PECSI TUDOMANYEGYETEM
Gyodgyszerésztudomanyi Kar

Gyoégyszerészi Biotechnolégia Tanszék
Tanszekvezetd: Prof. Dr. Pongracz Judit Erzsébet egyetemi tanar, PhD, Dr habil, az MTA doktora

2017-09-12

Biral6i vélemény Dr Zupké Istvan
MTA Doktori Ertekezésérél

Dr Zupko Istvan a , Természetes vegyiiletek és szintetikus szteroid analégok antiproliferativ
hatasanak vizsgélata” cimmel nytjtotta be MTA doktori értekezését, a Szegedi
Tudomanyegyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar, Gydgyszerhatéstani és Biofarmicai Intézetébdl.

Dr Zupko Istvan értekezése a 2016.06.15-ben dsszesitett paraméterek alapjan 305 impakt faktor,
2059 6sszes és 1535 fiiggetlen citacién alapszik, melybdl az elsé és utolsé szerzés kdzlemények
impakt faktora 70,6. Az értekezés teljes mértékben megfelel a disszerticiéval szemben
tdmasztott formai kévetelményeknek. A munka ésszesen 124 oldal, melybél a Bevezetés,
Célkitlizések, Alkalmazott médszerek, Eredmények, Diszkusszié, Az értekezés legfébb
megallapitasai, Irodalomjegyzék és Publikaciés adatok f6bb fejezetekre oszlik. A tudomanyosan
idGszerd disszertacid kifejezetten olvasmanyos stilusban irédott és a szamos angol nyelvd
koézleményben megjelent publikicié ellenére igen szép magyarsaggal. Néhany elltéstdl
eltekintve, még gépelési hiba sem taldlhato az értekezésben.

A ,Bevezetés”-ben Dr Zupko Istvan kiemeli, hogy a kutatasba és gyogyszerfejlesztésbe fektetett
energidk ellenére a daganatos betegségekben szenveddk haldlozasi statisztikaja nem javul, sét
1960 és 2010 kozott kétszeresére emelkedett. Sajnos az is tény, hogy hazankban a statisztikak
kilondsen tovabb romlanak. A tiidérak teriiletén pedig vilagelss szerepet sikeriilt
megszereznink.

Dr Zupko Istvan a terdpia sikertelenségének egyik lehetséges okaként az innovativ vezér
molekuldk hidnyét latja a gyogyszerfejlesztés soran. Kivalé dsszefoglalét nyujt a mar 3000 éve is
ismert természetes és a 20. szdzadtél fejlesztett szintetikus szerek alkalmazasanak és
engedélyeztetésének alakulasarol. Kiilsndsen fontos annak ismertetése, hogy a szintetikus
szerek is a természetben el&fordulé molekuldk médositott szarmazékai, amelyekre vonatkozé
ismeretek ugy tlnik, hogy teljes mértékben ismeretlenek maradtak a gyogyszerfejlesztést
ostorozok kérében. Igen érdekes a gydgyszerfejlesztésre alkalmas molekulak természetes
forrasainak részletezése, mely feltarja, hogy mégigen sok lehet8ség nyitott a természetes
hatéanyagok megismerése, daganatterapiaban valé tesztelése szempontjabdl. Kiilén értékes,
hogy a Karpat medence fléréjanak szisztematikus vizsgalatéra és daganatterapiaban valé
alkalmazhatdsaganak sz(irésére is sor keriilt.

Az igen érdekes és j6 dsszefogott bevezetést a kutatds célkitlizéseinek konnyen kévethetd és
atlathatd leirdsa kéveti. A kutatéasokban alkalmazott médszerek maximalisan alkalmasak a
célkitlizésekben leirtak kivitelezésére. A modszerek modernek, segitették a kutatasi eredmények
megbizhato értelmezését. Ordmmel vettem tudomasul, hogy a PCR-okban ltalanosan
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alkalmazott beta-aktin helyett GAPDH-t hasznaltak, ugyanis kevesen tudjak, hogy a beta-aktin
apoptozissal kapcsolatos gének vizsgalatdhoz megbizhatatlan belsé marker.

