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Az utébbi évek egyik legdinamikusabban fejl6do teriilete a bioszervetlen kémia, amely
a fémionoknak az €16 szervezetekben betdltstt szerepét kivénja feltérképezni, tobbnyire
indirekt médon, modellvegyiiletek felhasznaldsan keresztiil. Egyes atmeneti fémionok élettani
szerepének vizsgalati eredményei mellett felmeriilt a komplex vegyiiletek gyakorlati, orvos-
biologiai alkalmazasanak lehetésége is. A Debreceni Egyetem Bioszervetlen Kémiai
Kutatocsoportjaban t5bb mint 6t évtizedes hagyoméanya van a komplexképzddési folyamatok
oldategyensiilyi tanulméanyozasanak. A csoportban végzett kutatisok mind hazai, mind
nemzetkzi viszonylatban nagyban hozzdjarultak a teriilet fejlodéséhez, amit a szamos
szabadalom és a nemzetkozileg kimagaslonak tekintheté foly6iratokban megjelent nagyszamu
kozlemények is alatdmasztanak. A Kutatécsoport eredményei tébb MTA doktori munka
alapjat képezték, ezért fontos megjegyezni, hogy Buglyoé Péter doktori értekezésben
psszefoglalt  eredmények nincsenek 4tfedésben a  kordbbi  Doktori  munkakhoz
felhasznaltakkal, a kutatasi teriilet mind témajdban, mind tematikdjaban élesen elkiiloniil a
korabbi munkaktol.

A rakos megbetegedésekkel kapcsolatban a WHO eldrejelzése is lestjto: a 2020-ban
regisztralt kozel 20 milliés megbetegedésszam 30 millio folé ndhet 2040-re. A daganatok
kezelésére a miitéti beavatkozdsokon, sugar- és immunteréapias kezeléseken tul ma is gyakran
alkalmaznak kemoterapiat, sokszor az eldbbiekkel kombinadlva. Az is ismert, hogy a
kemoterapias kezelések mintegy felénél Pt(Il) komplexeket hasznélnak.

Bugly6 Péter MTA doktori értekezése ehhez a fontos kutatasi teriilethez kapesolodik.
Az eddig felhalmozott tudasra €s munkatapasztalatra alapozva, valamint a Kutatocsoportban
az dltala kifejlesztett preparativ kémiai infrastruktura kiépitésével mintegy keét évtizede egy Uj
teriilet miivelése, a varhatéan rakellenes/gy6gyhatasi fémtartalmi vegyiiletek kifejlesztését
tamogatd kémiai alapkutatisok kezdddtek el. Ezen kutatomunka egy aspektusat az igazoltan
rikellenes hatasti komplexcket képezd, eltérd tulajdonsagh (méret, téltés, hidrolizishajlam
stb.) platinacsoportbeli egyes fémionok komplexképzé sajatségait szisztematikusan

feltérképezé és elemzo oldatfizisi vizsgalatok jelentették. A kutatds maésik fontos részét



képezte ugyanakkor 0j (bio)ligandumok és fémkomplexeik eléallitasa és teljeskori jellemzése
is.

Buglyé Péter eddigi szakmai teljesitményét 105 nemzetkézi kozlemény, |
kényvfejezet és | szabadalom fémjelzi, amelyek kumulativ hatéstényezoje 304.57 és a
fliggetlen hivatkozasok szama 1744. Ezek kozott 34 levelezd szerzos kozlemény szerepel.
Ezen dolgozatok tobbsége nem képezi az értekezés alapjat, de mindenképpen informativ a
jelolt kimagaslé tudoményos tevékenységére és a témaban val6 jértassagdra nézve.

Az értekezés 32 kozleményen alapul, amelyek koziil az elsé 2007-ben, mig az utolsé
2023-ban jelent meg. Dicséretes, hogy ez az aranylag révid iddintervallum elegendének
bizonyult annyi eredmény elérésére, amennyi lehetdvé tette ennek az értekezésnek a
megirasat. A kézlemények tobbsége a témateriilet jelentds ismeretségii folydirataiban jelentek
meg: 20 Q1 és 12 Q2 besorolas, amelyek kumulativ hatstényezdje 103.3 és a fliggetlen
hivatkozasok szama 270. A felsorolt kézleményekben Buglyé Péter jellemzden, 28 esetben
levelezd szerzéként szerepel. Az eredmények 19 nemzetkézi eldadas alapjat is képezték. A
dolgozatban 8 tovabbi kézlemény is fel lett tiintetve, amelyek csak részben kapcsolodnak az
értekezés téméjahoz. Ezek szintén kiemelked6 folydiratokban jelentek meg.

