Buglyé Péter

,Uj, szelektivebb, varhatéan rikellenes hatisu gyogyszerjelolt fémkomplexek
kifejlesztését tamogato kémiai alapkutatasok”

cimi MTA doktori értekezésének biralata

Bugly6 Péter MTA doktori értekezése kutatoi munkassaganak elmult mastél évtizedét dleli fel.
Ezen id@szakban kutatasai fokuszaban a fémtartalma, potencialisan kemoterapids
gyogyszerjelolt molekulak eldallitasa és jellemzése allt. A rakkutatasok egyik 1ényegi kérdése
a jelenleg is leginkabb alkalmazott ciszplatin helyettesitése hatékonyabb, és kevesebb
mellékhatassal biro vegyiilettel. Ilyen fémkomplexek kifejlesztése és tesztelése hossza és
iddigényes feladat; a tanulmanyozott rendszerek alapos jellemzését igényli kémiai és biologiai
szempontbol. Kémiai oldalrdl az adott kdzegben, adott pH-n kialakul6 komplexek leirasa, a
stabilitasi allandok meghatirozasa, szerkezeti és dinamikai jellemzése a feladat. Jeldlt ilyen
fontos és aktualis alapkutatasi kérdéseket jart korbe tobb mint 60 vegyiilet esetében. A munka
soran a ligandumok és 1j fémkomplexek eldallitasa és analitikai jellemzése volt f6 fokusz. A
hangsuly a precizen Kivitelezett pH-potenciometrias oldategyensulyi vizsgalatokon volt, hiszen
a komplexképzddési folyamatok leirasahoz a stabilitasi allandok és az adott — elsdsorban
fiziologias - koriilmények mellett jelenlevd részecskeeloszlas (speciacid) meghatarozésa
kiemelten fontos. Ezekhez a szerkezeti informaciot oldatfazisu NMR spektroszkopiai mérések
¢és kristalyszerkezet meghatarozasa szolgaltatta. A tovabbi jellemzés elemdsszetétel,
tomegspektrometrias vizsgalatokkal tortént, illetve a redoxi tulajdonsagok jellemzésére ciklikus
voltammetriat alkalmazott. Bizonyos, igéretes fémkomplexeket egyiittmiikodés keretében in
vitro biolégiai tesztekkel kiilonboz6 human raksejt vonalakon is vizsgaltak.

A dolgozat 30 kézleményen alapul, a cikkekben a Jelolt javarészt levelez6 szerz6. Ehhez jarul
még két tarsszerzds 6sszefoglald kdzlemény. 8 kdzlemény az értekezés anyagéhoz kapcsolodo
— elsdsorban bioldgiai targyu. Az elért eredményeket a Jelolt szamos nemzetkdzi konferencian
eldadas forméjaban bemutatta.

A mii szerkezete. A 129 oldal terjedelmi értekezés felépitése logikus, elirds nem igazan fordul
elo, az abrak atlathatoak. Az irodalmi részben a sok felsorolas, bemutatas informacidaradatat
jobb atlathatdsag kedvéért a fejezet végén szerencsés lett volna tablazatosan 6sszefoglalni. Az
eredmények 76 oldalban keriilnek bemutatasa és értékelésre. Az Olvasot itt is nagymértékben
segitené néhany Osszefoglald 4bra, séma, tdblazat, ami a sok vegylilet egyidejii
Osszehasonlitasat szolgdlnd. Tobb esetben is adott abra/spektrum esetében a szerkezeti képlet
felelevenitése a jobb kovethetdséget biztositand. Az irodalomjegyzék 274 hivatkozast
tartalmaz, ami atfogo képet nyujt a tématertiletrol.

