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HIVATALOS BiRALAT
Dr. Baranyai Zsolt
WAz orvosi képalkotasban haszndalt ritkafoldfem(Ill) és gallium(IIl)-triaza- és -tetraaza-
polikarboxildt komplexek oldategyensulyi és kinetikai sajdtsdagai és szerkezete” cimmel

elkészitett MTA doktori értekezésérol

Baranyai Zsolt MTA doktori értekezésében orvosi képalkotd diagnosztikaban €s célzott
radioterdpiaban alkalmazhat6 ritkafoldfém(III)-, gallium(Ill)- és scandium(III)komplexek
oldategyensulyi viselkedésére, kinetikai, relaxacios és radiokémiai tulajdonsagaira, valamint
oldat- és szilardfazisu szerkezeti sajatossagaira vonatkozo kutatasi eredményeit foglalta ssze.
Az elmult 15 évben kutatasait a Debreceni Egyetem korabban Szervetlen és Analitikai Kémiai
Tanszékén mikodd méltan elismert Ritka(fold)fém Kutatocsoportban és a képalkoto
diagnosztikai termékek és kontrasztanyagok fejlesztésével és gyartasaval foglalkozé Bracco
Imaging olasz gyogyszervallalatnal végezte.

A Kklinikai gyakorlatban potencialisan hasznalhaté 4j fémkomplexek kifejlesztése az
orvosi szervetlen kémidnak az egyik legnépszeriibb és legdinamikusabban fejlédé kutatasi
teriiletét jelenti, ami alapjan a Jelolt témavalasztasa egyértelmlien korszeri és indokolt.
Természetesen az 0j vegyiiletek eldallitasara és széles kort jellemzésére sziikség van a
tudomanyteriilet elérehaladasahoz, ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy a mar ismert és
torzskonyvezett gydgyszermolekuldk tovabbi, korabban még nem vizsgélt aspektusokbél valo
tanulmanyozasa is fontos feladat a klinikai tapasztalatok mélyebb megértése miatt, foképp a
mellékhatasok problémdira gondolva. Az értekezésben Osszefoglalt eredmények alapjan a
Jelolt torekvései mindkét iranyba mutattak. Egyrészt (i triaza- és tetraaza-polikarboxilat
ligandumokat tervezett és allitott eld, melyek gadolinium(Il)komplexei elénydsebb
tulajdonsdagokkal birnak, mint a klinikumban jelenleg hasznalt kontrasztanyagok. Mddositotta
a mezociklikus héttagi diazepangytirit tartalmazo AAZTA kédnevii ligandumot, hogy a
szarmaz¢ékokkal olyan stabilis és inert gallium(II)- és scandium(IIl)komplexeket lehessen
kapni, melyek mar enyhe koriilmények kozott is gyorsan képzddnek, ami a radioterapias
felhasznalhatosaguk szempontjabol kulcsfontossagu. Masrészt a korabbiakhoz képest a
fiziologiashoz joval kozelebbi koriilmények kozott jellemezte szamos klinikumban hasznalt
gadolinium(IIl)komplex oldategyenstlyi, szerkezeti és kinetikai tulajdonséagait azért, hogy
kozelebb kertiljon azok karos mellékhatasainak, mint a kiilénbdz6 emberi szervekben torténd
akkumulalodas és a nefrogeén szisztémas fibrosis, megértéséhez.

Baranyai Zsolt dolgozatdban &sszefoglalt eredményeit 35 tudomanyos kozleményben

— melyb6l 20 D1 rangt, Osszesitett impakt faktoruk 179,2 — és hat konyvfejezetben
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publikalta, valamint 6t benyujtott szabadalmi kérelem tarsjogosultja. Fontos megemlitenem,
hogy a Jelslt tudomanyos munkassaga ettél gazdagabb, hiszen Osszesen 69 tudomanyos
kézlemény szerzdje, melyekre mar tobb mint 1000 fiiggetlen hivatkozas érkezett (a biralat
készitésének idépontjaban). A jelolt tudomanymetriai adatai messze meghaladtak azokat a
feltételeket a dolgozat beadasakor, amelyek a fokozatszerzés szempontjabol szitkségesek.