A disszertdci6 megfelel az MTA Doktori értekezés formai kdvetelményeinek;
szerkesztése jol attekinthetd, felépitése logikus, aprobb, figyelmetlenségbdl eredd hiba csak
elvétve fordul el6. A kémiai elnevezések és képletek helyes irasmodja dicséretes. Az
értekezés 129 oldal terjedelmii, 274 irodalmi hivatkozéssal, 7 oldalas osszefoglalassal, 5 f6
tézisponttal. Az értekezés esztétikus kivitelezés(, a tablazatok jol attekinthetdk, és az dbrak is
szépen kivitelezettek. A 17 tablazat és 74 abra jelzi, hogy a jelolt 6ridsi munkat végzett.

Az értekezés tematikajat tekintve négy jol elkiilonithetd kutatasi teriilet eredményeire
épiil, nevezetesen: 1) A kutatdsba bevont fémion-ligandum kd&lesonhatasokkal versengd
folyamatok feltardsa; az adott fémionra jellemzd hidrolitikus, valamint a ligandumokkal
kapcsolatos proton disszociacios folyamatok feltarasa (4 publikacio; IF: 22,215 2 Q1, 2 Q2, 63
hivatkozds); 2) Biologiai aktivitasa, elsésorban O-donor ligandumok kélcsnhatasa a
fémorganikus platinacsoportbeli fémionokkal (13 publikacié; IF: 38,27; 8 Q1, 5 Q2, 103
hivatkozas); 3) Vegyes liganduma Co(I1I) komplexek el6allitasa és vizsgalata (6 publikacio,
1F: 21.83; 1 Q1, 5 Q2; 53 Hivatkozas); 4) A tervezett Co/platinafém kétfémes komplexek
ambidentat ligandumai és fémionmegkotd sajatsdgainak vizsgalatival kapcsolatos kutatasi
eredmények bemutatdsa (9 publikacio, IF: 30,97; 7 Q1, 2 Q2; 48 Hivatkozas). A
tudomanymetriai adatokat tekintve megéllapithat6, hogy Buglyé Péter mind a négy teriileten

értékes munkat végzett, amit a nagyszami QI besorolasi kézlemények (18) és a rajuk
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érkezett hivatkozasok szama is jol jelez. Egy kicsit meglepé a D1 besorolasi kdzlemények
hidnya. A kdzlemények tobbsége a teriilet kiemelkedd folydirataiban jelent meg, mint példaul
J. Inorg. Biochem., New J. Chem., Dalton Trans., RSC Advances. Ez mér 6nmagaban
elérevetiti, hogy az eredmények kiemelkedéek €s a benyujtott kdzlemények komoly szakmai
megmérettetésen, biralatokon estek at.