Megfogalmazasok tekintetében megjegyzéseim/javaslataim:
A dolgozat cimében - és a szovegben is gyakran - a ,varhatdéan rakellenes hatasu ...
megfogalmazas szerepel. Szerencsésebb volna a ,potencidlisan rakellenes hatasu...”
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megfogalmazas hasznalata. Egy kifejezés magyarazatat egyszer elég megadni. Példaul:
oxigénhidnyos allapot (hipoxia), késdbbi szovegrészekben elég a hipoxia szot hasznalni.

Az _NMR-el tanulmanyozhat6” helyett: ,NMR spektroszkopiai  moddszerekkel
tanulméanyozhat6™ helyesebb.

Az aminosavak jeldlése egy vagy harombetiis koddal torténik (pld: A, Ala). Erthetd, hogy a
jelolt mire utal az alaH jeloléssel, de nem szerencsés valasztds, biokémidban, szerkezeti
biologiaban nem alkalmazott.

A 23. dbran bemutatott 'H spektrum értelmezése (42. oldal) soran helytelen megfogalmazasok:
»--- PH 1,95-nél két jel figyelhetd meg, a szabad fémion (1,32 ppm) mellett a masik jel a
kialakulo komplexhez tartozik (...) nagyobb zérerd iranyaba torténd eltolodas.”

A ,,pH emelése” helyett inkabb pH novelése kifejezés hasznalata célszerd.

,,d5-DMSO-ban rogzitett *H-NMR spektruma” helyett ,,az *H-NMR spektrum DMSO-ds
oldészerben”.

Uj eredmények. Uj eredménynek ismerem el az alabb felsorolt teriileteken végzett kutatasok
kimenetelét:

1. Potenciometria, NMR spektroszkopia, UV-lathaté spektrofotometria és ESI-TOF-MS
modszerek kombinalt alkalmazasaval - els6ként a szakirodalomban - részletesen jellemezte
egyes félszendvics szerkezetli organoruténium(Il), -ozmium(II) és -iridium(IIl) kationok vizes
kozegben lejatszodo hidrolitikus folyamatait, meghatarozta a képz6dé részecskék dsszetételét
¢s termodinamikai stabilitasi allandait.

2. Jellemezte az emlitett négy fémorganikus kation valamint a Pd(II) kation mintegy 50,
els6sorban O donoratomu kis (bio)ligandummal valdo komplexképzodését, meghatarozta a
képzodo részecskék stabilitasi szorzatat és az oldatbeli szerkezetet. Részletesen vizsgalta a
ligandumok O donoratomjainak mas (N vagy S) donoratomokkal valéd kiegészitésének vagy
cseré¢jének lehetdségét és hatasat a fémion megkdtésre. Szadmos rendszerben a képzddod
komplexek  kotésmodjat  egykristdly  molekulaszerkezetének — meghatarozasaval s
alatdmasztotta.

3. A tervezett heterodinuklearis komplexek ¢épitokoveiként 1j, potencialisan hipoxia-
aktivalodasra képes [Co(4N)(20)]™ illetve [Co(2N)2(20)]™" (4N = tripodalis amin, 2N = (N,N)
donor kelatképzo ligandum, 20 = (0,0) donor (bio)ligandum) altalanos sszetételii kobalt(III)
komplexeket allitott eld, és jellemezte a redoxi tulajdonsagaikat befolyasold legfontosabb
tényezoket.

4. A tervezett heterodinuklearis, potencidlisan hipoxia-aktivalt komplexek eldallitasahoz
sziikkséges 1j, ambidentat, (N,N) és (0,0) kelatok képzésére egyarant alkalmas ligandumokat
allitott eld, jellemezte és vizsgalta félszendvics szerkezetii fémorganikus fémionokkal, Pd(II)-
ionnal valamint [Co(4N)]3* és [Co(2N)2]3* ionokkal val6 kdlcsonhatasukat, ezéltal a fémionok
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5. Hazai és nemzetkozi egylittmiikodés keretében vizsgélta szamos ) komplex, prekurzor és
ligandum in vitro citotoxicitasat kiilonb6z6 human raksejt vonalakon.



