Opponensi vélemény

Enyedy Eva Anna

wRakellenes fémkomplexek oldatkémidja és farmakokinetikai viselkedésiiket befolydsolo
tulajdonsagaik”
cimli MTA doktori értekezésérol

Az elmult néhany évtized alapvetd eldrelépést hozott a rakos betegségek gyogyitdsaban
¢s ennek napjainkban is az egyik fontos eleme a platina komplexek igen széleskorli
alkalmazasa. Az is kideriilt azonban, hogy ezek a készitmények is erésen toxikusak, nem eléggé
szelektivek €s az alkalmazasuk soran a rezisztencia is egyre stlyosabb gondokat jelent. Az 0j
kemoterapids készitmények kifejlesztése ezért napjainkban is az egyik legnépszertibb kutatasi
teriilet a kémikusok szamara, ezen beliil az 1j fémtartalmu szerek eldallitasa és vizsgalata talan
az egyik legnagyobb teriilet. Enyedy Eva értekezése is ehhez a sokak altal vizsgalt és
kiemelked6 bioldgiai jelentdséggel bird témakorhdz kapcsolodik, témavalasztasa tehat
indokoltnak és korszerlinek egyarant tekinthetd. A témaval kapcsolatban fontos azt is kiemelni,
hogy sok mas kutatocsoporttal ellentétben a jelolt elsddleges célja nem az tjabb és ujabb
rakellenes hatasi komplexvegyiiletek eldallitasa, hanem a mar ismert és tobbnyire az in vivo
kisérletek eredményei szerint is citotoxikus vegyiiletek oldatkémiai és farmakokinetikai
jellemzése. Ennek hangsulyozasa azért is fontos, mert a komplexvegyiiletek — amint a neviik is
mutatja — bonyolult egyensulyi folyamatokban képzddé Osszetett készitmények és az €16
szervezeten belill szamos atalakuldson mehetnek at. A komplexek lehetséges disszocidcios,
asszociacios €s transzportfolyamatainak megismerése tehat az egyik alapvetd feltétele az uj és
valoban hatékony rakellenes gyogyszerek eldallitdsanak. Az ilyen jellegli munka természetesen
feltételezi, hogy igen szoros egylittmiikodés alakuljon ki azokkal a kutatohelyekkel, ahol a
vegyliletek szintézise és biologiai vizsgalata torténik. Az értekezésben Osszegzett eredmények
és a jelolt publikacios listdja is egyértelmiien bizonyitja, hogy tobb neves kutatohellyel is igen
eredményesen megvaldsult ez az egyiittmiikddés, de egyben az is nyilvanvald, hogy Enyedy
Eva hozzajarulisa ebben meghatarozé szerepet jatszott. A téma elemzése kapcsan érdemes
talan azt is megemliteni, hogy a munka végso célkitiizése az 0j gydgyszerek kifejlesztése révén
gyakorlati indittatasu, de a munka jelen fazisa egyben alapkutatas is, ami érdemi hozzajarulast
jelent koordinécios kémiai ismereteink tovabbi bovitéséhez.

Az értekezés felépitése koveti azokat a hagyomanyokat, ami a kémidban és ezen beliil
a koordinécios és bioszervetlen kémiaban megszokott. A tobb mint 20 oldal terjedelmi
»Bevezetés” mintegy 230 irodalmi hivatkozas targyalasara épiil, lefedvén mindazokat a
vizsgalati teriileteket, amelyeket majd az eredmények értékelése kapcsan fogok felsorolni. A
fejezet nemcsak szakmai szempontbol, hanem a kiviilallo szamara is hasznos és élvezetes
olvasmany. Ehhez a fejezethez szorosan kapcsolodik a ,,Célkitlizések”, ahol egyértelmiien
kiemeli az egyensulyi és farmakokinetikai jellemzés kiemelt szerepét. A 4. fejezet az



