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Biralat Dr. PERJESI PAL

“A SZERKEZET, LIPOFILITAS, TIOL-REAKTIVITAS ES DAGANATSEJT
CITOTOXICITAS KOZOTTI KAPCSOLATOK TANULMANYOZASA KALKONOK
ES GYURUS KALKON-ANALOGOK KOREBEN?” cimii MTA doktori értekezésérol

Dr. Perjési Pal a Pécsi Tudomanyegyetem Gyogyszerészi Kémia Intézetének professzora egy
147 oldalas, 418 fiiggetlen irodalmi hivatkozast tartalmazé értekezést nyujtott be az MTA
doktora cim elnyerésére, amelyben az MTA kandidatusi fokozatdnak megszerzését koveto,
tobb mint 30 évet feloleld kutatomunkajanak kalkon-szarmazékokkal kapcsolatos eredményeit

foglalta Gssze.

Az értekezés témdja kalkonok és gytirlis kalkon-analdgok UV-VIS, IR és NMR spektroszkopiai
jellemzése, farmakokinetikai tulajdonsagaik tanulméanyozasa, tovabba daganatellenes hatasaik
¢s tiolokal szembeni reaktivitasuk vizsgalata. A doktori mii alapjaul 39 angol nyelvii kozlemény
szolgal, ebbdl 30-ban a Jelolt meghatarozo szerzO, a kozlé lapok kozott olyan rangos
folyoiratokat talalhatunk mint a J. Med. Chem. és az Eur J. Med. Chem. Ebben az irodalmi
listaban kutatasi cikkek, attekintd (review) kozlemények és konyvfejezetek is megtalalhatok.
Az értekezés témajaban Perjési Pal szerkesztésében két konyv is megjelent: Glutathione:
Biosynthesis, Functions and Biological Implications (Nova Science Publishers: Hauppauge,
New York, 2019); valamint Chalcones and their synthetic analogs (Nova Science Publishers,
Hauppauge, NY, USA, 2020) cimmel; ami 6nmagaban is jol bizonyitja a Jelolt szakértelmét és

nemzetkdzi beagyazottsagat a kalkon-szarmazékok, és tiolokkal valo reakcidik kutatasa terén.

A disszertacio elso fejezete a kalkonok és gytirtis kalkon analogok szintézisére, fizikai-kémia
és gyogyszerészeti jellemzésére és daganatellenes hatasaira vonatkozé szakirodalmi hatteret
ismerteti 29 oldalon, megfelelé mélységben. Ezt kovetden, a Célkitiizés (1 oldal) és Modszerek
(7 oldal) fejezet utan, az Eredmények és Diszkusszio rész mutatja be az 0 kutatasi eredményeket
6 alfejezetre bontva, kdzel 70 oldalon. Az elsé harom alfejezet (5.1.-5.3. fejezetek) a kalkonok
és analogjaik szintézisét, izomerizacids vizsgalatait, ¢€s kiilonb6zd spektroszkopiai
modszerekkel végzett tér- és elektronszerkezeti jellemzését foglalja Ossze. A szintetikus rész

