BIRALOI VELEMENY
Dr. Baranyai Zsolt
Az orvosi képalkotasban hasznalt ritkafoldfém(111) és gallium(I1I)-triaza- és -tetraaza-
polikarboxilit komplexek oldategyensulyi és kinetikai sajatsagai és szerkezete’’ cimi
MTA Doktori értekezésérol
Bizottsagi tag: Dr. Kaizer Jozsef, az MTA Doktora

Az utébbi évek egyik legdinamikusabban fejlodé teriilete a bioszervetlen kémia, amely
a fémionoknak az €16 szervezetekben betdltstt szerepét kivanja feltérképezni, tébbnyire
indirekt modon, modellvegyiiletek felhasznalasén keresztill. Egyes atmeneti fémionok élettani
szerepének vizsgalati eredményei mellett felmeriilt a komplex vegyiiletek gyakorlati, orvos-
biolégiai alkalmazasanak lehetdsége is. A Nukledris Medicina fejlédésével el6térbe kertiltek
egyes ritkafoldfémek, amelyeket kedvezé mégneses €s optikai tulajdonsagaik, valamint
radioaktiv izotopjaik alkalmas sugirzasa alapjan eldszeretettel alkalmaznak a klinikai
gyakorlatban. A ritkafsldfém(IIl)-komplexek orvos-diagnosztikai alkalmazasanak fobb
teriiletei a Magneses Rezonancias Képalkotas (MRI), a Komputer Tomografia (CT), a
pozitron emissziés tomografia (PET). Emellett tobb radioaktiv ritkafoldfém(III)-izotop
komplexét hasznaljék radio-diagnosztikumként (RDx), valamint egyes daganatos betegségek
radio-terapias (RTx) kezelésében. Az utébbi évek egyik igéretes eredménye, hogy egyes
ritkafoldfém(I1I)-komplexek szimultan is alkalmazhatéak ket eltérd képalkoto eljarasban (pl
MRI-CT, MRI-PET). A ritkafoldfém(III)-ionok azonban toxikusak, ezért klinikai
vizsgalatokban és terapids kezelésekben valé in vivo alkalmazasuk csak termodinamikailag
stabilis és kinetikailag inert komplexek formajaban lehetséges. Ezen szempontok
figyelembevétele kiilsnosen fontos, amidta kimutattak egy 1j, a silyos vesebetegek esetében
eléforduld betegséget (Nefrogén Szisztémds Fibrosis - NSF), amit a Gd(II)-tartalmu
kontrasztanyag hasznalatdval hoztak kapcsolatba. A Debreceni Egyetem Szervetlen és
Analitikai Kémia Tanszékén mar évtizedek ota folynak kutatasok a ritkafoldfém-komplexek
hatékony orvos-biolégiai felhasznéldsat megeélozva. A tanszéken végzett kutatdsok mind
hazai, mind nemzetkozi viszonylatban nagyban hozzajarultak a teriilet fejlodéséhez, amit a
szamos szabadalom és a nemzetkozileg kimagaslonak tekintheté folydiratokban megjelent
nagyszdmi kozlemények is alatdimasztanak. Baranyai Zsolt MTA doktori értekezése ehhez a
fontos kutatasi teriilethez kapcsolodik. A Tanszék eredményei tébb MTA doktori munka
alapjat képezték, ezért fontos megjegyezni, hogy Baranyai Zsolt doktori értekezésben
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felhasznaltakkal, a kutatasi teriilet mind témajaban, mind tematikajaban élesen elkiiloniil a
korabbi munkaktol.

