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Martinek Tamas
»Peptid foldamerek: szerkezet és alkalmazas” cimiit MTA doktori értekezésérol

Foldiink el6 szervezeteinek harom és fél millidrd éves evolucidja csodalatos biopolimereket -
mint példaul a proteinek, nukleinsavak és poliszacharidok - hozott 1étre, melyek nem kovalens
kotésekkel kialakitott szekunder, tercier és kvaterner szerkezetei nélkiilozhetetlenek az élet
funkcidinak ellatdsahoz. Ezen komplex biomolekulédk bizonyos funkcioi azonban viszonylag
egyszerl szintetikus uton eléallithatd oligomerekkel, mint amilyenek példaul a foldamerek, is
kivalthatok. A foldamerek, mint szintetikus modellvegyiiletek eldallitasa és vizsgalata nem
csak azért rendkiviil fontos, mert ez éltal jobban megismerhetjiik és megérthetjiik az élettani
szempontbol nélkiilozhetetlen, am igen bonyolult, az el6bb mar emlitett, biomolekulak
miikodését, hanem azért is, mert az ilyen jellegli kutatdsok széleskorii alkalmazést nyujtd
vegyiiletek  kifejlesztéséhez  vezethetnek, tobbek kozott a  gydgyédszatban, a
nanotechnoldgidban és az organokatalizis teriiletén. Masrészrol, a szintetikus, az izolalasi,
illetve elvélasztasi és szerkezetvizsgdld moddszerek, valamint a szdmitdsos kémia utobbi
néhany évtizedben bekdvetkezett rohamos fejlodése a kutatdé kémikus szamara olyan
informaciok megszerzését, illetve olyan probléméak megoldasat is lehetdveé teszik, amelyekre
korabban gondolni sem volt érdemes.

Ilyen gondolatok ébredtek bennem Martinek Tamds doktori értekezésének olvasasa kdzben.

A Szerzé a foldamerek kutatdsa terén elért, és az értekezésében is leirt Uj tudomanyos
eredményeit négy fobb téma koré csoportositva targyalja: 1.) foldamerek szerkezetének
sztereokémiai szabalyozasa, 2.) oldallancok alakjanak és térkitoltésének hatdsa a masodlagos
szerkezetre, 3.) lanchossz-fiiggési vizsgalatok ¢és konformacidés polimorfia, valamint 4.)
foldamer épitdelemekbdl konstrualt nanostrukturalt rendszerek.

Az értekezésben leirt Uj tudomanyos eredmények ismertetésétdl eltekintek, mivel azt a Szerzo
altal irt 4 és fél oldalas Osszefoglalasban megfogalmazottnal tomorebben tigysem tudnam
megtenni. Mindossze az altalam leglényegesebbnek itélt eredményekre szeretnék ramutatni.

1) A természetes proteinek/peptidek és a szintetikus peptid foldamerek szekunder
szerkezetének alapos elemzésével kimutatta, hogy a gerincben 1évd kiralitascentrumok
konfiguracioja ¢és a Ramachandran/Balaram-féle ¢, y torzids szogek kozott
altalanosithatd Osszefiiggés all fenn, és szabalyokat allitott fel a hélix, illetve a szél
konformacio kialakulasat illetden. Alatdmasztotta, hogy a homokiralitds nem feltétele a
periodikus szekunder szerkezetek kialakuldsanak, €s meghatarozta, hogy ez a kotottség
meddig lazithat6. A fenti sszefiiggések és szabalyok segitségével tobb 0j hélix-, illetve
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igazolt kisérletesen.

Alkalmas szerkezetvizsgalo modszerekkel igazolta, hogy a HI12 helikalis szerkezetii
homokiralis transz-2-aminociklopentankarbonsav monomerekbdl kiépitett foldamer,
nempolaris Z6 szal-tipusu konformacioba kapcsolhatd, ha az utobbi monomereket cisz-2-
aminociklopentankarbonsav egységekre cseréljiik, ramutatva arra, hogy a [-peptid
foldamerek korében a szerkezet sztereokémiai eszkdzokkel hatékonyan szabalyozhat6.