véleményem szerint tilsagosan tomor, az eredmények 1ényegét ugyan jol bemutatja, de fontos
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részletek, pl. a reakciok hozama, az exo- és endo-kettdskotési (8, 9 és 19, 20) izomerek aranya,
homalyban maradnak. A masik probléma, hogy a vegyliletek, a 27 és 28 kivételével, csak
szamokkal vannak megjelenitve, ez megneheziti az olvasé dolgat, vissza kell lapoznunk az
irodalmi attekintés abraihoz, ha tudni akarjuk, hogy mit takarnak az 5-9, 12-16, 18-19
vegyiiletszamok. Nagyon hidnyolom ebbdl a részbdl a reakcidabrakat, néhany jol szerkesztett
abraval az emlitett a problémak orvosolhatok lennének. A tovabbi kémiai célzath vizsgalatok
leirdsa megfeleléen részletes, jol kovethetd, gazdagon adatolt tdblazatok segitik a
spektroszkopiai modszerek széles tarhazat alkalmazo kutatas eredményeinek megértését. Az
Eredmények és Diszkusszio kovetkezé harom alfejezete (5.4.-5.6. fejezetek) a kalkon-
szarmazékok farmakokinetikai és farmakologiai targyu kutatasait ismerteti, nagyon részletesen,
spektralis és hatastani abraanyaggal gazdagon illusztralva. A kémiai szerkezetek bemutatasaval
azonban itt is fukarul banik a szerzé, ez kiilondsen igaz az 5.5.4, fejezetre, ahol a gytris
kalkonok ferrocén analdgjainak szintézisét és bioldgiai hatdsait targyalja, de a szerkezetek
bemutatasa nélkiil, igy ismét a bevezetd rész 2. abrajahoz kell visszalapozni, hogy felidézziik a
targyalt vegyiiletek (5-9 és 10-14) képletét. A dolgozat utols6 két fejezete (6. Osszefoglalas, 3
oldal; 7. Eredmények hasznosithatosdaga, 2 oldal) 6sszegzést és kitekintést ad az elvégzett
munkarél. Az Osszefoglaldsban a szerzd 14 pontba szedve mutatja be a legfontosabb
eredményeket, ezek a pontok azonosak a tézisfiizet tézispontjaival. A dolgozat egy négy részre
tagolt irodalomjegyzékkel zarul, melynek els6é harom része a Jelolt sajat kozleményeit sorolja
fel az alabbi bontasban: Az értekezés alapjat képezd kozlemények (D1-D39), Az értekezés
témdjdhoz kapcsolodo sajat kozlemények (S1-S37), Az értekezés témdjahoz nem kapcsolodo
sajat kozlemények (N1-N84); az utolsé rész tartalmazza a dolgozatban idézett 418 fiiggetlen
irodalmat. Ez nagyon jo megoldas, mert a dolgozatbhan vilagosan elkiiloniilnek a sajat és a

fiiggetlen hivatkozasok.

A disszertacid nagyon gondosan szerkesztett, vegyiiletszamozasi vagy gépelési hibat csak
elvétve tartalmaz (ezeket jeleztem a dolgozatban), az abrak szép kiviteliiek. A fogalmazas
gordiilékeny, és Kifejezetten érezhet6 rajta a Szakszeri és pontos nyelvhasznalatra vald
torekvés. Ennek ellenére (vagy talan éppen ezért) eléfordul néhdny magyartalan vagy

koriilményes megfogalmazas. Erre néhany példa, és a javasolt modositasok:

5., 6. és 96. oldal: konformative, helyette: konformécidsan
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25. oldal: ,,Azonban a legtobb esetben a (természetes) vegyiiletek citotoxikus hatasa, kémiai

stabilitasa, per os bioldgiai hasznosulasa és metabolikus stabilitdsa tavol all a szintetikus

vegyiiletekétdl.” Helyette. jelentdsen elmarad a szintetikus vegyiiletekétol

26. oldal : ,,a potencidlisan daganatellenes természetes €s szintetikus kalkonok hatdsainak mas
szempontbol torténd rendezése azt mutatta, hogy a vegyiiletek kozott megtalalhatok a kémiai

karcinogenézis minden alapvetd 1épésének (inicializacid, promdcid, progresszid) gatlasan

alapuld hatassal bir6 szarmazékok. Helyette: ... a kémiai karcinogenézis minden alapvetd

1€pését (inicializacid, promocid, progresszid) gatldo szarmazékok

28. oldal: “Ezeknek az atalakitasoknak az egyik in vitro és in vivo koriilmények kozott is

dokumentalt atalakuldsa”, helyette: dokumentalt példaja (vagy esete)
79. oldal: “freeze-thaw” ciklus; helyette fagyasztas-kiolvadas ciklus
90. oldal: deaminacidval, helyesen: dezaminacioval