Az értekezés 35 kozleményen alapul, amelyek koziil az elsé 2008-ban, mig az utols6
2022-ben jelent meg. Dicséretes, hogy ez az ardnylag rovid idéintervallum elegenddnek
bizonyult annyi eredmény elérésére, amennyi lehetové tette ennek az értekezésnek a
megirasat. Kiemelném, hogy a kozlemények szinte egyt6l-egyig a tématerilet jelent0s
ismeretségii folyoirataiban jelentek meg: 21 DI, 10 Q1 és 3 Q2 besorolasi, amelyek
kumulativ hatastényezéje 179,21 és a fiiggetlen hivatkozasok szama 544. A felsorolt
kozleményekben Baranyai Zsolt tobbnyire elso (7), illetve levelezd (19) szerzoként szerepel.
Az eredmények 6 konyvfejezet, 5 szabadalom és 10 nemzetkézi eldadas alapjat is képeztek.
A dolgozatban 36 tovabbi kdzlemény is fel lett tiintetve, amelyek nem képezik az értekezés
alapjat, de mindenképpen informativ a jelélt kimagaslé tudomanyos tevékenységére ¢s a
témaban valé jartassagara nézve. Ezek szintén a témateriilet kiemelkedd folydirataiban
jelentek meg: 16 D1, 14 QI1, 4 Q2 és 1 Q3 besorolast, amelyek kumulativ hatastényezdje
160,03 és a fiiggetlen hivatkozasok szama 448. Ezek kozott 5 elsd és 8 levelezd szerzOs
kozlemény szerepel.

A disszertaci6 megfelel az MTA Doktori értekezés formai kévetelményeinek;
szerkesztése jol attekinthetd, felépitése logikus, aprobb, figyelmetlenségbol eredd hiba csak
elvétve fordul eld. A kémiai elnevezések és képletek helyes irdsmddja dicséretes. Az
értekezés 160 oldal terjedelmii, 331 irodalmi hivatkozassal, 10 oldalas dsszefoglalassal, 8 f6
tézisponttal, 35 tézisekhez tartozdé kozlemények felsorolasaval. Az értekezés esztétikus
kivitelezésii, a tablazatok jol attekinthetdk, és az abrdk is szépen kivitelezettek. A 25 tablazat
és 54 abra jelzi, hogy a jelolt 6ridsi munkat végzett.

Az értekezés tematikajat tekintve négy jol elkiilonithetd kutatési tertilet eredményeire
épiil, nevezetesen: 1) a hét klinikai gyakorlatban haszndlt MRI kontrasztanyag fizikai-kémiai
koriilmények kozott (5 publikacié; IF: 22,215 2 D1, 3 Q1, 1 els6é + 3 levelezd szerzds, 123
hivatkozas); 2) Uj triaza- és tetraaza-polikarboxilat ligandumok tervezése és eloallitasa,
amelyek Gd(III)-komplexei elonydsebb fizikai-kémiai sajatossagokkal rendelkeznek, mint a
jelenleg klinikai gyakorlatban alkalmazott komplexek (15 publikacié; IF: 71,25; 9 D1, 5 Q1,
1 Q2, 5 elso + 4 levelezé szerzos, 279 hivatkozas); 3) Gjtipusu, az eddigiektol eltérd elven
miik3do, nagy relaxivitasu Gd(III)-komplexek tervezése és eldallitasa, amelyek az olddszer,
illetve szbveti vizprotonokra gyakorolt relaxacios sebességndvelé hatasukat a Gd(IlI)-ionhoz

koordinalt funkcios csoporton talalhaté proton/ok cserefolyamatain keresztiil fejtik ki (7
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publikicio, IF: 43,24; 5 D1, 1 Q1, 1 Q2; 7 levelezé szerzos, 32 Hivatkozas); 4) Gjtipusu
radio-diagnosztikai (RDx) és radio-terapias (RTx) készitményként alkalmazhat6 stabilis és
inert aminopolikarboxilat ligandumokkal képzddé Ga(lIll)- és Sc(1I)-komplexek fizikai-
kémiai tulajdonsagainak vizsgalataval kapcsolatos kutatdsi eredmények bemutatdsa (8
publikicié, IF: 42.515; 5 D1, 1 Q1, 1 Q2; 1 elsé + 5 levelezé szerzos, 110 Hivatkozas). A
tudomanymetriai adatokat tekintve megallapithatd, hogy Baranyai Zsolt mind a négy teriileten
szinvonalas munkat végzett, amit a nagyszami D 1 besorolasi kozlemények (21) €s a rajuk
érkezett hivatkozasok nagy szama is jol jelez. A kozlemények tobbsége a teriilet legnivosabb
folybirataiban jelent meg, mint példaul Angew. Chem. Int. Ed.; Chemistry — A European
Journal: Chem. Comm.: Chemical Science; Inorganic Chemistry. Ez mar onmagaban
elérevetiti, hogy az eredmények kiemelkeddek és a benyujtott kdzlemények komoly szakmai
megmérettetésen, biralatokon estek at.