Kimutatta, hogy az (1S,2R) ¢és (1R,2S) alternaldo konfiguracioju  cisz-2-
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aminociklopentankarbonsav egységekbdl allo oligomer stabil poléris szal konformaciot
vesz fel. Igazolta, hogy az utdbbi oligomerek szekunder szerkezetiikbdl kovetkezden
nanostrukturdlt (amiloid-tipust) fibrillumokat képeznek. A fenti eredményekkel
alatdmasztotta, hogy azonos konstiticidé mellett, csupan a kiralitascentrumok

crer

szekunder szerkezeti tipusa kialakithato.

2-Aminociklopentankarbonsav ¢és N-aminoprolin monomereket alternalva tartalmazo
tervezett kiralitdscentrumokkal rendelkezd aza-B-peptid hexamereket allitott eld, és igy, a
sztereokémiai kontroll, valamint a megerdsitett H-kotések révén, vizes oldatban is stabil
H12 és H10/12 hélixek alakultak ki, anélkiil, hogy az oldalcsoportokat ennek érdekében
fel kellett volna aldozni. Ezzel ramutatott arra is, hogy nem kell minden
kiralitdscentrumot megkdtni ahhoz, hogy a szekunder szerkezetet kiépithessiik.

A sztreokémiai programozas elvét alkalmazva, olyan, csak [-aminosav-egységeket
tartalmazo foldamert tervezett, majd allitott eld, amelyben a peptidkotések orientacidja és
ennek megfeleléen a térkémiai mintdzata harmas periodicitdst mutat, valamint amiben
minden harmadik B-aminosav-egység proteinogén oldallancot hordoz, ezzel 1étrehozva az
eddig még nem publikalt, a proteinekhez hasonlo felszinli H14/16 hélixet. Azt is
kimutatta, hogy a kvazi-random térkémiai beéllitds nem hoz létre helikalis szerkezetet,
még azonos konstitucid esetén sem.

Térkémiai kodolassal a- és f-aminosav-egységek sorrendjében és aranyaban kiilonb6zo
BPa, af és aaPp peptid foldamereket tervezett, majd allitott eld, és kisérleti titon igazolta
az eddig még nem kozolt H9-12, H16/18 és H9/12/9/10 hélixek kialakuldsat. Kimutatta,
hogy a H9-12 és a H9/12/9/10 hélixek részben, vagy egészben vizes kozegben is
megtartottak szerkezetiiket. Azt is kiemelném, hogy a H16/18 hélix a publikalas idejében
az addig nyilvantartott legnagyobb atmérdjli ilyen szerkezet volt.

2) Ot, illetve hat (1R,2R,3R,5R)-2-amino-6,6-dimetil-biciklo[3.1.1]heptan-3-karbonsav
monomerbdl B-peptidet épitett, és az ezekben a foldamerekben 1évé nagy térigényli
oldalcsoportok sztérikus litkozése révén kialakitotta a H12 hélix szerkezetet. Igazolta,
hogy ezek a hélixek metanolban 6nasszociaciot mutatnak.

Kimutatta, hogy a ciklohexan oldallancot tartalmaz6 alternaloé heterokiralis -
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mutatnak.

3.) (1S,2S,3S,55)-2-Amino-6,6-dimetil-biciklo[3.1.1Theptan-3-karbonsav és az L-Szerinnel
azonos térkémiaju, a 3-as helyzetben hidroximetil oldallancot tartalmazd [-aminosav
épitdelemek megfeleld kombinacidjaval olyan oktamert és nanomert allitott eld,
amelyben a nagy térigényl csoportok kozott legalabb két sztérikus iitk6zés alakulhat ki.
Kisérleti uton igazolta, hogy ezek a foldamerek koncentracid- és oldoszer-fiiggd
masodlagos szerkezeteket vesznek fel. Deuteradlt dimetil-szulfoxidban a H12 hélix az
uralkod6 konformacié, de 100 uM-os koncentraci6 folott deuteralt metanolban kialakul
az addig az ideig legnagyobb atmérdjlinek nyilvantartott peptid foldamer H18 hélix.

4.) Cisz-(1R,2S)-2-aminociklopentankarbonsav monomerekb6l hexamert, heptamert ¢és
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hossziranya hidrogénkotések, valamint oldaliranya hidrofob kotéerdk révén nanoméretii
fibrillumokat képeznek. Ezeket a nanostruktarakat B-peptid foldamerek korében eldszor
irta le.