,,Alkalmazott vizsgalati modszerek” amelyben a hasznalt vegyszerek/oldatok mellett felsorolja
azokat a vizsgalati eljarasokat, amelyeket széles korben alkalmazott a munka elkészitése soran.
Egy MTA doktori értekezésben természetesen nem sziikséges a kiilonbozo kisérleti technikak
részletes elemzése €s a viszonylag roviden 0sszefoglalt fejezet kelld informaciot nyujt a mérési
koriilmények megfeleld megitéléséhez. Megallapithatjuk, hogy a munka kozéppontjdban a
klasszikus pH-potenciometrias egyenstlyi mérések élltak, amelyeket *H NMR, UV-lithat6
spektrofotometrias, spektrofluorimetrias, ciklikus voltammetrias €s kiilonbozd elvalasztasi
modszerekkel egészitett ki. Bizonyos vegyliletek vagy fémionok kapcsan szintézisre,
rontgenkrisztallografias vizsgalatra illetve ESR spektroszkopia alkalmazasara is sor keriilt. Az
is megallapithato, hogy a mérések donto részét a jeldlt és fiatal munkatarsai végezték, de a hazai
¢s nemzetkdzi egyiittmiikddés is fontos szerepet jatszott a megbizhatd eredmények elérésében.
Az értekezés meghatarozé része természetesen az 5. fejezet, az ,,Eredmények és
kovetkeztetések”, amelyben az elvégzett vizsgalatok részletei és az azokbol levont
kovetkeztetések talalhatok. A fejezetben Osszefoglalt anyag 37 mar megjelent tudomanyos
kozleményre épiil, amelyek nagy tobbsége referdlt és magas impakt faktoru nemzetkozi
folyéiratban jelent meg. Fontos azt is megemliteni, hogy Enyedy Eva tudoméanyos munkassaga
ennél joval gazdagabb, hiszen fiatal kora ellenére eddig 97 kozleménye jelent meg, amelyek
Osszesitett impakt faktora 317 ¢és ezekre Osszesen 1324 idézés tortént. (Ezek az adatok
természetesen az értekezés benyljtasanak idépontjdban voltak érvényesek.) Egyértelmii, hogy
az el6z6 szamadatok messze meghaladjak azokat a feltételeket, amelyek a fokozatszerzés
szempontjabol sziikségesek. Az is nyilvanvald, hogy az ismertetett eredmények egyszer mat
atmentek a nemzetkozi folyoiratok szigort birdlati rendszerén, igy azok vitatdsa egyszerli
olvasas alapjan aligha célszerli. Ennek megfelelden a tovabbiakban elsdsorban az eredmények
¢s kovetkeztetések fontossaganak ¢és ujdonsaganak megitélésére, valamint a dolgozat
szerkesztésére €s az abban Osszefoglalt megallapitasok értékelésére kivanok kitérni.
Az értekezésben 0sszefoglalt munka 5 résztertilet koré csoportosithato:
- Két, mar a klinikai vizsgalat fazisdban 1év6 ruténium(Ill)komplex (KP1019 és KP1339)
kolesonhatdsa human szérum albuminnal
- Félszendvics fémorganikus komplexek oldatkémidja és kdlcsonhatdsuk humén szérum
albuminnal
- Gallium(IIl)komplexek vizsgalata
- Tioszemikarbazonok és komplexeik oldatkémiai jellemzése
- Nemfémes rakellenes vegyiiletek kolcsonhatasa human szérum albuminnal.
Az elébb felsorolt teriileteken elért (1j tudomanyos eredményeket Osszesen 22 tézispontban
targyalja a szerz6 és ugyanezek a megallapitasok olvashatok az értekezés Osszefoglalasaban is.
Valamennyi tézispontot el tudom fogadni, mint ) tudomanyos eredményt, hozzatéve, hogy
jelentdségiikben azonban vannak szamottevd kiilonbségek. A magam részérdl a félszendvics
fémorganikus komplexekre kapott eredményeket €s a tioszemikarbazonok koordinéacios kémiai
jellemzését érzem kiemelten fontosnak, de a gyogyaszati alkalmazas szempontjabdl a human

szérum albuminnal val6 kolcsonhatésok tisztdzasa is igen jelentds lehet.



A tovabbiakban azon megjegyzéseimet és kérdéseimet szeretném felsorolni, amelyek a
munka érdemi részét nem csokkentik, de segithetnek bizonyos félreértések tisztazasaban,
illetve a téma folytatdsa és 01j iranyok megfogalmazasa szempontjabol lehetnek érdekesek.

1. A bevezetésben részletesen targyalja a mar forgalomban 1évo platinafémkomplexek
hatasmechanizmusat, amelyeknél az elsd 1épés tobbnyire valamely kevésbé inert
ligandum ¢és a vizmolekula kozotti cserereakcio. A jelolt ezt a kolcsonhatast
kovetkezesen hidrolizisként emliti. A hidrolizis fogalma valéban egy vitatott kérdés a
kémidban, de megitélésem szerint célszeriibb ezt a fogalmat a kotésfelhasadéassal jaro
reakciokra alkalmazni.

2. Az 1. és 2. tablazatokban kozolt egyensulyi allandok pontos jelentése nem viladgos.
Célszert lett volna ezek definicidjat is megadni.