A dolgozat harom oldalas bevezetése célkitlizésnek is tekintheto, amely rész érthetéen
és vilagosan megfogalmazza a vizsgalodas targyat, iranyat. Ezt a részt koveti a 25 oldalas
irodalmi attekintés, amely rendkiviil atgondoltan, logikusan egymasra épiilve rendszerezi a
munkéjaval kapcsolatos szakmai elézményeket és azokat kritikusan elemzi is. Bemutatja az
MRI alkalmazhatdsagat az orvosi vizsgalatok soran, annak elvét és a T1, T2, CEST és
,Intelligens” MRI kontrasztanyagokkal szemben tamasztott kovetelményeket, valamint a
kereskedelmi forgalomban hasznalt komplexeket, azok szerkezetét. Ezt kovetden réviden
bemutatja a Nefrogén Szisztémas Fibrosis (NSF) és a Gd(III)-retenci6 kapcsolatat. Bemutatja
és jellemzi a nukleéris medicindban RDx és RTx készitményekként alkalmazhaté Ga(Ill)- és
Sc(IlI)-komplexeket. Mindezt téméren, ,review”-szerilen, szinte felesleges mondatok nélkiil.
A jeldlt szakmai jartassdgat a felhasznalt kdzlemények nagy szama is jelzi, ami meghaladja a
330-at és tobbségében a legrelevansabb, legfrissebb eredményeket gyfjti Ossze. A
célkitiizések a mar korabban ismertetett négy jol elkiilonithetd kutatdsi teriiletre iranyulnak. A
célok megfogalmazasa vilagos, jol atgondolt. A dolgozat 4. fejezete a kisérleti koriilményeket
¢s az alkalmazott vizsgalati modszereket ismerteti. Kiilon kiemelendd, hogy a jeldlt
nagyszami és korszer(i mérési technikét (pH-potenciometria, 'H, 7O NMR relaxometria, 'H,
55 és Ga NMR spektroszkopia, véltoztatott hémérsékleti 1D (‘H-"C) és 2D (‘H-'H
COSY, 'H-'H NOESY, 'H-13C HSQC és 'H-'>*C HMBC) NMR spektroszkopia, kapillaris
elektroforézis, radio TLC és radio HPLC mdédszer, X-ray) vetett be kutatasaiba és ezek
eredményeit nagy biztonsaggal értékelte. A korrekt kiértékelést PSEQUAD, MEDUSA ¢s
Bruker Winnmr és Topspin szoftvercsomagok felhasznalasaval végezte. Az Eredmények és

kovetkeztetések részben, kozel 90 oldalon keresztiil, a négy jol elkiilonithetd kutatasi teriilet
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eredményei keriiltek bemutatisra. A rengeteg adat, eredmény feldolgozasat, értelmezését

nagyban megkonnyitette a jol dtgondolt abrak és tablézatok felvonultatasa. Az eredmények

tsbbsége alapkutatasjellegli, de ahogy azt a szabadalmak nagy szdma is jelzi gyakorlati

alkalmazassal is kecsegtethetnek. Szamomra az értekezés legértékesebb eredményei a

teljesség igénye nélkiil a kovetkezok:

Kérdéseim:

1) Hét Gd(Ill)-alapt kereskedelmi MRI kontrasztanyag egyensulyi €s
kinetikai sajatsagainak megéllapitasa fiziologiashoz kozeli feltételek
mellett. Az altaluk  kidolgozott —egyensulyi, kinetikai  €s
farmakokinetikai adatokra épiild un. ,nyitott ket kompartmentes”
modell alapjan megallapithatd, megbecsiilheté a Gd(III)-komplex
szervezetben torténé disszocidcidjanak és kitiriilésének mértéke. Ezek
az eredmények az NSF okénak megismerése miatt fontos.

