VALASZ
Dr. Kaizer J0zsef az MTA kémia tudomanyok doktoranak
,,Uj, szelektivebb, varhatoan rakellenes hatast gyogyszerjelolt fémkomplexek kifejlesztését tamogatd
kémiai alapkutatasok™ cimti,
az MTA doktora cim elnyerésére benyujtott ertekezésem biralatara

Mindenekelott szeretnék koszonetet mondani opponensemnek Dr. Kaizer Jozsef egyetemi
tandrnak az értekezésem alapos attekintéséért és a biralat elkészitéseért. Koszonom és
elfogadom a birdlonak a dolgozattal kapcsolatos jobbitd szandéku kritikai észrevételeit,
megjegyzeseit. Ugyancsak megkdszoném opponensemnek a dolgozatban bemutatott
eredmények elismeresét. A birdlatban megfogalmazott kerdésekre, megjegyzésekre az
alabbi vélaszokat adom:

1. A Kutatémunka soran felhasznalt flavonolok bioldgiai hatdsa miben nyilvanul meg? Ezek kozott
nem talalhatd polihidroxi-, illetve pirokatechin csoportot tartalmazé szarmazék (pl. kvercetin),
amelyek gyokfogo sajatsaga jol ismert az irodalombol. Ezen vegyiletek oldhatésaga és gyokfogd
sajatsaganak lehet-e szerepe a vizsgalt rendszerekben?

A flavonol tipust ligandumok szadmos bioldgiai hatdsa, egyebek mellett virus- és
baktériumellenes, neuro- és kardioprotektiv, antioxidans valamint rakellenes hatasuk is
ismert. Utobbi, egyes enzimek példaul protein kindzok vagy a topoizomeraz | és Il enzimek
gatlasan alapul. A vizsgalt flavonolok kdzott valdban nem voltak polihidroxi szarmazékok,
melyek koziil a B gyiiriin 3-as és 4-es helyzetben OH-csoportokat tartalmazok gyokfogo
tulajdonsaga a legkifejezettebb [1]. Az esetleges gyokfogo tulajdonsagokat nem vizsgaltuk,
de az emlitett molekularészlet hianyaban feltételezhetd, hogy az alkalmazott flavonolok
inkabb enzim inhibitorként fejthetik ki hatasukat. A szabad flavonolok vizoldhatdsaga nem
kifejezetten jo, igy komplexalasuk nemcsak oldékonysagukat nodvelheti, hanem — ezzel
osszefiiggésben — jobb farmakokinetikai és farmakoldgiai hatékonysagot is eredményezhet.

[1] Samsonowicz et al, Chem. Biol. Interact., 2017, 273, 245.

2. Az aszkorbatok, mint ligandumok, reaktansok szba johetnek-e a vizsgalt redox rendszerekben?

Az aszkorbinsav pH 7,4-nél deprotonalt formaban van jelen és komponense az
aszkorbat/dehidroaszkorbat redoxi puffernek; fontos szerepet jatszik a sejtbeli megfelel6
redoxipotencial fenntartasaban. Noha ligandumként valé szerepétél nem lehet eltekinteni,
komplexei nem igazan stabilisak, tovabba a komplexképzédéssel parhuzamosan gyakran
egyéb irreverzibilis folyamatok is lejatszédnak. Jol ismert példaul, hogy egyes fémionok
katalizalni is képesek az aszkorbat anion aerob oxidaciojat. A féemkomplexek redoxi



sajatsagainak felderitésekor gyakran vizsgalt az aszkorbat jelenlétében bekovetkezo
esetleges redukcio is. Sajat munkank soran a fémkomplexek és aszkorbat kozotti esetleges
redoxi kélcsonhatast nem tanulmanyoztuk.

3. A kiilonbozo hatasmechanizmusu rdakos megbetegedések ellen hasznalt komplexek mennyire
fémspecifikusak? Mi donti el, hogy a komplexet mire tesztelik?