A felsorolt formai megjegyzések nem kisebbitik annak a hatalmas munkanak az értékét,
amit a Jelolt a kalkonok és gytirtis kalkon-analogok szintézise, és széleskorti szerkezeti €s
gyogyaszati jellemzése terliletén végzett. A kémiai irdnyultsagu kutatdsok koziil kiilondsen
értékesnek tartom a karbociklusos kalkon-analdgok izomerizaciojanak vizsgalatat, és az (E) és
(Z) izomerek elvalasztasara alkalmas forditott fazisi HPLC-moédszer kidolgozasat. A
farmakokinetikai és —dinamiai vizsgalatok korében kiemelendd a Jeldltnek a szerkezet-hatas
Osszefiiggések €és a hatdsmechanizmusok minél alaposabb feltarasara iranyuld torekveése, és
ebben a kormatografias és spektroszkopias modszerek széles arzenaljanak szakavatott és
leleményes alkalmazasa. Gyakorlati hasznositas szempontjabol kiilondsen jelentdsnek tartom a
vegyiiletek vékonybélbdl torténd felszivodasdnak ¢és metabolizmusanak vizsgéalatara
kidolgozott allatkisérletes modellt, ami altalanosan alkalmazhato lehet gyogyszerjeloltek

preklinikai vizsgalataban.
Az elért 4j eredményeket az alabbi 12 pont szerint ismerem el:

1. Szintetikus modszereket dolgozott ki korabban alacsony hozammal eldallithato, a
benzilidén-molekularészen valtozatosan szubsztitualt kalkonok és analdg 2-benzilidén-

1-indanonok, -tetralonok és benzoszuberonok eldallitasara és oszlopkromatografias
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tisztitasara. A modszereket kiterjesztette oxigén- ¢és kéntartalmi tetralonszarmazékok,
¢és ferrocénmetilén-tartalmu analogok eléallitasara.

2. Forditott fazisu vékonyréteg kromatografias (RF-VRK) moddszer alkalmazéasaval
benzocikloalkanonok fény hatasara reverzibilis (E)/(Z)-izomerizaciot szenvednek.
HPLC-UV modszert fejlesztett ki az (E)-izomerek tisztasagvizsgalatara, és (Z)-
izomerektdl torténd elvalasztasara. A modszer segitségével meghatarozta az (E)- és (Z)-
2-(benzilidén)-1-indanon, -tetralon ¢és -benzoszuberon geometriai izomerparok
fotostacionarius elegyeinek dsszetételét. GC vizsgalatokban dsszefliggést allapitott meg
az izomerek planaritasa ¢€s retencios ideje kozott.

3. A 2-benzilidén-1-benzocikloalkanonok (E)- és (Z)-izomerjeinek lipofilitasat RF-
VRK ¢és HPLC-UV-Vis modszerekkel jellemezte. Megallapitotta, hogy a
benzoszuberon szarmazékok (E)-izomereinek lipofilitasa atlagosan 0.65 logP értékkel
Osszefliggéseket ismert fel a vegyiiletek logPvrk értékei, valamint a gytliriitagszam és a
benzilidén molekularész szubsztituenseinek mindsége ¢és helyzete kozott. A
benzoszuberonszarmazékok esetén kimutatta, hogy egy adott szubsztituens esetén a
logPvrk értékek a orto < para < meta sorrend szerint valtoznak.

4. Els6ként irta le 4’-dimetilamino szubsztitualt kalkon, 2-benzilidén-1-indanon —
tetralon, €és —benzoszuberon szarmazékok UV-Vis abszorpciés maximumainak
oldészer-indukalt batokrom eltolodasat, és megallapitotta, hogy batokrom eltolodasok
sorrendje jOl értelmezhetd a vizsgalt oldoszerek és a vegyliletek karbonilcsoportja
kozott kialakulo kolesonhatasokkal.