A dolgozat kétoldalas bevezetése célkitiizésnek is tekinthets, amely rész értheten €s
vilagosan megfogalmazza a vizsgdlodas targyat, irdnyat. Ezt a részt koveti a 23 oldalas
irodalmi attekintés, amely rendkiviil tgondoltan, logikusan egymaésra épiilve rendszerezi a
munkajaval kapesolatos szakmai eldzményeket és azokat kritikusan elemzi is. Bemutatja a
fémkomplexek alkalmazasanak jelenlegi helyzetét és szervezetbeli atalakulasi folyamatait.
Példakon keresztiil ismerteti a fémkomplex alapi gyogyszerek kifejlesztésére iranyul6
kutatasokat, valamint hatdsmechanizmus (aktivalas) szerint csoportositja a kereskedelmi
forgalomban hasznalt komplexeket, kiilén hangsulyt fektetve az oldategyensilyi vizsgalatok
fontosségara. Mindezt téméren, ,review”-szertien, szinte felesleges mondatok nélkiil. A jelslt
szakmai jartassagat a felhasznélt kozlemények nagy szama is jelzi, ami meghaladja a 270-et,
kritikaként azonban megfogalmazhat6, hogy az utébbi 5 év termésébdl csak 25 kbzlemeny
szerepel a listaban. A célkitiizéseket hat pontban vazolta fel, ezek a mar korabban ismertetett
négy jol elkiilonitheté kutatasi teriiletre iranyulnak. A célok megfogalmazasa vilagos, )ol
atgondolt. A dolgozat 4. fejezete a kisérleti koriilményeket és az alkalmazott vizsgalati
modszereket ismerteti. Kiilon kiemelendd, hogy a jeldlt nagyszama és korszeri mérési
technikat (pH-potenciometria, 'H, NMR spektroszkdpia, tomegspektrometria, ciklikus
voltammetria, X-ray, korszerii bioldgiai tesztek, DFT szamitasok stb.) vetett be kutatasaiba és
ezek eredményeit nagy biztonsiggal értékelte. Az Eredmények és értékelésiik részben, kozel
65 oldalon keresztill, a négy jol elkiilonithetd kutatasi teriilet eredményei keriiltek
bemutatésra. A rengeteg adat, eredmény feldolgozasat, értelmezését nagyban megkonnyitette
a jol atgondolt abrak ¢és tablazatok felvonultatasa. Az eredmények tobbsége
alapkutatasjellegii, de ahogy azt a human raksejtvonalakon végzett in vitro citotoxicitas tesztek
nagy szama is jelzi, hogy gyakorlati alkalmazassal is kecsegtethetnek. Szaimomra az értekezés
legértékesebb eredményei, a célok figyelembevételével, a teljesség igénye nélkiil a
kovetkezok:

1) Az eredmények ismertetése, targyalasa a fémiion-ligandum kolesonhatasokkal
versengd folyamatok feltirdsdval kezd3dik. A kutatémunka soran igen nagyszamu, pontosan
90 ligandum keriilt felhasznélasra, a kiilonféle komplexek eldallitasahoz. Ezen beliil tisztaztak

a vizsgalt félszendvics szerkezetli fémorganikus vegyiiletek komplexképzodési folyamataival
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parhuzamosan lejatszodé hidrolitikus, valamint az alkalmazott ligandumokkal kapcsolatos
proton  disszocidcios folyamatokat. Mindenképpen kiemelendé ezen Kisérletek
eredményeinek fontossiga, mivel a vizsgalt rendszerekre ilyen jellegii adatok nem alltak
rendelkezésre a szakirodalomban.

A fentiek alapjan megallapitast nyert, hogy a hidrolizis soran a [{(n-p-cym)Ru}2(u*-
OH)3]" képzédését vegyes klorido-hidroxido részecskék kialakulasa el6zi meg, valamint a pH
ndvelésével a koordinalt kloridionok hidroxidionra torténd cseréje és a megfeleld kétmagva
részecskék képzddése jatszodik le. A kisérleteiket Os, Ir és Rh tartalmi komplexekre is
kiterjesztették, meghatarozva azok hidrolizis allandéit. Megéllapitottak, hogy fiziolégias pH
értéken a hidrolizist visszaszorité ligandum tavollétében, valamennyi fémion esetén szamolni
kell a [{(n-arén)M}2(u2-OH)3]* (M = Ru, Os) vagy [{(n’-arenil)M}2(u*-OH);]+ (M = Rh, Ir)
dltalanos dsszetételli hidroxido komplexek kialakuldsaval. Az eredmények egyértelmiien azt
mutatjik, hogy a fémion minésége, a hidroxidion affinitisan keresztiil fontos szerepet
jatszhat a rikellenes hatisi fémkomplexek biologiai hatasinak értelmezésében, hiszen
ismert, hogy a 2:3 osszetételii hidroxido komplexek nem mutatnak in vitro rakellenes
hatast.

Fontos informaciéhoz vezetett a koordindlédé aromas ligandumoknak a kiilonbozo
[(nb-arén)Ru]?* ionok proton disszociacios folyamataira kifejtett hatdsinak a vizsgdlata is.
Ezen eredményeket felhasznalva, illetve DFT szamitasokkal kiegészitve megdllapitast nyert,
hogy linedris Osszefliggés van a fenti fémionok [{(n-arén)Ru}2(n*-OH)s]* Osszetételi
hidroxido komplexeinek stabilitisi szorzat értékei valamint a kationokra szamolhato
kiilénbdzé atomi és molekula paraméterek (pl. kotéstavolsagok, a fémionon, az aromas
gyiirin vagy a koordinalédé vizmolekuldkon taldlhaté relativ t6ltés) kozdtt. Ennek
jelentésége abban all, hogy egy félszendvics szerkezetii kationban a molekulaszerkezeti
adatok meghatirozasa lehetové teszi hidrolitikus tulajdonsigainak becslését, vagy
forditva, a hidroxido komplex stabilitdsi szorzatinak ismeretében a fenti paraméterek
értékei becsiilhetok.