Az Gjonnan eléallitott és kémiailag jellemzett femkomplexeket altaldban nemcsak lehetséges
rakellenes, hanem gyakran baktérium- vagy virusellenes hatasra is tesztelik. Biztato elézetes
eredmény esetén az adott terileten torténik tovabbi vizsgalat. A szakirodalomban kevés,
adott raktipusra céliranyosnak latszo tesztelési eredmeény talalhatdé. Az NCI-nél (National
Cancer Institute, USA) elvben lehetséges egy megfeleloen osszevalogatott, mintegy 60
kiilonb6z6 sejtvonalat tartalmazo in vitro teszt (NCI-60 Human Tumor Cell Lines Screen;
ezen sorok irasakor nem fogadnak mintakat USA-n kivili orszagokbdl) elvégeztetése, ami
lehetdséget biztosit bizonyos tendenciak/trendek megfigyelésére, kiilonbozé fémkomplexek
azonos kisérleti koralmények kozotti hatasanak osszehasonlitasara. Ugyanakkor érdemes
megjegyezni, hogy egy adott fémion még nagyon hasonl6 szerkezetii komplexei esetén sem
biztos, hogy a sejtbe valo bejutas mddja vagy a sejtbeli célpont és a hatdsmechanizmus
ugyanaz lesz. Példaként emlitheté a ciszplatin és az oxaliplatin, melyek koziil az elsé6 a DNS
replikacio gatlasaval mig a masodik — Ujabb eredmények szerint — riboszoma biogenezis
stresszt okozva fejti ki rakellenes hatasat [1].

[1] Bruno et al, Nat. Med., 2017, 23, 1.

4. A fémionok bioldgiai szerepét tobbnyire Lewis sav karakterével és/vagy a redoxi sajatsagaval
magyarazzuk. Mennyire jon ez szamitasba a rakellenes komplexek tervezésénél?

A szerves molekulakkal osszehasonlitva a fémkomplexeknek szamos elényos tulajdonsaga
van. A fémion oxidacios allapota és koordinacios geometriaja alapjan lehetnek semlegesek
és pozitiv vagy negativ toltésiiek, ami a biomolekulikkal valé kolcsonhatasukat befolyasolja.
Az ellenion mindsége ugyancsak segithet tulajdonsagaik (stabilitas, oldhatdsag, membranon
valo athaladas, aktivitas stb.) hangolasdban. A komplexbeli koordinaciés szdm a 3D
szerkezetek valtozatossagat eredményezi, ami példaul a fehérjékkel valé specifikus
kblcsonhatasok soran lehet fontos. A komplexek termodinamikai stabilitasa és
ligandumcsere folyamataik sebessége (megfelelé inertségiik) egyedi hatasmodot tehet
lehetové (pl. oktaéderes Pt(IV) komplexek in vitro aktivdlodasa), kedvezo szelektivitast
biztosithat, ami hozzajarulhat az esetleges mellékhatasok csdkkenéséhez. A fémkomplexek
redoxi tulajdonsagai donté szerepet jatszhatnak szervezetbeli redoxi aktivalodasukban,
katalitikus folyamatokban vald részvételikben, reaktiv részecskék (pl. ROS) képzésében. Az
emlitett valamennyi tulajdonsag szem el6tt tartasa, vizsgalata, lehetséges osszefiiggések
feltarasa fontos lehet varhatdan rakellenes hatasu komplexek tervezése soran.



5. A dolgozatban nagyszam( rontgenszerkezet talalhato, tobbnyire a geometriat mutatva. A
rontgenszerkezetekbol levont kovetkeztetések pl. a kétéstavolsagok, és a kelatokban lévo M—L
kotések szimmetriaja alapjan mennyire vannak 6sszhangban az oldatban uralkodé viszonyokkal?

A fémion-ligandum rendszerekbdl elkiilonitett egykristalyok rontgendiffrakcios modszerrel
meghatarozott molekulaszerkezete egyértelmii informaciéval szolgal. A speciacios
vizsgalatok feltartdk, hogy nem minden esetben az adott koérilmények koézott dominans
komplexféleség izolalhaté az oldatbdl, ami a Kkiilonbozo oldatbeli részecskék toltésével és
meéretével és ezzel 0Osszeflggésben az oldékonysagukkal fligg ossze. Példaul az
organoruténium-citrat rendszerbél a [RuLH] osszetételii komplex kristalyosodott ki (1.
abra, balra), mig a dominans komplex a [RuLH-1]>- volt. A Pd(I11)-AGG-Hp mintakbol savas
pH-n nyertink olyan egykristalyokat, ahol a peptidlanc N-jei kézll csak egy vesz részt a
koordinacidban, kelatot alkotva a terminalis aminocsoporttal. Oldatfazisban ugyanakkor a
f6 részecske nem ez, a [PdH2(LH-1)Cl2] (1. &bra, jobbra), hanem a [PdH-sL], mely
(NH2,Namid,Namid,Namid) kotésmoda. A félszendvics szerkezetii platinafémionokat és
monohidroxamatokat tartalmazé mintakban szilard fazisban kétmagvd komplexek voltak
nyerheték, mig oldatban monomerek képzodtek. Ugyanakkor az inert Co(lll) komplexek
esetén az oldat- és a szilard fazisi komplex szerkezetek oktaéderes geometridja — az
esetlegesen észlelhetd kismértékii torzulasoktol eltekintve — azonos.

