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Martinek Tamas: "Peptid foldamerek: szerkezet és alkalmazas' cimit MTA Doktori

értekezésének biralata

Martinek Tamas MTA Doktori értekezésének kozponti témajat a ,,designer”
biomimetikus lancmolekulak, azaz a foldamerek képezik. A foldamerek kutatasa tulajdonképpen
azt a gyogyszerkutatasi szempontbol is igen jelentds problémat feszegeti, hogy lehet e utanozni a
biomolekuldk szerkezeti tulajdonsdgait szintetikus szekvencidkkal, tovabba lehet e
térszerkezetiiket elére ,,programozni” azzal a céllal, hogy bioldgiailag aktiv molekuldkat
allitsunk el6. Napjainkban a foldamer kémia a fejlédésének rendkiviil izgalmas, és kutatoi
szemmel nézve sok tekintetben ideélis szakaszaban van. Ugyanis a teriilet mara mar kell6en
megalapozottd valt és nemzetkozi szinten is megfelelden nagy figyelmet kap ahhoz, hogy a
kémia 6nall6 aganak tekinthessiik. Ugyanakkor, rendkiviil fiatal tudomanyagrol 1évén szo, a
biomimetikus molekulak térszerkezetének vagy térszerkezeti elemeinek racionalis, esetleg de
novo tervezhetdségérdl még nagyon keveset tudunk, igy tehat a teriiletben rejld kutatési
lehetdségek oOriasiak. Jelolt témavalasztasa tehdt nagyon idészeri és indokolt, azon kutatési
célkitlizése pedig, hogy ,,bovitsiik ismereteinket a foldamerek feltekeredésének szabalyairol és a
tervezési alapelvekrdl” teljes mértékben megfelel a foldamer kémia jelenlegi tudomanyfejlodési
allapotanak. Ezen altalanos célkitlizésen beliil Jelolt kutatasi eredményei négy fobb teriiletre
oszthatok: a foldamerek szerkezetének sztereokémiai szabalyozésa; az oldallancok alakjanak és
térkitoltésének hatasa a masodlagos szerkezetre; lanchossz-fliggés vizsgalatok €és konformacios
polimorfia; foldamer épitéelemekbdl konstrualt nanostrukturalt rendszerek.
folyoiratban megjelent kozleménye képezi. Kutatdmunkajanak eredményei meggy6zoek ¢€s
nemzetkdzi szinten is sikeresen jarulnak hozza a foldamer kémia fejlddéséhez, valamint tovabb
bovitik azt a szerkezetvizsgalati , know-how” készletet, amelynek segitségével ezen a téren a
kiilonb6z6 szamitasos ¢€s  spektroszkopiai modszerek hatékonyan alkalmazhatok. Itt
mindenképpen ki kell emelni, hogy Jeldlt a szerkezeti problémakat a szamitasos €s miiszeres
modszerek impressziven sz€les palettdjaval kezelte (ebbe tartozik szamos NMR modszer

valamint HPLC-MS, ECD, VCD, transzmisszios elektronmikroszkopia).
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A dolgozat formailag ¢és tartalmilag is logikusan van felépitve, nyelvezete vilagos,
célratord. A dolgozat szerkesztése, stilusa, az abban foglalt munka mennyisége és mindsége
teljes mértékben meggydzdek arra nézve, hogy Jelolt nemcsak kivald kutatd, de eredményeit
kivaloan is tudja megjeleniteni. Nekem kiilonosen tetszett az a megoldas, hogy Jelolt a
dolgozatban szerepld kiils6 hivatkozasokat felsd indexbe irta, mig a sajat munkaira vonatkozd
hivatkozasokat kapcsos zardjelbe helyezve jelolte — ez nagymértékben megkonnyiti az olvaséd
szamara a Jelolt sajat munkajanak az atlatasat. A dolgozat fobb elemeinek tagolasa klasszikusnak
mondhaté (Irodalmi attekintés, Modszertan, Eredmények és diszkusszio, Osszefoglalas,
Gyakorlati hasznositas lehetdségei és kitekintés), mindez megfeleld aranyokat kapott a
disszertacioban.