Keérdeések. A dolgozat olvasasa soran felmeriilt kérdéseim/megjegyzéseim:

1. A stabilitasi allandok meghatarozasa klasszikusan 25°C-on, alland6 ionerdsség mellett
torténik. A bemutatott mérésekben féleg 0,20 M KNOg, vagy 0,20 M KCI volt az ionerésség.
Hogy alakulna a kép, ha fizioldgias koriilmények mellett dolgoznank és 37°C-on? Milyen
koncentracioban kellene jelen lennie a fémionnak? Hogyan valtozik a speciacio egyik
tanulmanyozott rendszerben, ha a vér/plazma kozeget utanzo osszetételt is figyelembe vessziik?

2. A stabilitasi szorzatok szamszerti meghatarozasanal NMR paramétereket is felhasznaltak?

3. Oldategyensulyi mérésekkel leirtidk a félszendvics szerkezetii [(n°®-p-cym)Ru]®* kationok
részletes hidrolitikus folyamatait. Bioldgiai szempontbdl eldnyt jelent-e, hogy fizioldgias pH-n
tulnyomorészt a hidroxo komplex van jelen (19. abra)? A képz6do részecskék szerkezetének,
illetve a kiilonb6z6 fémionok viselkedésének Gsszehasonlitasanal hasznosnak bizonyulhatnak
a 3C komyezetek kémiai eltolodas értékei. Allnak-e ilyen NMR spektroszkopiai adatok
rendelkezésre?

4. A 23. abrahoz tartozé pH fliggd részecske eloszlds dbrazolasa nagymértékben segitené az
Olvasoét. Hogy alakul példaul a malt -CHs szingulett jelének valtozasa a pH fiiggvényében? Igy
az 1:1 aranyu oldatosszetételnél az ,,M” és L részérdl is kovethetok volnanak a valtozasok és a
levont kovetkeztetések helytallésaga sem kérddjelezheté meg.

5. Az eredmények ismertetése soran tobbszor taldlkozunk a ,feltételezett szerkezet”
kifejezéssel. Az organoruténium(Il)-citr rendszer tanulmanyozasanal (49. oldal) az [ML]
komplex feltételezett szerkezetében (B) intramolekularis H-kotés kialakulasat valoszinisitik.
Az intramolekulasris hidban levd H egyik jellegzetessége a nagy 'H kémiai eltolodas érték. A
Jelolt utal részletes NMR spektrum vizsgalatokra, de ezeket sajnos nem talaltam. Milyen
spektralis bizonyitékok tamasztjak ala a felrajzolt szerkezeti modelleket?

6. Az organoruténium(II)- mal komplex esetében (51. oldal) meghatarozza a mal ligandumban
a 3Jax és 3Jpx csatolasi allando értékeit (7. tblazat). Ezen mért 2Jun csatolasi allandok értékes
informaciot szolgaltatnak a torzids szog nagysagardl a Karplus Osszefliggés alapjan. Ezt
figyelembe véve kisérletesen is igazolhatd volna a kristalyszerkezet és oldatszerkezet kozotti
Osszefiiggés (példa hivatkozasok: Minch, M. J. (1994). "Orientational Dependence of Vicinal
Proton-Proton NMR Coupling Constants: The Karplus Relationship”. Concepts in Magnetic
Resonance 6, 41-46.; Wang, A. C., and Bax, A. (1996) Determination of the Backbone Dihedral
Angles in Human Ubiquitin from Reparametrized Empirical Karplus Equations. J. Am.Chem.
Soc. 118, 2483-2494.)

7. Komplexképzddés tanulmanyozasahoz (COO", NH2) kétésmodra képes ligandumként szabad
aminosavakat hasznal, az eltér6 viselkedési alanint és szerint (55-56. oldal). Mit gondol, hogy
befolyasolnd a fémion-ligandum kolcsonhatast, ha az alanin, vagy a szerin a peptidlanc
részeként lenne jelen?