5. A benzilidéngylrin valtozatosan szubsztitualt (E)-2-(benzilidén)-1-indanonok, -
tetralonok és —benzoszuberonok IR karbonil vegyértékrezgési savjai, valamint az enon-
molekularész *C NMR kémiai eltolodasértékei alapjan, egy- és kétdimenzios
regresszio analizis segitségével kimutatta, hogy a benzilidén-szubsztituensek induktiv
¢s rezonancia hatdsai a leghatékonyabban az ottagl, mig legkisebb hatékonysaggal a
héttagu gylirlis szarmazékok korében érvényesiilnek. Megallapitotta, hogy az induktiv
hatasok B-szénatomon torténd kifejez0dése parhuzamossagot mutat a vegyiiletek tiol-

reaktivitasaval.
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6. Kozel 150, a benzilidén-molekularészen kiillonbozoképpen szubsztitualt (E)-2-
(benzilidén)-1-indanon, -tetralon, -benzoszuberon, valamint (E)-3-(benzilidén)-2,3-
dihidro-1-benzopiran-4-on ¢és -tiopiran-4-on szarmazékot allitott el6 citotoxicitasi
vizsgalatokhoz, és szamos vegyliletet azonositott, amelyek ragcsaldé és human
karcindbma sejtvonalakon in vitro daganatellenes hatast mutattak a P388 és L1210
sejtekkel, valamint Molt 4/C8 és CEM T-limfocitakkal szemben. A vizsgalatokban a
4’-helyzetben metoxi- és dimetilamino-szubsztitualt benzoszuberon-szarmazékok
bizonyultak a leghatékonyabbnak.

7. Az 1. pont szerint ferrocenil kalkonokat allitott eld, citotoxicitasi vizsgalatoknak
vetette ala L12010 sejtekkel, illetve Molt 4/C8 és CEM T-limfocitakkal, valamint
meghatarozta logPvrk értékeiket. Elvégezte a ferrocenil szarmazékok és rokon kalkon
¢s kromanon szarmazékok citotoxicitasi és logPvrk adatainak &sszehasonlito
értékelését. A vegyiiletek citotoxikus hatdsat a ferrocenil molekularész redox
tulajdonsagaival és/vagy a molekulak nem-kovalens kolcsonhatasaival értelmezte.

8. A molekularis mechanizmusok megismerése céljabol megvizsgalta két kiilonb6z6
citotoxicitasu (E)-2-(benzilidén)-1-benzoszuberon szarmazék (7b és 7¢) Jurkat T-sejtek
sejtciklusara gyakorolt hatdsat, és megallapitotta, hogy a vegyiiletek erds apoptozist
indukalo szerek. A hatékonyabb, 4’-metoxi-szubsztitualt szarmazék esetén a G2/M
fazisa sejteiklus gatlasat és poliploid sejtek képzddését figyelte meg.

9. Kimutatta a 4’-metoxi-szubsztitualt héttagi gytris kalkonszarmazék 7¢, valamint
egy nyiltlanct és tovabbi karbociklusos analogok erés in vitro CYP 1A enzimgatlo
hatasat. A hatast a 7¢ vegyiilet esetén in vivo allatkisérletekben is igazolta.

10. In vivo allatkisérletes modellen els6ként tanulmanyozta egy 4-hidroxikalkon (4q) és
egy 4-hidroxikalkon bisz-Mannich-szarmazék (16a) vékonybélbdl torténd felszivodasat
¢és metabolizmusat, és megallapitotta, hogy a bisz-Mannich szarmazékok felszivodasa
Iényegesen lassubb. A vegyliletek szulfat-, gliikkuronid- és glutation konjugatumait
HPLC-MS mddszerrel azonositotta a perfiizids oldatokban.

11. 4’-Helyzetben kiilonbozéképpen szubsztitualt kalkonok, 4-hidroxikalkonok és bisz-
Mannich-szarmazékaik, valamint 2-szulfonamido-3’- és 4’-nitrokalkonok és kinolinon
gylirtis analogjaik GSH és NAC modell tiolvegyiiletekkel kiilonb6zé pH értékeken

lejatszodo reakcioit tanulmanyozva felismerte, hogy a 2-szulfonamido-nitrokalkonok,
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valamint a bisz-Mannich vegyiiletek még savas (pH 3,2) korilmények kozott is
szignifikansan reaktivabbak, mint a tobbi vizsgalt szarmazék.