Martinek Tamas kutatdomunkajanak legjelentdsebb eredményeit a kdvetkezdkben latom:

a) Atfogoan vizsgalta a—aminosavakbol felépiil proteinek illetve peptidek és peptid foldamerek
masodlagos szerkezetét, ennek eredményeképpen ramutatott arra, hogy a gerinc szénatomok
térkémidja és az ehhez kapcsoloddan a masodlagos térszerkezetet karakterisztikusan leir6 torzos
szogek kozott jol definiadlhatd torvényszeriségekben megfogalmazhatd Osszefiiggések allnak
fenn. Ezeknek az Osszefliggéseknek a részletes elemzése alapjan elméleti és gyakorlati
szempontbdl is fontos ¢és hasznos szabalyokat allitott fel. Ezzel kapcsolatban Jeldlt egy olyan
¢érdekes analdgidra tett javaslatot, miszerint a momonerek abszolit konfiguracidi szoftver-

szertien kodoljak a peptidlanc méasodlagos szerkezetét.

b) Jelolt ramutatott arra, hogy ezek a szabalyok altalanosithatok és prediktivek, ennek alapjan
tobb 1) masodlagos szerkezetet tervezett meg és épitett fel sikeresen. (Az irodalomban ismert 24

periodikus masodlagos szerkezetbdl 7-et Jelolt irt le).

c) Jelolt felismerte, illetve NMR, IR és CD moédszerekkel igazolta, hogy amennyiben cikloalifas

oldallancok esetén az aminociklopentankarbonsav egységeket transz-2 konfiguraciobodl cisz-2

crer

kapcsolhato. Ez az eredmény azt igazolta, hogy korabbi vélekedésektdl eltérden hajtii tipust

stabilizal6o elem nélkul is lehet stabilis szalas szerkezetet 1étrehozni.

d) A sztereokémiai mintdzat varialasat dipeptid egységekre is kiterjesztve €s alternalo kiralitdsu
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B-peptid oligomereket modellezve felismerte, tovabba a prediktalt szerkezetek kisérletes
ellendrzésével bebizonyitotta, hogy az alternald cisz-2-aminociklopentankarbonsav szekvencidk
stabilis alternald hélixet alakitanak ki. Jelolt ramutatott, hogy ugyancsak alterndlé kiralitast
transz-2-aminociklopentankarbonsav oligomerek nanostruktaralt fibrillumokat képzd stabilis
polaris szal format vesznek fel. Ezen eredmények arra a jelentds felismerésre vezetnek, hogy
azonos konstiticid mellett pusztan sztereokémiai valtoztatasokkal a B-peptid foldamerek

valamennyi fobb masodlagos szerkezeti tipusa kialakithato.

e) Jelolt megmutatta, hogy a sztereokémiai kontroll az alifas foldamerek korére is kiterjeszthetd
ciklusos azapeptid épitdelemekkel. Ebben az esetben sikeriilt olyan erds hidrogénhidas
szerkezetet kialakitania, ami vizes olddszerben is stabilizdlja a masodlagos szerkezetet - ez Uj

megkdzelitésnek szamit a foldamerek gerincben torténd stabilizalasara.

f) A sztereokémiai kontroll elvén hadrmas periodust B-peptid szekvencidkat tervezett, amellyel
egy Uj tipusi (H14/16) hélixet sikeriilt létrehozni. A sztereokémiai tervezés tovabbi
kiterjesztéseként Jelolt bonyolult BRa-peptid és aapp-peptid foldamereket tervezett €s allitott eld,
utdbbi esetben eldszor sikertilt H/9/12/9/10 hélixet képeznie. Mindez a sztereokémiai kodolasban

rejlo lehetdségeknek egy 11j dimenziojat tarja fel.