A munka talmutat a gyakorlati indittatasu alapkutatas keretein, hiszen gyakorlatban
megvaldsult gyogyszerfejlesztés tortént. A jeldlt meghatarozd szerepi kozremiikodésével
kifejlesztett, MRI kontrasztanyagként hasznalhato bisz- hidratalt gadolinium(III)-PCTA
komplexet ’Gadopiclenol’ nemzetkozi szabadalmi néven 2022-ben az Egyesiilt Allamok
Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatala torzskonyvezte, melybdl a korabbiakhoz képest
kisebb dézis is elegendd a megfeleld képalkotashoz.

A 160 oldalas dolgozat felépitése a tudomanyteriileten megszokott hagyomanyokat
koveti. A 3 oldalas Bevezetés utan, a 230 szakirodalmi hivatkozas targyalasara épiil6 25
oldalnyi Irodalmi dttekintésben a Jelslt bemutatta a magneses rezonancias képalkotasban
hasznalt kontrasztanyagok kiilonboz6 tipusait, a Gd(I1T)-komplexek alkalmazasa soran
jelentkez6 mellékhatasokat €s a kontrasztanyagok fejlesztésének legujabb kutatasi iranyait. A
szakirodalom &sszefoglalasa lényegre t6r6, ugyanakkor kelléen olvasmanyos a teriileten
kevésbé jartas olvasok szamara is. Az Alkalmazott vizsgdlati modszerek fejezetben talaljuk a
ligandumok eredetével, ill. szintézisével kapcsolatos legfontosabb informacidkat, az
oldategyensulyi, kinetikai, relaxometrias €s szerkezetvizsgalati modszerek rovid leirasat, a
Gd(IIT)-komplexek vizeletben ¢s vérszérumban valé viselkedésének tanulményozasara
hasznalt micelléris elektrokinetikus kapillaris kromatografia bemutatdsat €s az egyiittmikodo
partnerek altal végzett radiokémiai és in vivo vizsgdlatokat. A kisérleti technikak leirdsa
viszonylag rovid és tomar a dolgozat terjedelmi korlatai miatt. Az értekezés legnagyobb része
az Eredmények és kivetkeztetések fejezet, melyben osszefoglalt, alaposan megtervezett
kisérletekkel nyert nagyon nagy mennyiségl adatra alapozott tudomanyos eredmények mar
atestek a magas szinvonalt folydiratokban torténd kozlés soran a szigoru biralati folyamaton.
A dolgozat a legfontosabb eredmények Osszefoglaldsaval, Az eredmények lehetséges
alkalmazdsaival és az Irodalomjegyzékkel zérul. Az értekezésben csak elvétve talalunk
gépelési hibat, ezek nem okoztak nehézséget az olvasasban. A dolgozat elején 1€vo
roviditésjegyzék nagy segitséget jelentett, de egyes roviditések megadasa elmaradt (pl. RDx,
RTx, C6-SH, DEVD, Tfb, PhDTA, QRE). Az Osszefoglalas tartalmazza gyakorlatilag a
tézisfiizetben is megfogalmazott egyébként igen nagyszamu tézispontokat. A tézispontok
koziil kiemelten fontosnak tartom azokat, amik a kévetkez6 eredményekre vonatkoznak: a

klinikumban alkalmazott Gd(III)-komplexek oldatbeli stabilitasanak, endogén fémionokkal €s
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kismolekulakkal valo kolcsonhatasanak fiziologiashoz kozeli koriilmények kozotti jellemzése
soran kapott kovetkeztetések; a protoncserén alapuld nagy relaxivitast Gd(III)-komplexek €s

a nukledris medicinaban hasznalhatd szemi-makrociklusos komplexképzok kifejlesztése.

A dolgozat olvasésa kozben az alabbi kérdéseim €s megjegyzéseim mertiltek fel:
1. Hét ismert MRI kontrasztanyagként hasznalt Gd(III)-komplex oldategyensulyi
vizsgalatat végezték el 37°C-on, és felépitettek egy 20 komponensii, tébb mint 350

asszociatumot tartalmazé vérplaza modellt, a komplexek fiziologias viszonyok kozotti

------

.....

soran a maximalis plazmakoncentracionak felel meg? A részleges disszociacié igazoldsara
végzett kapillaris elektroforézis (MEKC) modszert ezen koriilményektél tavolabbi
paraméterek mellett alkalmaztak, pl. 2 mM komplex-koncentracié, pH = 7.4-n inkubalt
mintékat hasznaltak, de a mérést natrium-dodecil-szulfat jelenlétében pH = 9,1-n végezték.
Miért volt sziikség az eltérd koriilmények alkalmazdséara?