12. Kalkonok és hat- és héttagti-karbociklusos kalkon-analogok (benzilidén-tetralonok
és -benzoszuberonok) kiilonb6z6é pH értékeken lejatszodé tia-Michael reakcidinak
Osszehasonlitd vizsgalataval megallapitotta, hogy a nyilt lanca kalkonok tiol-
reaktivitasa a legnagyobb, a héttagi gyliriis kalkon-analdégok reaktivitasa a legkisebb,
¢és minden sorban a 4’-metil-szubsztitualt szarmazékok reaktivitasa nagyobb, mint a 4’-
metoxiszubsztitualtaké. Az eredményeket a cikloalkén gytrik konformacids
gatoltsagaval és a 4’-metoxicsoport hatékonyabb elektronstliriiség-noveld hatasaval
értelmezte. A citotoxicitasi  adatokkal torténé Gsszehasonlitas alapjan  a
legkiemelkeddbb daganatellenes aktivitast 7¢ hatasat a cellularis makromolekulakkal

kialakitott nem-kovalens kolcsonhatasaival magyarazta.

Az eredményekkel kapcsolatos kérdéseim megjegyzéseim a kdvetkezok:

1.) Milyen hozamokat értek el a kalkonok (4) és gytiriis kalkon-analogok (5-9; 12-16)
Claisen-Schmidt reakcioval torténd szintézisében? A kromanon ¢és tiokromanon
szarmazékok esetében milyen aranyban képzddtek exo- (8, 9) és az endo- (18, 19)
kett6skotési struktarizomerek? (Megjegyzés: az endo izomerek vegyiiletszamanak
megadasa a 38. oldalon hibas.) A karbociklusos analégok esetében is képzodtek-e

endo-kettdskotésti izomerek?

2.) Milyen hozamokat értek el megfeleld gytirtis kalkonok ferrocén-analdgjainak (10-

14) szintézise soran. Ezek a reakcidk mennyire voltak exo-szelektivek?

3.) A 27. és 28. abran bemutatott vizsgalatokban a vizsgalt minta koncentracidja eltéré. Mi

ennek az oka?

4.) A 16. tablazatban a 3 és 5-7 vegyiiletek (Osszesen 56 szarmzék) 4 tumoros
sejtvonallal szembeni citotoxikus tulajdonsagat atlagpotencial (AP) értékkel
jellemzi. Az AP értékek reprezentativ jellegét azonban kérdésessé teszi a kiszamitas
modja. A mérések hany szazalékaban talaltak 1Cs0>50/500 uM értékeket? Nem lett
volna helyesebb, ha az 1C50>50/500 uM értékeket nem veszik figyelembe az

atlagpotencial Kiszamitasakor?
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5.) Az 5.5.2. fejezetben leirt citotoxicitasi vizsgalatokban a heterociklusos kalkon-
analogok koziil csak a 8-as kromanon szarmazékok (12 vegyiilet) szerepelnek, a 9-
es tiokromanon-szarmazékok viszont nem. Tervezik-e a 9-es szarmazékok hasonld
citotoxikus vizsgalatat az oxa- és tia-analogok citotoxikus potencialjanak

Osszehasonlitasa céljabol?
6.) A 20. tablazatban szerepl6 topologiai polaris feliiletet (TPSA) hogyan szamoltak ki?

7.) A szerzd allithsa szerint a megfeleld, A-gylirin nem szubsztitualt fenil- és
ferrocenilvegyiiletek a legtobb esetben azonos mértékii citotoxicitassal birnak. (72. oldal)
Ugyanakkor a 6 vizsgalt parbol felsorol 3 part, amelyben a ferrocén szarmazékok
statisztikailag is jobb citotoxicitast mutatnak (25. tablazat), ami azt sugallja, hogy a
ferrocenil szarmazékok daganatellenes hatasa jobb, mint a fenil-analégoké. Ezek alapjan
tervezi-e néhany A-gyiiriiben szubsztitualt ferrocén-tartalma kalkon szarmazék szintézisét
(pl. a legjobb citotoxikus hatast, 4’-metoxi szubsztitualt 7c ferrocén analdgjanak

eloallitasat)?
8.) Milyen szerkezetet takarnak a 27. tablazatban a 4¢”” és 7¢”” jelolések?