Kimutatta, hogy a nanoméretli fibrillumképzédés az (1R,2R) és az (1S,2S) alternald

konfiguracioji transz-2-aminociklopentankarbonsav egységekbol allé polaris szal
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egységekbol allo, P-peptid oligomerek HI14 konformécidja hélixei nanoméretli
multilamellaris vezikuldkat képeznek. Azt is kimutatta, hogy az elébbi vezikuldkat
hatarolé membrant koteggé rendezddott vertikalis amfifil B-peptid hélixek alkotjak. Ilyen
foldamer nanostrukturakat elsdként irt le.

cyey

cisz-2-aminociklohexankarbonsav egységekbdl allé hexamer H10/12 tipust hélixeinél is,
de kimutatta, hogy ezek alakja kevésbé szabalyos, mint a H14 hélixekbdl kialakulo
részecskéké.

Az értekezésben leirt j tudoményos eredményeket hitelesnek, érdekesnek és fontosnak
tartom.

Martinek Tamés a foldamerek kutatasa teriiletén nemzetkdzi mércével mérve is egy igen
ismert és elismert kutatd. Ezt nemcsak az ebbdl a témakorbdl sziiletett publikacidinak
mindsége ¢s mennyisége, valamint a rajuk kapott nagyszamu elismerd fiiggetlen hivatkozas
bizonyitja, hanem az is, hogy az évente kétszer megrendezendd foldamerekrdl szo6lo
nemzetk6zi konferencia szervezd bizottsaganak is allandd tagja, ugyantigy, mint az ilyen
iranyu kutatdsok elinditasat 6sztonzd mentora, Fiilop Ferenc akadémikus is.

Az értekezéssel, mint irasmiivel nem vagyok teljes mértékben megelégedve, és jollehet, mint
az a lenti felsorolasbol is kitlinik, kifogdsom targyanak alapjai aprobb hibak, amelyek nem
csokkentik a dolgozat, és még kevésbé az annak alapjat képezdé kiemelkedden magas
szinvonalu kutatomunka értékét, mégis bosszantdak, mert véleményem szerint ezek nagy
része elkeriilhetd lett volna egy alapos és figyelmes atolvasassal. Ezen aprobb hibak koziil,
nem a teljesség igényével, az alabbiakat sorolnam fel: 3. oldal 6. sor: ,,2-amino-ciklobutan-
karbonsav” helyett ,,2-aminociklobutan-karbonsav” kellett volna; 3. oldal 7. sor: ,,2-amino-
ciklohexan-karbonsav” helyett ,,2-aminociklohexan-karbonsav” kellett volna; 3. oldal 9. sor:
,,2-amino-ciklopentan-karbonsav” helyett ,,2-aminociklopentan-karbonsav” kellett volna; 3.
oldal 10. sor: ,,terc-butoxikarbonil” helyett ,,terc-butoxikarbonil” kellett volna; 4. oldal alulrél
az 5. sor: ,metilén csoport” helyett , metiléncsoport” kellett volna; az 5. oldal utolsé két
soraban ezt irja: ,,A dolgozat kiilsé hivatkozasai fels6 indexben talalhatok. A sajat munkainkra
kapcsos zargdjelben megadott szammal utalunk.” Ebben az esetben az a probléma, hogy
négyféle irodalomjegyzék van (,,7 Az értekezés alapjat add kozlemények”, ,,.8 Kapcsolodo
kozlemények”, ,,9 Egyéb kozlemények”, ,,10 Irodalomjegyzék”) és mind a négy 1-es
sorszammal kezdddik, ezért a felsé indexben szerepld irodalmi hivatkozasrdl egyrészt olvasas
kézben nem deriil ki, csak amennyiben hatra lapozunk, hogy az lehet sajat munkéra vald
hivatkozas is, masrészt az sem, hogy az egyes irodalomjegyzékek idézetei kozott atfedés van,
példaul: 10° = 8[12], 10" = 8[6], 10** = 7[13], 10*® = 7[10], 10*° = 7[5], 10°° = 7[9], 10**° =
7[3], 10*° = 7[8], 10'"* = 7[1], és 10™2 = 8[23]; itt jegyzem meg, hogy az elsd sajat
hivatkozas a 7. oldalon jelenik meg és az mindjart a [2], és el6tte sehol sem talaltam az [1]-et.;