1. dbra A [(n%-p-cym)Ru(citrH)]-H,O-CHsOH (balra) és az AGG-Hp-val képzdd6 [PdHz(LH-1)Cl;]
(jobbra) molekulaszerkezete.

6. A felhasznélt fémeket mennyire tolerélja a szervezet (Mellékhatasok stb)?

A hasznalt platinacsoportbeli fémionok (Ru, Os, Rh, Ir, Pd) nem esszencialisak, igy
komplexeik szervezetbe juttatasa — az alkalmazott koncentraciotol és farmakokinetikai
tulajdonsagaiktol fiiggéen — mellékhatasokat, akar mérgezést is okoz(hat). Megfelelé
szelektivitds esetén a mar hatasos dozis is kisebb lehet, ami csokkentheti a karos
mellékhatasokat. A kobalt esszencialis nyomelem, a Bi2 vitamin egyik komponense. A
taplalékbol valo felvetele és feleslegének kitrulési mechanizmusa is adott. Ugyanakkor



rendkivil kis mennyiség optimalis a szervezet szamara, igy a nagyobb szervezetbeli kobalt-
koncentracié mérgezé lehet. Ismert, hogy a szervetlen Co(II)-sok ROS képzés miatt
mérgezoek. A tesztelt Co(I1I) komplexeink megfeleld inertsége és termodinamikai stabilitasa
optimalis esetben lehetdséget biztositana Kiiiriilésiikre az egészséges sejtekbol/szovetekbol
még bioredukciojuk eldtt. A tumor hipoxias kornyezetében szelektiven képzoédé Co(IT) pedig
még elényos is lehet a biologiai hatas szempontjabol.

7. Megfigyelték, hogy egy adott flavonolat tpa komplexére mindig kisebb 1Cso értéket kaptak, mint
a szabad ligandumra, tehat a ligandumok aktivitasa novelheto komplexalasukkal. Feltételezik,
hogy a Co(1ll) komplex redukciojat a szabad gydkok képzédése kiséri, novelve a citotoxikussagot.
Van erre valami bizonyitéek?

Jelenleg a szabad gyokok képzédésére nincs kozvetlen bizonyitékunk. Mivel a vegyes
ligandumi tpa szarmazékok aktivabbak, mint a megfelel6 szabad ligandumok, igy a hatas
feltehetéen nem Kkizardlag az aktiv flavonol ligandum felszabaduliasahoz rendelhetd,
ugyanakkor a megnovekedett citotoxikus hatas a szabadda valt prekurzoroknak sem
tulajdonithatd, mert azok inaktivak voltak a vizsgalt koncentracio tartomanyban. Ebbdl
kiindulva képzelhet6 el az, hogy a quinizarin komplexekhez hasonléan a redukciot a
flavonolato vegyiileteknél is reaktiv szabad gyokok képzédése Kiséri, amely tovabbi
rdkellenes hatast eredményez. A masik feltételezéslink szerint az aktivalt Co(ll)-tpa-
flavonolato komplexeknek mas lehet a sejtbeli célpontja, mint a szabad ligandumoknak vagy
a tren analégoknak de ez tovabbi, részletesebb biologiai vizsgalatokat igényel.

Végezetil ismételten szeretném megkdszonni opponensemnek, hogy elkészitette az
értekezésem biralatat és hogy jobbitdé szandéka megjegyzéseivel, hasznos észrevételeivel
jarult hozza a kutatomunka tervezett folytatdsahoz.

Debrecen, 2025. februar 5.
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