Vélemény

Enyedy Eva Anna ,,Rakellenes fémkomplexek oldatkémiaja és farmakokinetikai

viselkedésiiket befolyasolo tulajdonsagaik” cimiit MTA doktori értekezésérol.

A doktori dolgozatban 0Osszefoglalt kutatasok gyogyszerkémiai szempontbol fontos
kérdésekre keresik a valaszt. A kiilonboz6 rakellenes fémkomplexek oldatban mutatott
viselkedése, disszociacios €s ligandumcsere folyamatai, human szérumfehérjékhez torténd
kotédése befolyasolhatja az antitumor hatds mértékét, vagy a vegyiiletek sejtbeli
kapcsolatos tapasztalatok magyarazatahoz, valamint uj hatdéanyagok fejlesztéséhez. A vizsgalt
fémkomplexek mind a kozponti fémion, mind a ligandumok tekintetében nagy
valtozatossagot mutatnak. Az utols6d fejezet, mely fémet nem tartalmazé kismolekuldk és
szérum albumin kolcsonhatasaval foglalkozik, kicsit eltér az el6zéektdl, mégis jol illeszkedik
a dolgozat témajahoz, hiszen az el6z6 fejezetekben ismertetett mérési modszerekkel kapott
eredmények alapjan szintén rakellenes vegyiiletek farmakokinetikai viselkedésének
magyarazatahoz nyujthat timpontot.

A kisérletek eredményei szamos kémiai illetve farmakoldgiai szempontbdl jelentds kérdésre
valaszt adnak. Kiilonosen fontosnak tartom a kiilonb6z6 mddszerek gondos Osszevetését €s az
alkalmazhatosagi korlatok felderitését (pl. a Ru-indazol komplexek esetén), a klinikai
tapasztalatok magyarazata kapcsan elért eredményeket (pl. a hiperbilirubinémidban szenvedd
betegek rossz valaszreakcigja a KP1019 kezelésre), vagy a kloridion-affinitidsnak a
rontgenszerkezet alapjan torténd becslésére kidolgozott mddszert, elsdsorban a kloridion-
affinitas és biologiai aktivitas kozott kordbban feltart 6sszefiiggés miatt.

A kutatds eredményességét nagyban eldsegitette a kiterjedt nemzetkozi egyiittmiikddés. Az
értekezés alapjat 37, dontd tobbségében nemzetkozi folyodiratban megjelent kozlemény
képezi, melyek koziil a jelolt 31 esetben levelezd szerzd, 10 kozleménynek elsd, egy
tovabbinak egyetlen szerzdje.

A dolgozat logikus felépitésii, tomor, de jol érthetd. Elvétve akad csak gépelési vagy
megfogalmazasbeli hiba, ezek egyike sem értelemzavard. (Néhany ilyen apro kifogas: az
mPip-PTSC nem tartalmaz piperidin- (88. oldal), az osimetrinib pedig piridingytriit (113.

oldal).: Nem szerencsés a ,,C=N° kotésiik felnyilhat” kifejezés a 86. oldalon, hiszen itt



valojaban hidrolizisrél van szo, a ,felnyilik” kifejezés inkdbb egy gyliri megsziinésére
utalna.)

Az irodalmi attekintés 27 oldalon foglalja Ossze a témakhoz kapcsolodd megel6zo
ismereteket. A hivatkozott 231 kozlemény alapjan mind a kiindulopontként szolgalo
komplexek biologiai hatdsossagat, mind az oldatkémiai vizsgalatok soran elért korabbi
eredményeket megfeleld alapossaggal mutatja be a szerzo.

Az ,Eredmények ¢és kovetkeztetések” fejezet oriasi mennyiségli mérési adatra alapozva
taglalja kiilonboz6 koriilmények kozott a komplexek tulajdonsagait, kiilon hangsulyt fektetve
a fiziologias viszonyokhoz hasonld paraméterek mellett tortént vizsgalatokra. A kisérletek
megtervezése rendkiviil atgondolt, a bizonyitds tobbféle mérési modszer eredményeinek
Osszevetésével torténik. A tablazatokban és abrakon bemutatott adatok jol alatamasztjak a
szoveges értékelést.

Az eredmények bemutatdsdval kapcsolatban megfogalmazott észrevételeim és kérdéseim a
kovetkezok.

1.) Szamomra t6bb helyen zavaré volt, hogy a ligandumot is tartalmazé akvakomplexekben a
H.0 nincs jeldlve (pl. az 50. dbrahoz tartozo szévegben a 89. oldalon [Cu(LH)]" és [CuL]), a
hidroxido-komplexekben az OH- viszont igen ([CuL(OH)]). Szamomra ez inkabb azt
sugallna, hogy egy hidroxidion koordinalédik, mintsem, hogy a koordindlt H,O
deprotonalodik.

2.) A 2. tablazat 3 komplexénél nem szerepelnek Trp214-kioltasra és warfarin-kiszoritasra
vonatkoz6 adatok. Volt ennek valamilyen kiilonleges oka?

3.) A 2. tablazat adatai alapjan a Na® elleniont tartalmazo komplexek Trp214-kioltassal
meghatarozott alland6i nem kiilonboznek az indazol protonalt formajaval képzett
4.) Alacsony pH-n nem latok nagy kiilonbséget a maltol- és etilén-diamin-komplexek
viselkedése kozott. Valoban kicsit hamarabb kovetkezik be a komplexalodas az etilén-diamin
esetén, az igazan nagy eltérés azonban a szulfoxin esetén tapasztalhatd (24. abra és
kapcsolodo szoveg az 56. oldalon).

5.) Gondolom, az o-N-piridil-tioszemikarbazonok feleslege esetén képz6dé tobbmagva
komplexek szerkezete bizonytalan, hiszen egyetlen esetben sincs szerkezeti képlet feltiintetve,
bar a ligandumok feltételezett koordinacios modjaira van utalas a szovegben. Torténtek-e
esetleg a szerkezet felderitésére iranyulo vizsgalatok?

6.) A Cu(ll)-tioszemikarbazon komplexek DMSO/viz elegyben torténd vizsgalatakor nem kell

szamolni a DMSO koordinacidjaval?



A felvetett kérdések és észrevételek nem érintik a dolgozat 1ényegét. Osszességében
elmondhatd, hogy Enyedy Eva Anna értekezése egy részleteiben atgondolt, gondosan
kivitelezett kutatoi munka eredményeit mutatja be, melyek nem csupan komplexkémiai,

hanem farmakologiai szempontbdl is komoly érdeklddésre tarthatnak szamot.

A tézispontokban foglaltakat 0j tudomanyos eredményként elfogadom és a doktori miivet

nyilvanos vitara alkalmasnak tartom.
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