A biralobizottsag értékelése

Bugly6 Péter akadémiai doktori értekezésében potencidlisan rakellenes sajatsagu, s igy
gyogyaszati felhasznalasi lehetdségekkel kecsegtetd fémkomplexek (ki)fejlesztésével, és
ezek (elsésorban vizes oldatbeli) jellemzésével kapcsolatos kutatasait mutatja be. Az elmult
bé masfél évtizedet atfogd kutatdsokat az motivalta, hogy a kemoterapias kezelésekben a
mai napig elterjedten alkalmazott Pt(11)-alapi komplexek nem megfelel6 szelektivitasara, és
a jorészt ehhez kotheté mellékhatasaikra lehetséges megoldasokat taldljon.

A potencidlis gyogyszerjelolt fémkomplexek fejlesztéséhez harom alapvetden eltérd
stratégiat alkalmazott.

Q) Els6ként tanulmanyozta fémorganikus, félszendvics szerkezetii platinafémionok,
illetve a palladdium(Il)ion kolcsonhatasdt mintegy 50, foként oxigén
donoratomokat tartalmaz6 (bio)ligandummal, s a megfigyelt részecske speciacio,
a képz6dd komplexek stabilitdsa és szerkezete alapjan ezeket a rendszereket
Osszehasonlitd elemzésnek vetette ald, szem elOtt tartva a bioldgiai hatasossag
szempontjabol 1ényeges tulajdonsagokat.

(i)  Megallapitotta, hogy a rakos sejtekre jellemzé oxigénhianyos koriilmények
mellett jo eséllyel redukaldodo, és ezzel aktivalhatd vegyes ligandumu Co(III)
komplexek segitségével a mar dokumentaltan rikellenes hatasti molekulak
felszabadithatok lehetnek a megcélzott, koros sejtekben.

(ili) Az elébbi stratégiat tovabb gondolva olyan ambidentat, két eltéré donoratom-
preferencidju fémion megkotésére alkalmas molekuldkat tervezett, fejlesztett és
vizsgalt, melyek az igazoltan citotoxikus hatdsu (fémorganikus) platinafémionok
mellett a prekurzorként szolgalo inert, Co(Ill)-egységhez is kapcsolddni képesek.
Ez a vegyes ligandumt, heterodinuklearis fémkomplex konstrukcié a
megfelelden kivalasztott ligandummal/ligandumokkal nemcsak a hatdéanyag(ok)
célzott bejuttatdsa, de a tAmadasi mechanizmusok egymast erdsitd hatdsa révén
is elényos lehet.

A harom kutatasi stratégidhoz igazodo6 kisérletek nagy volumenill szintetikus munkat is
megkoveteltek. Ez a preparativ munka egyebek mellett magaba foglalta tobb fémorganikus
platinafémion prekurzoranak szintézisét, 01j peptid €s peptid-hidroxamsav konjugitum
bioligandum, valamint ezek prekurzor vegylileteinek eldallitasat, fenantrolin és flavonol
szarmazékok, tovabba egy- ¢és tobbmagvl platinafém- és Co(Ill) szilard fémkomplexek
szintézisét is.

A tanulmanyozott fémion-ligandum rendszerek karakterizaldsdhoz jelentds szamu
oldategyensulyi és szerkezetvizsgald technikat hasznalt, melyek koziil kifejezetten
hangsulyos volt a pH-potenciometrias titrdldsok, az NMR (elsésorban *H) spektroszkopia,
tomegspektrometria és a ciklikus voltammetria alkalmazasa. A megfelelé oldatbeli
stabilitast, optimalisnak tiind koordinaciés modu/geometriaju, illetve — ahol ez relevans —
idedlis redoxi tulajdonsagi fémkomplexek egy részét biologiai tesztekhez valasztotta ki.
Ezek koz¢ tartozott azok lipofilitasdnak/hidrofilitasanak jellemzése, a vér, valamint a sejtek
makromolekularis dsszetevdivel (pl. HSA, DNS) torténd kolesonhatasuk tanulmanyozasa,
tovabba enziminhibicids és kiillonboz6 in vitro citotoxicitas vizsgalatok kivitelezése. Az
emlitett harom stratégia alapjan megtervezett ligandum-fémion rendszerek
tanulmanyozasahoz alapvet6 volt a félszendvics szerkezetii fémorganikus Ru(Il)-, Os(11)- és
Ir(111)-ionok vizes oldatbeli, klorid- vagy nitration tartalmu hattérelektrolit jelenléte mellett
végbemend hidrolizis folyamatainak leirasa, €s az ezekhez rendelhetd hidrolizis allandok
meghatarozasa. Ezek olyan alapvetd termodinamikai/egyensulyi adatok, melyek kordbban



teljesen hidnyoztak a szakirodalombodl, ugyanakkor ezek ismerete nélkiill az emlitett
fémionok vizes oldatbeli folyamatai kvantitativ médon nem jellemezhetdk.

A bizottsag kiemeli, hogy a bioszervetlen / biokoordinécids kémiai kutatasi teriilet fejlodése
szempontjabol kifejezetten hasznosak a fémorganikus platinafémionok vizes oldatbeli
hidrolitikus folyamatait feltdr6é alapvetd termodinamikai adatok, tovabbd az a kritikai
elemzés, mely ezeknek a fémionoknak foéként O-donoratomu (bio)ligandumokkal vald
komplexképzddési sajatsagait, a komplexek stabilitasat és oldatbeli szerkezetét veti Ossze.
Noha Bugly6 Péter akadémiai doktori értekezése alapvetden alapkutatasi témaju, némelyik
kivalasztott rendszerrel, pl. a {(2x2N)(20)} koordinacios kornyezetii Co(I1I)-komplexekkel,
illetve ambidentat ligandumok Co(l11)-Ru(II) vegyesmagvu komplexeivel nyert citotoxicitas
eredmények kifejezetten igéretesek a jovObeni terapids hasznosithatosag szempontjabol.

Bugly6 Péter mindharom megcélzott kutatasi teriileten figyelemre mélté eredményeket ért
el, amit az értekezés alapjaul szolgald 30, a teriilet meghatarozo folyodirataiban megjelent
publikécio, és a bemutatott eléadas is hiien tiikkroz. A tézispontokban foglalt valamennyi
tételét a birdlok, illetve a bizottsag ) tudomanyos eredményként elfogadta.