9.) A citotoxikus hatas egy feltételezett mechanizmusanak felderitése céljabol a Jelolt
részletesen vizsgalta a kalkonok ¢és karbociklusos kalkon-analdogok glutationnal és
N-acetil-ciszteinnel (NCA) szembeni reaktivitasat (5.6 fejezet). Az eredmények
azonban nem igazoltak a feltételezést, s6t, a varttal ellentétes modon azt talaltak,
hogy a tiol-reaktivitas és a citotoxikus aktivitas forditott aranyban all egymassal. Az
eredmények egyfajta értelmezése az lehet, hogy a nagy tiol-reaktivitast vegyiiletek
glutation-konjugacioval gyorsan inaktiv metabolitokka alakulnak, ez magyarazza a
kisebb citotoxikus aktivitasukat. Mi a Jelolt véleménye errél az értelmezésrol?
Vannak-e adataik a tiol-reaktivitasi vizsgalatokba bevont szarmazékok

féleletidejérdl, illetve terveznek-e vizsgalatokat a féléletidd meghatarozasara?

10.) A dolgozat Diszkusszio részében (107. oldal) a Jelolt a citotoxicitas
mechanizmusaval kapcsolatban igy fogalmaz: ,,feltételezhetd, hogy a 7¢ és a tovabbi
héttagi  gylriis  kalkon-analogok  megfigyelt  citotoxicitdsa  cellularis
makromolekuldkkal vald6 nem-kovalens kolcsonhatasokon alapszik.” Ezt a

feltételezést megismétli az Osszefoglalas 7. pontjéban is, am ugyanitt, a 14. pontban



GYOGYSZERESZTUDOMANYI KAR
D E B R E C E N I GYOGYSZERESZI KEMIA TANSZEK
4032 Debrecen, Egyetem tér 1.

Tel/fax: +3652/412-900/22475, 22346
E GYET E M e-meail?E)(o:bas.aniko@pharm.unideb.hu

mar allitasként fogalmazza meg, hogy a 7c citotoxicitdsa cellularis
makromolekulakkal vald6 nem-kovalens kolcsonhatasokon alapszik. Mennyire
megalapozott ez az allitas, és pontosan mely makromolekula/makromolekulak

lehetnek a 7c célpontjai?

Osszefoglalasként megallapitom, hogy Dr. Perjési Pal a kalkonok és Karbociklusos
kalkon-analogok szintézise, széleskorti spektroszkopiai jellemzése, szerkezet-reaktivitas és
szerkezet-bioaktivitas Osszefliggéseinek feltarasa terén nemzetkozileg is kiemelkedd
eredményeket ért el, és ezzel jelentés mértékben hozzajarult e tudomanyteriilet fejlédéséhez. A
kalkon szerkezeti egység szubsztituciojaval, valamint kiilonb6z6 gytirtitagszamu karbo- és
heterociklusos analogokka torténd atalakitasaval nagyszamu szarmazékot allitott eld, amelyek
kozott szamos, igéretes daganatsejt-citotoxikust mutatd szerkezetet azonositott; ezek az
eredmények, a megismert szerkezet-hatds  Osszefiiggések  birtokaban  tovabbi
gyogyszerfejlesztési kutatasok alapjaul szolgalhatnak. Mindezek alapjan Perjési Pal részére az

MTA-doktora cim odaitélését messzemenden javaslom és tdmogatom.

Debrecen, 2026. augusztus 06.

BoVloke Aol

Dr. Borbas Aniko
tanszékvezetd egyetemi tanar
MTA doktora