g) Jelolt ramutatott arra, hogy a sztereokémiai mintazattal tervezett masodlagos szerkezet
megOrizhetd még az a-aminosavak aranyanak bizonyos fokl novelésével is. Ebbdl kiindulva egy
olyan 1j, H16/18 hélix geometridji foldamert tervezett, ami publikéalaskor a legnagyobb atmérdjii

foldamer hélix volt.

h) Jelolt alaposan vizsgalta az oldallancok alakjanak hatésat a masodlagos foldamer szerkezetre.
Ennek keretén beliil felismerte, hogy a nagy térkitoltésii oldallancok kozotti hidrofob és sztérikus
kolcsonhatasok komoly hatassal vannak a helikélis szerkezetre. Uj, homokirélis apopinan tipust
B-peptidek alkalmazéasaval egy H12 hélixii, 6nasszociaciot mutatd foldamert allitott eld, ami a

H12 hélix stabilizalasanak G modszerét jelenti.

1) Jelolt tanulményozta a lanchossz hatasadt a masodlagos szerkezetre, ennek kapcsan

megallapitotta, hogy azon talmenden, hogy a P-peptid foldamerek stabilis masodlagos
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szerkezettel rendelkeznek, biomimetikus konformacios polimorfidval is rendelkeznek. Jelolt
ezzel kapcsolatban megfigyelt egy H12 hélixbe val6 atalakuléasi folyamatot, ezzel eldszor irta le a
H18 hélix 1étét. DOSY és ECD mérésekkel ramutatott arra, hogy a konformacios atalakulds a

hélixek kozotti kolcsonhatasnak koszonheto.

J) Jelolt vizsgalta mind a cisz-ACPC homooligomerek mind pedig az alternal6é heterokiralis
illetve ezeknek a szerkezeteknek az id6tdl és a peptidszekvencia hosszatol valod fiiggését. Ilyen
nanostruktarat, ami j anyagtudomanyi alkalmazasok lehetdségét veti fel, Jelolt figyelt meg és irt

le eldszor a B-peptid foldamerek korében.

Fontos hangsulyozni, hogy Jelolt kutatasi eredményei egy viszonylag 01j €s igen nagy nemzetkozi
érdeklddésnek kitett tudomanyteriilet fejlddéséhez jarulnak hozza. Mindez novekvd teret annak,
hogy a biomimetikumok integralodjanak a modern gydgyszerkutatasokba, ami azért is lehet
fontos, mert ezaltal a gyogyszerkutatasok olyan “sotét foltjai” is megkozelithetdvé valnak, mint

pl. az “undruggable” fehérje célpontok.

Megjegyzések, kérdések

Az opponens feladata természetesen az is, hogy kritikai megjegyzéseket tegyen, illetve a munka
olvasasakor benne felmeriild kérdéseket megfogalmazza. Az aldbbiakban ezt részben
szerkezetkutatoként teszem, részben pedig olyan allaspontbdl, hogy mennyire sikeresen tudta a
Jelolt megjeleniteni a kutatasi eredményeit azok szamara, akik nem szorosan a foldamer-kémia

vilagéban dolgoznak.

Az irodalmi attekintés felépitése és annak tartalmi elemei mindig nagyon lényegesek, hiszen ez
alapozza meg a disszertacio tovabbi mondandodjanak érthetdségét azok szamara, akik nem az
adott teriilet szoros értelemben vett miiveldi. Bar a Jelolt ilyen szempontbdl nagyon ligyesen ¢€s
didaktikusan ¢épitette fel az irodalmi attekintést, mégis maradtak benne aprobb
,inkonzisztencidk”; pl. ha a nomenklatira magyarazatanal hangsulyt kapott (nagyon helyesen) a
hidrogénkotéses hélixek nevezéktana, akkor a 4. é4bra kapcsdn jo lett volna azt is

megmagyarazni, hogy mit is jelent a ,,Z6” és ,,E” jelolés?