2) A kovetkezd fejezet biologiai aktivitisi, elsdsorban O-donor ligandumok
fémorganikus platinacsoportbeli fémionokkal valé kolesonhatasat dolgozta fel. Ezen
vizsgélatokat az indukalta, hogy a szervezetben szamos, a fémionok megkdtésére alkalmas O-
donor kismolekula (pl. oxalat, laktat, szukcinat, tartarat, citrat) talalhat6, amelyek 6hatatlanul
kolcsonhatasba keriilhetnek a terdpids célbol bejuttatott fémkomplexszel, valamint a
dokumentaltan antitumor hatasi félszendvics szerkezetii fémionok és a bizonyitottan

rikellenes hatdsi O-donor ligandumok (pl. hidroxamsavak, flavonoidok) egy molekuléba
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épitése tovabbi bioldgiai hatassal, szinergizmussal jarhat. A fentiekbl kiindulva a kutatas
soran, 27, déntéen (0,0), illetve (0,0,0) koordinaciora képes ligandum és a modelliil
vilasztott [(n°-p-cym)Ru(H20):]*" kdlcsonhatasit tanulmanyoztak oldat- és/vagy szilard
fazisban. A kétfogh ligandumok koziil, 10 ligandum esetében meghatiroztik a
protonilodasi dllandéit és az organoruténium komplexek stabilitisi szorzatait. Az
értékekbol szamos értékes megallapitast tettek fiziologids koriilmények kozott a
ligandumok fémionmegkoté sajatsigaira, a fémion hidrolizisére, valamint a
kelatkomplexek stabilitasara.

A fémion-monohidroxamat kolcsonhatasok alaposabb feltérképezésére, a képz6dd
vegyiiletek molekulaszerkezetének megismerésére, a jelenlévo egyéb egyfoga ligandumok a
képz6dd komplexek szerkezetére, nuklearitdsdra, stabilitasara gyakorolt hatésédnak
megértésére 14 @j organoruténium-, -ozmium €s _rédium-hidroxamétot allitottak eld [(m°-p-
cym)MClz]: (M = Ru, Os) és [(m*-Cp*)RhCl2]; prekurzorok felhasznalasaval és jellemezték
kiilsnbdzé analitikai (NMR, IR, elemanalizis, MS, rontgendiffrakcio) médszerekkel. Ot
komplex esetében biolégiai tesztek is késziiltek petefészekrikra, azonban azok nem
mutattak antiproliferativ hatist, ami arra utal, hogy az inertségiik, termodinamikai
stabilitisuk  ellenére, nem elég nagy, ahhoz, megakadalyozza Kkiilonbozé
biotranszformaciés folyamatokban valé részvételiiket még azel6tt, hogy a célsejteket
elérnék.

3) A dolgozat meghatarozé részét képezi a vegyes ligandumu Co(III) komplexek
eléallitasa és vizsgalata. A vizsgalatok célja koordinalédasra képes donoratomokkal is
rendelkezé rakellenes hatdst nemfémes vegyiiletek szelektivitasanak ndvelésére azok inert
kobalt(I1T) komplexek formajaban val6 szervezetbe juttatasa, ahol is az oxigénhianyos rdkos
szévetekben bekdvetkezhet ezeknek a ,prodrug” molekuldknak a szelektiv redukcidja, majd a
eredményezve. A megfelelé Co(I1l) komplexek kifejlesztés¢hez fontos feltérképezni azokat a
paramétereket, amelyek alapvetéen befolydsoljak ezen ,,produg™ molekulak redoxi sajatsagait.
Osszesen 52 Gj, [Co(4N)(20)]™, [Co(2N)2(20)]™ vagy [(Co(4N))2(quin)]** dsszetételr iont
tartalmazé Co(lI1l) komplexet allitottak el és jellemezték széleskoriien NMR, IR, ESI-MS,
CV és elemanalizis modszerekkel. Két ligandum és 15 komplex esetén az elkiilonitett
egykristalyok rontgendiffrakcios vizsgalataval azok molekulaszerkezetét és az oktaéderes
komplexek abszolit konfiguraciéjét is meghatéroztik. Megallapitast nyert, hogy a 4N és 20