2) egy Uj két belsé szféras GA(PCTA) komplex kifejlesztése, amely
hatékonységa (relaxivitiasa) és kinetikai inertsége feliilmilja a klinikai
gyakorlatban ,.etalonnak”™ tekintett Gd(DOTA)- komplexet. Az uj két
belsé szféras vizmolekulat tartalmazé GA(PCTA) szarmazék sikeres
klinikai vizsgalatait és FDA 4ltali engedélyezését kovetéen a Guerbet
és Bracco Imaging S.p.a. gyogyszervillalatok kozosen, de eltérd
markanév alatt (Elucirem® - Guerbet és VUEWAY® - Bracco
Imaging) 2023-ban hozzak klinikai forgalomba MRI vizsgalatokban
alkalmazhaté kontrasztanyagként.

3) Az AAZTA biolégiailag aktiv fehérjékhez tortént kapesolasaval
nyert ligandum %8Ga(IIT) és **Sc(Ill) izotopokkal jelzett komplexeinek
preklinikai vizsgdlatai a Scanomed - Bracco Imaging S.p.a. kozotti

kutatési szerzodés keretében folyamatban vannak.

A dolgozatban targyalt 1j tipusu, az eddigiektol eltéré elven mikodo
rendszerek (ligandumok) hasznalhatok-e vas €és mangantartalma
rendszerekre? Torténtek-e mar ilyen iranyu kisérletek?

Lit-e redlis esélyt arra, hogy a fenti rendszerek kivalthatjak a
gadolinium(I1T) hasznalatat?

A dolgozatban tébb helyen (pl. 15, 18, 36, 37. dbra) feltiintetett

rontgenszerkezetekb6l levont kovetkeztetések mennyire vannak



dsszhangban az oldatban uralkodd viszonyokkal? Milyen mérések,
esetleg szamitdsok torténtek ennek elddntésére?

- A rendelkezésre allo ismeretek birtokaban, az el6zetes elméleti
szamitasok és modellezés segithet-e, hasznaljék-e a kontrasztanyagok
tervezéséhez?

- A vizsgilt rendszerekben szamolni kell e a szabadgyokok (rékos sejtek,

oxidativ stessz) esetleges negativ hatasival? Vizsgéltak-e ezt kordbban?

A kozel 10 oldalas Osszefoglalas gyakorlatilag a tézisek felsorolasat jelenti, amelynek
minden pontjat (j tudoményos eredményként fogadom el.

A felvonultatott gazdag kisérleti anyag, annak szakszer(i bemutatdsa és értelmezése,
valamint a dolgozat szép kiallitdsa alapjan megallapithatd, hogy Baranyai Zsolt doktori
értekezésében foglaltak messzemenden megfelelnek az MTA doktori értekezésekkel szemben
tamasztott kovetelményeknek. Az értekezés elméleti és gyakorlati szempontbol egyarant
fontos kérdésekkel foglalkozik, tobbnyire tekintélyes folydiratokban —megjelent
kozleményeken alapul, szinvonalas eredményeket tartalmaz. A kutatasok révén nyert
ismeretek szamos teriileten hasznosulhatnak: pl. orvosbiologiai és gyogyaszati teriileteken. A
téziseket elfogadom, az eredményeket az MTA doktora cim elnyerés¢hez elegendonek tartom,

a nyilvanos védésre bocsatast hatdrozottan javaslom.

Veszprém, 2023. 11. 08.
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