8. Az idaP ligandumokkal torténd kolcsonhatas vizsgélatok esetében a 3P NMR mérések
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a mérési 1d6 is rovid. A foszfor rezonanciajel kémiai eltoldddsa a protonaltsagrol és a
komplexképzddésrdl is informaciot szolgaltat. Probalkoztak-e ilyen megkozelitésekkel?

9. Az organoruténium His aminosavval valé komplexképzodését tobb ligandummal is
vizsgalta. Az eltér6 CD gorbék (38. abra) magyarazata: ,,koordinaciés modok eltérése”. Az
emlitett NMR spektroszkopiai mérések ezt milyen modon tamasztjak ala? Mit jelent a lasst
folyamat a heptapeptiddel torténé komplex képz6désénél? Vizsgaltak-e barmely - a
dolgozatban bemutatott - komplex és a humanszérum albumin (HSA) kélcsénhatasat CD vagy
NMR spektroszkopiai modszerekkel? Esetleg milyen irodalmi adatok allnak rendelkezésre?

A HSA Cu?" és Zn?* fémionok fizioldgias transzportere. A Zn?" koté motivumok a His
oldallancok. Hogyan befolyasolja a tanulméanyozott komplexképzddést a Zn?* jelenléte?

10. Az organor6dium-PyPropHp rendszer vizsgalatanal (91-92. oldal) 61. abran hasznos volna
a referencia spektrumot is feltiintetni. Hogy nézi ki a spektrum tobbi része, a diasztereomerek
jelenlétét hogy tiikrozi a tobbi rezonanciajel? Az (0,0), vagy (N,N) koordinacio tH-13C illetve
!H-N HMBC spektrumok segitségével igazolhat6 volna. Torténtek ilyen kisérletek, ha igen,
milyen eredménnyel?

11. Hasonloképp a 71. dbran bemutatott Co(III)/Pd(II) kétmagvli komplexek javasolt
oldatszerkezeteinek alatamasztasat az 1D *H spektrumok mellett a tH-13C és H-1°N korrelacios
mérések nagymértékben eldsegitenék.

12. Az A2780 sejtvonalon végzett sejtfelvételi vizsgalatok azt mutattak, hogy az iridium
felvétel a platina felvételnél hatékonyabb. Milyen kisérletekkel lehetne igazolni a
sejtmembranon torténd atjutasi mechanizmust? A ciszplatin passziv diffuzioval vagy
valamilyen transzporter segitségével jut az extracellularis térbol az intracellularis térbe?

13. A ciszplatint intravénasan adjak be normal so6oldatban, infizioként. Amennyiben
potencialis kemoterapias gyogyszer fejlesztése a cél, akkor a tanulmanyozott vegyiiletek is
hasonloképpen keriilnének bejuttatasra és hasonld volna a hatasmechanizmusuk is (?). A cél a
sejtmaghoz valo eljutas, a DNS-hez valo kotédés. Ezen az ttvonalon kik volnanak a 6
kolcsonhatd partnerek és a valtozd koriilményekhez (koncentracid, pH) milyen idedlis
szerkezeti/dinamikai jellemzokkel kell rendelkeznie a fémkomplexnek? A tanulmanyozott
vegyiiletek koziil kik volnanak erre valoban potencialisan alkalmasak, és milyen tovabbi
vizsgalatokat javasolna?

Osszefoglalva elmondhat6, hogy a szdmos felmeriilt kérdéssel és megjegyzéssel egyiitt az
értekezést értékesnek tartom, és a felsorolt tézispontokat uj tudomanyos eredményeknek
fogadom el. A doktori mivet nyilvanos vitara alkalmasnak tartom €s sikeres védés esetén
javaslom az ,,MTA doktora” cim odaitélését.

Budapest, 2024.12.11. Dr. Bodor Andrea
egyetemi tanar, az MTA doktora