Az eredmények igen jél kbvethetSk, az abrak stratégiailag jol keriltek a sz6vegben elhelyezésre,
ezért a vizsgalati eredmények nyomon kdvetése nem jelent problémat az olvasé szamara. Az
»Eredmények” fejezetben egy abra csoportot mégis kritizalni vagyok kénytelen, ugyanis a
szOvegben és az dbra aldirdsban rendszeresen hivatkozott sejtes morfoldgia valtozasai, melyet
fluoreszcens mikroszkdpias eljarassal vizsgaltak, legtobbszor értékelhetetlenek maradnak az
olvasé szamara. Sajnalatos mddon ugyanis a sejtes morfoldgia egyiken sem latszik, néhany abran
a sejtmag halvanyan lathaté és a propidium jodid festés piros péttyei is kivehet8k, de a 41. és 48.
abran csak kék pacak és teljes feketeség keriilt bemutatasra, amely gondolom a méret
csokkentés céljabdl pdf-ben elmentett fajl, majd a Iézer nyomtatds kombinacidjanak sajnalatos
végeredménye.

A Diszkussziéban Dr Zupké Istvan igen olvasmanyosan elhelyezi a vizsgalt hatéanyagok
osztodasra, drog transzporterekre, sejtbiologiai folyamatokra kifejtett hatasat az ismert jelatviteli
rendszerekben és 6sszeveti a jelenleg ismert szakirodalommal.

Ujdonsagnak fogadom el:
- D-gy(irliben szubsztitualt triazolt

tartalmazé 13-beta és 13-alfa dsztradiol szarmazékok tumorszelektiv antiproliferativ és

proapoptotikus hatdsanak leirasat
- Osztron-16-oxim szarmazékok sejtciklus

zavaraban szerepet jatszé szabalyozo faktorok azonositasat
- D-homodsztron Hela sejtekre kifejtett

szelektiv antifproliferativ hatasat és annak mechanizmusanak leirasat
“ Szolanidin analégok ABCB1 transzporter

fehérje aktivitasanak gatlasanak leirasat
- Osztradiol lokalis keletkezésének
gatlasara tervezett 14-beta-HSD1 inhibitorok hormonalis hatastdl fiiggetlen antiproliferativ

effektusanak azonositasat
- Amarylldaceae-bdl 2 akridonvazas, mig

a Rutaceae fajokbdl szarmazé 2 kinolinvazas alkaloid molekula mutatott antiproliferativ
illetve drog transzporter aktivitast gatlo hatasanak leirasat

- A Karpat medencei névényfajok
sz(irGvizsgalat kapcsan 51 fajbol vizsgalt 228 kivonat antiproliferativ hatasanak vizsgalata
alapjan a kiemelt 41 extraktumbdl 4 szeszkviterpén molekula hatasanak azonositasat

Kérdéseim:

1. A drog transzporteres vizsgalatok az
ABCB1 molekuléra fékuszaltak. Talaltak-e a vizsgalt hatéanyagok kozott olyat, amely esetleg
szamos drog transzporter egyidejl gatlasaban vehetnek részt?



2. Az értekezésben részletezett és akar
tovabbi gyogyszerfejlesztésben is tovabb vizsgadlhaté molekuldk kozil véleménye szerint
milyen modszerekkel lehetne daganatsejt specifikusan a szervezetbe juttatni a
hatdanyagokat, az altalanos toxicitasi hatds csokkentése érdekében?

3. Gondoltak-e arra, hogy  harom-
dimenzids (3D) szovettenyészetekben folytassdk a tovabbi fejlesztésekre érdemesitett
molekulak tovabbi vizsgalatat, ugyanis egyre szélesebb kérben kimutatasra keriilt, hogy a
daganatok sokka! ellenéliébbak 3D szerkezetben és a 3D szerkezetben még sejtfelszini
molekulaik, pl drog transzportereik expresszios mintazata is mas.

4. Mivel a kemoterapia mellett gyorsan
fejlédik az immun modulator molekuldk fejlesztése, (pl PD1-PDL1) ezért vizsgaltak-e, illetve
tervezik-e vizsgédlni a vezérmolekuldk hatasanak vizsgalatdt az immunterdpidkban fontos
szerepet jatsz6 molekuldkkal szemben?

Osszességében, Dr Zupkd Istvan tudomanyos paraméterei nemhogy maximalisan megfelelnek az
MTA doktori fokozat megszerzéséhez sziikséges kévetelményeknek, hanem jécskan meg is
haladjak azt.

A fentiek tiikrében maximalisan tdmogatom a disszertacid nyilvanos vitdra valo kitlizését és
sikeres védés esetében az MTA doktori fokozat odaitélését.
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