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Perjési Pal: ,, 4 SZERKEZET, LIPOFILITAS, TIOL-REAKTIVITAS ES DAGANATSEJT
CITOTOXICITAS KOZOTTI KAPCSOLATOK TANULMANYOZASA KALKONOK ES
GYURUS KALKON-ANALOGOK KOREBEN” cimii doktori értekezésérdl

Perjési Pal MTA doktori értekezésében az elmult harminc évben, kandidatusi értekezésének
megvédése Ota elért kutatasi eredményeit foglalta 0ssze. A kalkonok és gytiris szarmazékaik
hatékony eldallitasanak, fizikai-kémiai tulajdonsagaiknak és bioldgiai hatasaiknak a feltarasa
rendkiviil id6szert, fontos kutatési tertilet. Az eléallitott nagyszamu vegyiilet lipofilitdsanak,
elektroneloszladsanak, konformacids tulajdonsdgainak ¢és gydgyszerhatastani szempontbol
fontos anyagokkal (pl. GSH, NAC) szembeni reaktivitisanak meghatirozasa és a meért

paraméterek alapjan szerkezet-hatas Osszefliggések keresése nagyban segithetik 1j, elsdsorban

crer

Jelolt kutatomunkdja elsésorban a PTE Gyogyszerészeti Intézetben végzett szintetikus munkéan
alapul, de a kiilonboz6 szerkezeti, bioldgiai vizsgalatok elvégzéséhez széleskord, sikeres hazai
¢s nemzetkozi egyiittmiikodést alakitott ki, ami joI mutatja Jelolt kutatasszervezd, iskolatermetd

kvalitasait.

E szerteagazo, a kalkonszarmazékok korében végzett szintetikus €s szerkezeti kémiai valamint
in vitro és in vivo megvalositott biologiai vizsgalatok soran elért eredmények Osszefoglalasat

olvashattam a doktori disszertacioban.

Perjési Pal az altala elért (ij tudomanyos eredményeket 147 szamozott oldalt tartalmazd
dolgozatban mutatta be, és 10 oldalas tézisfiizetben dsszegezte. A dolgozat felépitése aranyos,
a bevezetés (4 oldal) és a kutatdsok hatterét bemutatd (24 oldal) részek utdn tomoren
megfogalmazta a munka f6 célkitlizéseit (1 oldal), majd ismertette a hasznalt kisérleti
modszereket (7 oldal). A dolgozat legnagyobb terjedelmii része az eredmények és diszkusszio
(69 oldal), amit a tézisszerli Osszefoglalas (3 oldal) és az elért eredmények gyakorlati
hasznosithatosagat bemutato6 rovid fejezet (2 oldal), valamint az olvaso szamara jol kdvethetd

modon felosztott irodalomjegyzék kovet.

A Dbirdlé szamdra nagy segitséget jelentett a birdlat elkészitésekor, hogy a szerzdé jol
elkiilonitette a mii alapjat képezd 39 sajat kozleményét az ugyancsak a témahoz kapcsolodo 37
sajat kozleményétdl, valamint a munkdhoz nem kapcsolddo sajat (84 db) és egyéb irodalmi

hivatkozéasoktol. Fenti szamszaki adatokbdl is megéllapithatd, hogy Perjési Pal az elmult



crer

anyaga nagyrészt nivos nemzetkozi szakfolyoiratokban keriilt publikalasra.

A téma megértését nagyban segitette az, hogy a szerzé dolgozat 2. fejezetében jo attekintést
adott a kalkonok és szarmazékaik kémiai szintézisérél, a vegyiiletcsalad fizikai-kémiai,
spektroszkopiai jellemzoirdl, tér- és elektronszerkezeti sajatossagairdl, valamint az ismert

vegylletek gyogyszerészeti tulajdonsagairdl és daganatellenes hatasmodjairdl.

A munka sordn alkalmazott mérési és kisérleti modszerek leirasan tul, az eredmények értékelése
soran is kiemeli Perjési Pal, hogy a legtobb kisérleti eredménye, féleg a biologiai
vizsgalatoknal, tobb parhuzamos mérés atlagabol adodik, ami noveli az eredmények és ezek

alapjan levont kovetkeztetések megbizhatosagat.

A sajat eredményeit Jelolt jol szerkesztett, kovethetd, logikus felépitésti fejezetben mutatja be,
noha a rengeteg szintetikus, spektroszkopiai, szamitisos kémiai és biologiai vizsgalati

eredmény tomor, érthetd Osszefoglaldsa nem volt egyszert.

Kiemelend6, hogy Perjési Pal kisérleti eredményeinek interpretacidja soran, ahol ez lehetséges,
Osszeveti a megfigyeléseket a szakirodalomban addig kozolt hasonld megfigyelésekkel.
Minden alfejezet végén néhany mondatban dsszefoglalja a fejezetben bemutatott eredmények
lényegét, ez nagyban segitette a szerteagazo kisérleti munkabodl levont kovetkeztetések, Uj

felismerések megértését.

Osszességében megdallapithatd, hogy a dolgozat szamos 1ij, széleskorii gyakorlati alkalmazasra
is alkalmas tudomanyos eredményt tartalmaz. A dolgozat 5. fejezetében leirt és a 6. fejezetben,
illetve a tézisekben osszeQzett uj tudomdnyos eredményeket Jelolt sajat tudomanyos

eredményeinek ismerem el.