3. Az 5.2.3. alfejezetben a félszendvics Rh(III)komplexek és a HSA kotddését egy His-N
¢s egy amid-N donoratomon keresztiil valosziniisitik. Erre vonatkozoéan nem talaltam
egyértelmil bizonyitékot a dolgozatban és a terminalis aminocsoport vagy a tridentat
kotddési mod is elképzelhetd lenne. Tovabbi kérdésként meriilhet fel, hogy a HSA ilyen
modon vald kotédését miért nem tapasztaltak a Ru(ll)tartalma KP1019 és KP1339
esetén?

4. A gallium(Ill)komplexek egyensulyi vizsgdlatit alapvetden befolyasolhatja
gallium(IIl)ionok erds hidrolizis hajlama. A vizsgalt ligandumok tobbsége esetén ez a
reakcio valdszintlileg visszaszorul, de az értekezésben nincs utalds, hogy ezt a hatést
hogyan vették figyelembe. Ez azért is fontos, mert a 39. abra szerint a maltol
triszkomplexe és a tetrahidroxidogallat(Ill)ion pH = 7,4 értéken mar Osszemérhetd
koncentracidban van jelen.

5. A tioszemikarbazonok jelentds hanyadanal réz(Il)ionokkal csak 1:1 komplexek
képzddésére kovetkezettek, mig mas esetekben bisz- vagy dinuklearis komplexek is
képzédtek. Az a-N-piridil-TSK-ok esetén példaul mindkét eset eléfordul. A leirtak
alapjan nem teljesen viladgos, hogy mi az a szerkezeti rendezé elv, ami ezen
sztochiometridk kiilonbozdségét eredmeényezi.

6. A tioszemikarbazonok vizsgalata sordn réz, vas, gallium és vanadium komplexeket
egyarant tanulmanyoztak €és ezen komplexek stabilitasi sora is megallapithato volt. Nem
vilagos ugyanakkor, hogy melyik fémion lehet a leginkabb alkalmas jelolt gyogyaszati
szempontbol, illetve célszerlinek latszik-e tovabbi fémionokat (pl. a kiilonb6zd
platinafémek) is bevonni ebbe a vizsgalati sorba.

7. A folsav szdrmazékok protonalddasi folyamatainak leirasa ellentmondasos (110.oldal)
A leirtak szerint ,,A vizsgalt vegyiiletek karboxilcsoportjainak protondlodasaval....” Ez
valdsziniileg csak eliras, de a vizsgalhatdsagi tartomanyként elébb 2-12 szerepel, majd
pH > 5-nél vizes kozegben is lehet mérni. Tovabbi gondom, hogy az emlitett
karboxilcsoportokra vonatkozé pK értékek sehol nem szerepelnek.

8. Az alkalmazott kisérleti technikakkal kapcsolatos kérdésem lenne, hogy a cirkularis
dikroizmus spektroszkopia alkalmazasa nem lehetséges ezeknél a rendszereknél vagy



csak nem probalkoztak ezzel a mddszerrel? A fehérjék szerkezetkutatdsa teriiletén ez
eléggé kiterjedten hasznat technika, igy a HSA és valamennyi szdmitasba jovo fémes
vagy nemfémes vegyiilet esetén elvben alkalmazhato Iehetne.

9. Végezetiil egy altalanos megjegyzésem lenne az értekezésben dsszefoglalt szamos igen
hasznos eredmény tovabbi sorsaval, jovojével kapcsolatban. A dolgozatban altalaban
nem Uj, potencidlisan rakellenes vegylileteket vizsgalt, hanem a mar klinikai fazisban
vagy ahhoz kozeli allapotban 1évé készitmények termodinamikai és farmakokinetikai
jellemzdit hatdrozta meg. Milyen altalanos kovetkeztetést lehet ezekbdl az adatokbol
levonni, illetve ezen ismeretek alapjan melyek azok a vegyiiletek, amelyek tovabbi
vizsgalata feltétleniil indokolt és milyen irdnyokban kellene bdviteni a vonatkozd
kutatasokat?

Osszefoglalva az értekezésrél kialakitott véleményemet ismételten kijelenthetem, hogy
Enyedy Eva igen nagy volumenii kisérleti munka igényes feldolgozasat mutatta be
értekezésében és az elért eredményeket rangos nemzetkozi folyoiratokban publikélta. Az
értekezésben bemutatott munka és eddigi igen eredményes palyafutdsa egyarant a jelolt kiérlelt
tudomanyos gondolkodésat mutatja, aminek alapjan az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat és

sikeres védés esetén az MTA Doktori cim odaitélését melegen timogatom.
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