2. Mi az oka a ligandum torzsoldatok koncentracidjanak pH-potentiometrias
meghatarozasanal a negyvenszeres Ca(Il)-ion felesleg jelenlétének?

3. A 39. oldalon a komplexek szerkezetének meghatarozasanal mit ért ebben az
esetben a ,.komplexek dinamikéjanak™ tanulmanyozasa alatt?

4. Négy Gd(III)-komplex koélcsonhatasat vizsgaltak az intersticialis kompartmentben
1évé kollagénnel ultrasziirés és dializis technikakkal. A kollagénen torténd adszorpcios
folyamatokra meghatarozott fizikai-kémiai paraméterek hogyan viszonyulnak mas
gyogyszerek, ill. endogén vegyiiletek megkotodéséhez? Milyen erdsségili kolesonhatast
jelentenek ezek az értékek?

5. A La(Ill)-, Nd(IID)- és Gd(IIl)-ionok AAZTA komplexeinél a rontgendiffrakcios
analizis alapjan szildrd fazisban dimerek vannak jelen. A megadott képzodési allandok csak
monomerekre vonatkoznak. A vizes oldatokban egyértelmiien csak monomer komplexek
vannak jelen? Hogyan igazoltak ezt?

6. Az 1j, sikeresen klinikai alkalmazasba vitt két belsé szféras Gd(PCTA) szarmazek
fizikai-kémiai tulajdonsagai sokkal jobbak, mint a ,,gold standard” Gd(DOTA) komplexé. A
dolgozatban nem keriiltek bemutatdsra ezek a tulajdonsagok. Mik azok a paraméterek, amik a
komplex sikeréhez hozzajarultak? A kisebb dozisban valé alkalmazhatésag pontosan mit
jelent?

7. A 63. oldalon szerepld [Cuy(EBTA)H>O)s]» szerkezetét rontgendiffrakcios

modszerrel igazoltak, a Cu,L tipust komplexek képz6désére vonatkozo egyenstlyi dllandot
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pH-potenciometrids modszerrel hataroztidk meg. A vizes oldatban valo jelenlét igazolasanal
nem lett volna tanacsos egyéb modszer pl. ESR spektroszkopia vagy ESI-MS alkalmazasa?

8. Az értekezésben tobbféle és nagyszami NMR spektroszkopias mérésrdl esik szo,
ennek ellenére a dolgozatban csak elvétve taldlunk NMR spektrumokat. P1. a 68-69. oldalakon
targyalt Ln(BPyGTA) és Ln(EDTA) analog szerkezetli komplexek NMR spektrumainak
elemzésérdl hosszasan esik szo, ami reprezentativ NMR spektrumok bemutatasa nélkiil az
érthetdséget igencsak megneheziti.

9. A fémkomplexek stabilitasanak dsszehasonlitasara leginkdbb a IgK(ML) képzddési
allandokat hasznalta (pl. 13. tablazat adatainak elemzésekor). Ugyanakkor a ligandumok
adott koriilményekre szamitott latszolagos allandok vagy pM értékek Osszehasonlitdsa jobb
lett volna. |

10. A Ga(IIl)-komplexeknek gyakran van citotoxikus hatdsa, amit onkoterdpias céllal
ki is hasznalnak. A dolgozatban targyalt potencidlisan radiodiagnosztikumként hasznalhato
komplexeknek ismert-e a toxicitasa?

11. A ¢(RGDfK)-peptidhez konjugalt ligandum ill. fémkomplex befolyasolja-e a
peptid-integrin kélcsonhatast?

12. Véleménye szerint képesek lesznek-e a mangan- vagy vaskomplexek kivaltani a

jovében a gadoliniumkomplexek hasznalatat biztonsagosabb kontrasztanyagként?

Osszefoglalva az értekezésrdl kialakitott véleményemet, igy gondolom, hogy a Jelolt
dolgozataval és tudomanyos munkdssagaval bizonyitotta, hogy az MTA doktori fokozat
odaitéléséhez szitkséges feltételeket teljesitette. A tézispontokban foglaltakat j tudomanyos
eredményként elfogadom és a doktori miivet nyilvanos vitara alkalmasnak tartom, sikeres

védés esetén az MTA Doktora cim odaitélését messzemenden tamogatom.

Szeged, 2023. szeptember 23.
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