donoratomi Co(III) komplexek redukilhatésigdt szamos tényezd, pl. a koordinil6dé



donoratomok mindsége, bazicitisa, a képzodo kelitok szama és gyiriimérete, a
komplexbeli ligandumok esetleges szubsztituenseinek a valtoztatasa is befolydsolja, ami
igy a varhatéan hipoxia-aktivalt komplexek redoxi sajatsagainak finomhangolasit teszi
lehetové.

4) Figyelemre méltéak a 9 0j, ambidentét ligandumra épiilé heterodinuklearis,
varhatéan hipoxia-aktivalt komplexekre kapott eredmények, figyelembe véve, hogy szamos

képviselsjiik a ciszplatinéval Gsszevethetd citotoxitast mutattak.

Kérdéseim:

1) A kutatémunka sordn felhasznalt flavonolok bioldgiai hatasa miben nyilvanul meg?
Ezek kozott nem taldlhaté polihidroxi-, illetve pirokatechin csoportot tartalmaz6 szarmazek
(pl. kvercetin), amelyek gydkfogéd sajatsaga jol ismert az irodalombél. Ezen vegyiiletek
oldhatésaga és gydkfogd sajatsaganak lehet-e szerepe a vizsgalt rendszerekben?

2) Az aszkorbatok, mint ligandumok, reaktinsok szoba j6hetnek-¢ a vizsgalt redox
rendszerekben?

3) A kiilénbozé hatasmechanizmust rdkos megbetegedések ellen hasznalt komplexek
mennyire fémspecifikusak? Mi dénti el, hogy a komplexet mire tesztelik?

4) A fémionok biolégiai szerepét tobbnyire a Lewis sav karakterével és/vagy a redoxi
sajatsagaval magyardzzuk. Mennyire jon ez szdmitasba a rdkellenes komplexek tervezésénél?

5) A dolgozatban nagyszamu rontgenszerkezet talalhatd, tdbbnyire a geometriat
mutatva. A rontgenszerkezetekbdl levont kovetkeztetések pl. a kotéstavolsagok, és a
kelatokban 16vé M-L kotések szimmetridja alapjan mennyire vannak 6sszhangban az oldatban
uralkodé viszonyokkal?

6) A felhasznalt fémeket mennyire toleralja a szervezet (Mellékhatasok stb)?

7) Megfigyelték, hogy egy adott flavonolét fpa komplexére mindig kisebb ICso értéket
kaptak, mint a szabad ligandumra, tehat a ligandumok aktivitasa novelhetd komplexalasukkal.
Feltételezik, hogy a Co(Ill) komplex redukcidjat a szabad gyokok képzodése kiséri, novelve a

citotoxikussagot. Van erre valami bizonyitek?

A kozel 7 oldalas Osszefoglalds gyakorlatilag a tézisek felsorolasat jelenti, amelynek

minden pontjat 4j tudomanyos eredményként fogadom el.

A felvonultatott gazdag kisérleti anyag, annak szakszer(i bemutatdsa és értelmezése,

valamint a dolgozat szép kiallitasa alapjan megallapithato, hogy Buglyé Péter doktori
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értekezésében foglaltak messzemenden megfelelnek az MTA doktori értekezésekkel szemben
tamasztott kovetelményeknek. Az értekezés elméleti és gyakorlati szempontbo6l egyarant
fontos kérdésekkel foglalkozik, tdbbnyire tekintélyes folybiratokban megjelent
kozleményeken alapul, szinvonalas eredményeket tartalmaz. A kutatdsok révén nyert
ismeretek szamos teriileten hasznosulhatnak: pl. orvosbiologiai és gyogyaszati teriileteken. A
téziseket elfogadom, az eredményeket az MTA doktora cim elnyerés¢hez elegenddnek tartom,

a nyilvanos védésre bocsatast hatarozottan javaslom.

Veszprém, 2024. 11. 25. %

Dr. Kaizer Jozsef
az MTA doktora



