelacié van a pKa[ML] és a

1gK’(H20/CI") értékek kozott. Probaltak-e ezt a jelenséget a Lewis-féle sav-
bazis elmélet Pearson- féle értelmezésével magyardzni?

12)Mint a 77. oldalon irja, a gallium komplexeknél vizsgaltak a kis

molekulatomegii ligandumok (citrat, foszfat, oxalat) hatdsat a komplexek
stabilitdsara. Ez a kérdés mas Osszefliggésben, a értekezés egyéb részein is
felvetddik, tekintve, hogy a pH beallitasra hasznalt pufferek — tobbek kozt —
foszfatot tartalmaznak, ami nyilvdn nemcsak a pH beallitds, hanem a



koordinacios egyensulyok szempontjabdl is szerepet jatszik. Vizsgaltak-e ezt
a kérdést a tobbi fémion komplexeinél?

13) A 101 — 102. oldalon azt olvashatjuk, hogy vizsgaltak a tioszemikarbazon
tipust ligandumok lipofilitasat és nem talaltak 6sszefiiggést a logD és az IC50
értekek kozott. Ehhez annyi kommentart érdemes flizni, hogy a logD és az IC
50 egyarant fontos adatok, de mig az IC50 értékek foleg a farmakodindmiés
tulajdonsagokkal fiiggenek Gssze, addig a logD adatok a farmakokinetikai
viselkedésre lehetnek prediktorok, igy nem kiilondsebben meglepd, hogy az
in vitro sejtes IC50 és a logD adatok k6zt nem mutatkozott 6sszefliggés.

14) Az értekezés jol szolgalja a magyar szakmai-tudomanyos nyelv
fejlesztésének, megdrzésének nemes feladatat, ritkan taldlunk benne
fogalmazési, nyelvi, helyesirdsi hibat. ezen ritkasdgokat az oldalszam
feltlintetésével - a teljesség igénye nélkiil — a kovetkezd 0Osszedllitas
tartalmazza:

2. oldal: farma-kokinetika

8. oldal: plazmamodellek (helyesen plazmamodellen lenne)

8. oldal: keriilt jutott

9. oldal: szdamos komplexeket allitottak el

19. oldal: semleges toltésti komplexeket emlit. Egy komplex (és a tobbi
kémiai entitds is) vagy semleges, vagy toltéssel rendelkezik. Ugyanez a
szOhasznalat elofordul a 20., a 77. és a 88. oldalon is.

22. oldal: a 1960-as években

38. oldal: Int.-el jeldljik

38. oldal: elkeriilése miatt. Helyesen: elkeriilése végett.

61. oldal: folyamati

73. oldal: értékibdl

111. oldal eleje: csonka mondat

Osszefoglalva: Enyedy Eva Anna disszerticidja jelentés munkan alapuld, komoly
eredményeket foglal Ossze elméleti és gyakorlati szempontokbdl egyarant fontos
témaban, magas szinvonalon. Az értekezésben bemutatott téziseket elfogadom, a
nyilvanos vitara bocsdjtast hatarozottan javaslom.
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