A dolgozat, mint irasm@ nem konnyi olvasmany, de gondosan szerkesztett, jol attekinthetd,
eliras sajtohiba csak elvétve fordul eld. (pl. a 33. oldal aljan a ,,Kontroll kisérletek soréan....”
kezdetli mondat kétszer szerepel egymas utan; 46. oldal 4. tablazat alatti mondat ,,Amint az a
4. tablazatban lathato...” hibas, helyesen: ,,Amint az a 3. tablazatban lathat6....”; 57. oldalon
lap aljatol felfelé 3. sor elején: ,,megeyezd” helyesen: ,,megegyez0”; 102. oldal feliilr6l 13.
sorban kezd6dé mondat ,,Ebben az esetben a 7b és 7c kezdeti .... (35. tablazat)” végén a
tablazatszam téves, helyesen ,,33. tdblazat”; a 6. fejezet alponjtainak szamozasa ,,3.1, 3.2...”

célszeriien 6.1, 6.2, stb.lehetett volna.)



A dolgozat olvasasa kdzben az alabbi megjegyzések, kérdések meriiltek fel bennem, melyre

tisztelettel varom Jelolt valaszat.

1. A dolgozat 43. oldalan az 5-7 vegyiiletek fény hatiasara végbemend E/Z
izomerizacidjanak 1dofiiggd kisérleteir6l szamol be. A kisérleti eredmények
interpretalasakor a termodinamikai egyensuly elérésekor mért E/Z arany gytriitagszam
szerinti, illetve a benzilidén molekularész szubsztituenseinek mindsége szerinti
valtozasarol ir. Kérdésem, hogy a Z izomer keletkezésének sebessége is valtozik az
emlitett szerkezeti valtozasok fiiggvényében, vagy az izomerizéacio kinetikdja nem fligg
ezektol?

2. A dolgozat 80. oldalén irja, hogy ,,A 7¢ vegyiilet nem befolyésolta jelentdsen a redukalt
glutation-szintet (GSH), de szignifikans mértékben megnovelte az oxidalt glutation
(GSSG) mennyiségét.”, majd néhany sorral lejjebb: ,,Parhuzamosan foly6 vizsgalataink
soran HPLC-MS modszerrel igazoltuk, hogy sejtmentes (pH 8,0; GSH:kalkon
molarany=10:1) koriilmények kozott mind a 7b, mind a 7c gytriis kalkon-analdg
Michael-addicios reakcidban reagal redukalt glutationnal [D33].” ,Kés6bbi
eredményeink és irodalmi adatok ismeretében ez a tapasztalat egyrészt a két vegyiilet
alacsony tiol-reaktivitasaval [D34], masrészt a glutation-S-transzferaz (GST) enzim
esetleges gatlasaval magyarazhato.”

Kérdésem: A dolgozat beaddsa oOta sikeriilt-e kisérletekkel bizonyitani a
modellvegyiiletek GST gatlé hatasat? Hiszen, ahogy irta ilyen GST gétlo szerek
fontosak lehetnek gyogyszer-rezisztens tumorsejtek ujraérzékenyitésében.

3. Kisérletekkel igazoltak, hogy a 16a és 16b 4-hidroxikalkon bisz-Mannich-szarmazékok
GSH-val szemben még savas (pH 3,2) korilmények kozott is szignifikansan
reaktivabbak mint a 4b, 4c, 4r és 4s szarmazékok. A dolgozatban tobb helyen az is
szerepel, hogy a kalkon-szarmazékok tiol-reaktivitasa és esetleges daganatellenes
hatasa kozott 0sszefiiggeés lehet, noha ezt €ppen a leghatékonyabbnak talalt 7¢ esetében
nem sikerilt kisérletekkel egyértelmiien alatamasztani. Ennek fényében hogyan latja,
esetleg érdemes lenne-e az eddigi mérések szerint leghatékonyabb 7c szuberon
szarmazék A gylrhjére a 16 vegyiiletkehez hasonlé bazikus csoportok bevitele a tiol-

reaktivitas és/vagy daganatellenes hatas javitasara?

Perjési Pal MTA doktori értekezésének attanulmanyozasa alapjan megallapitottam, hogy a

miben leirt 4j tudomanyos eredmények jelentdsen hozzajarulnak a kalkonok €s szarmazékaik



szerkezetének €s biologiai hatasanak jobb megértéséhez. A Jelolt altal meghatarozott fizikai-
kémiai, spektroszkopiai adatok, valamint a kooperacidban végzett nagyszamu in vitro és in vivo
biologiai vizsgalat nagyban Segitheti a vizsgalt vegyiiletcsalddok hatas/szerkezet

Osszefliggéseinek feltarasat, megértését.
Az uj tudomdanyos eredményeket osszefoglalo téziseket elfogadom és Jelolt sajat eredményeinek
ismerem el. Javasolom a doktori munka nyilvanos vitara bocsatasat és sikeres védés esetén az

MTA doktora cim odaitéléset.

Budapest, 2026. majus 19.
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