Tobb helyen szerepel az a megfogalmazas az 0j tudomanyos eredmények (tézispontok) kozott,
hogy ,,alatdmasztottuk azt, hogy....”. Ez a megfogalmazas nem szerencsés: egyrészt valaminek
az alatamasztdsa altaldban nem jelent Uj tudomanyos eredményt, masrészt itt az sem deriil ki

egyértelmiien, hogy egy irodalmi eredmény alatamasztasarol van e szo.

Jelolt a 23. oldalon azt irja, a NOESY és ROESY méréseknél ,,a spin diffizioé hidnyarol kontroll

kisérletekben meggy6zddtiink.” Pontosan milyen kontroll kisérleteket végzett ezzel a céllal?

A 33. oldalon bevezetett ,.korrigadlt ROESY keresztcsucs intenzitds” a 22/a abra szerint (ami
sajnos nagyon kicsi, igy szinte alig lehet értelmezni) specifikusan jellemzi az ott bemutatott
kiilonboz6 masodlagos szerkezeteket. Kérdésem, hogy van-e arra nézve adat, hogy ezek a NOE
intenzitdsok milyen hibaval/reprodukalhatésaggal mérhetdk, illetve hogy ezeknek a hibdknak az
R értékében megjelend szordsa mennyire teszi robosztussa a masodlagos szerkezet ilyen alapon

torténd azonositasat?

A 37-38. oldalon kifejtettekkel kapcsolatban mi annak a magyarazata, hogy a 6 szekvencia

sokkal kevésbé stabil hélixet ad, mint a 7 szekvencia?

A vizsgalt foldamerek masodlagos szerkezete néha nagymértékben fligg az alkalmazott
oldoszertdl (mint pl. az 57. oldalon bemutatott 27 vegyiilet esete). Ebbdl adéddan folvetddik a
kérdés, hogy a Jelolt altal megallapitott masodlagos szerkezetek mennyire tekinthet6k
relevansnak fiziologias korilmények kozott (ha potencialis gyogyszerként szamolunk veliik,

vajon oralis vagy injekcids formaban kell e gondolkodnunk)?

A 4.4. fejezetben targyaltak szerint bizonyos esetekben a foldamerek tektonokként miikodd
onfelismerd rendszerekként viselkednek, igy nanostruktaralt fibrillumokat hoznak Iétre. Ez vajon
hogyan befolyasolja esetleges gyogyszerként vald hasznalhatosagukat — nem okozhat e

kioldddasi, felszivodasi, vagy stabilitasi problémakat?

Amolyan globalis kérdésként érdekelne, hogy sajat munkdjanak fényében, valamint a

foldamerek irodalmanak nyilvanvaléan alapos ismeretében, Jeldlt hogyan latja a foldamerek
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jovobeli szerepét a gyodgyszerkutatasban, szembeallitva a kismolekulds a biomulekularis
gyogyszerkutatasok jelenlegi helyzetével? Pontosabban: mit gondol, milyen idéskalan és milyen

mértékben varhatdé az, hogy a foldamerek a gydgyszeripari cégek gyogyszerkutatasi

crer

Osszefoglalva, Martinek Tamas MTA doktori munkéja azt bizonyitja, hogy Jelolt a PhD fokozat
megszerzését kovetd idészakban nagyvolumenti kutatast végzett a foldamerkémia teriiletén, a
témaban jelentds nemzetkozi hatdsu eredeti kutatasi eredményeket ért el, ami hozzajarul a
tudomany tovabbfejlédéséhez. A doktori disszertacio hiteles adatokat tartalmaz, melyek a Jelolt
kivalo szakmai felkésziiltségrol, alapos €és innovativ munkajarol tesznek tanusagot. Mindennek

alapjan javaslom a nyilvéanos vita kitlizését tovabba a doktori mii elfogadésat.

Budapest, 2013-04-22 . .
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