a 6. oldalon 1évd 2. abran az ,,oligo-fenilén-etilén” helyett ,,0ligo-fenilén-etinilén” (egy
acetilén vagy mas néven etin szarmazék szerepel az abran!) kellett volna; 7. oldal 9. sor:
,azokra vonatkozasokra” helyett ,,azokra a vonatkozéasokra” kellett volna; 9. oldal alulrdl a 7.
sor: ,,2-amino-ciklobutan karbonsav” helyett ,,2-aminociklobutan-karbonsav” kellett volna;10.
oldal alulr6l a 12 sor: ,,-aminovakbol” helyett ,.-aminosavakbol” kellett volna; 12. oldal
alulrél a 2. sor: ,,a,aminoxikarbonsav” helyett ,,a-aminoxikarbonsav” kellett volna; az
Hilletve” szo el6tt szamos esetben nem tesz vesszot, példaul: 15. oldal 8. sor, 17. oldal 8. sor,
22. oldal 17. sor, 32. oldal alulrél a 17. sor, 53. oldal alulrél a 12. sor, 57. oldal utolso sor; 79.
oldal alulrél a 10. sor, 84. oldal alulrol a 20. sor, stb.; 22. oldal 11. sor: ,tetrametilfluor-
formamidiniumhexafluorofoszfat” helyett ,,tetrametilfluorformamidinium-hexafluorofoszfat”
kellett volna; a 22. oldalon alulrél a 14. sorban ,,nyers terméket”, mig ugyanazon az oldalon
alulrél a 3. sorban ,,nyersterméket” ir; 22. oldal 16. sor: ,trietilamin™ helyett ,,trietil-amin”
kellett volna; 25. oldal 17. sor: "uranil acetat” helyett ,,uranil-acetat” kellett volna; 22. oldalon
alulrél a 12. sorban ,,0ldoszer-rendszer”-t, mig a 23. oldal 10. sordban ,,0ld6szer rendszer”-t
ir; 23. oldal alulrél a 17. sor: ,,Mhz” helyett ,MHz” kellett volna; 23. oldal 5. sor: ,,A
deprotektalast” helyett ,,A véddcsoport eltavolitasat” kellett volna; 14. oldal 11. sor:
»szerkezet” helyett ,,szerkezetet” kellett volna; 15. oldal alulrdl a 9. sor: ,,and” helyett (kétszer
is!) ,,6s” kellett volna; 22. oldal 17. sor: ,dimetilszulfid” helyett ,,dimetil-szulfid” kellett
volna; 22. oldal 19. sor: ,dietiléterrel” helyett ,,dietil-éterrel” kellett volna; 22. oldal alulr6l a
13. sor: ,,kromatografidshoz” helyett ,,kromatografidhoz” kellett volna; 23. oldal alulrdl a 10.
sor: ,,Spectroscpo Y helyett ,,Spectroscop Y kellett volna; 24. oldal alulrol a 11. sor: ,,KBr,”
helyett ,,KBr” kellett volna; 28. oldal els6 sor: ,,and” helyett ,,és” kellett volna; a 28. oldalon,
az 1. tablazatban, a felsé indexben szerepel sajat munkara vonatkozo irodalmi hivatkozas
szama is, pld.: 10% = 7[10], 10*™ = 7[1] stb.; 34. oldal alulrél a 14. sor: ,,Ez sav” helyett ,,Ez a
sav” kellett volna; 34. oldal utols6 elétti sor: ,,peptid kdtések™ helyett ,,peptidkotések™ kellett
volna; 33. oldal alulrél a 12. sor: ,,Az NOE” helyett ,,A NOE” kellett volna; 40. oldal alulr6l a
12. sor: ,analogjai” helyett ,,analogonjai” kellett volna; 53. oldal alulr6l a 11. sor:
»analogoké” helyett ,,analogonoké” kellett volna; 59. oldal 3. sor: ,analdégjanak™ helyett
»analogonjanak™ kellett volna; 40. oldal alulrél a 8. sor: ,,CD3OH and ™ helyett ,,CD3OH és ”
kellett volna; 49. oldal alulrdl a 8. sor: ,,megszintetizaltuk” helyett ,eléallitottuk” kellett
volna; 50. oldal alulrol a 3. sor: ,,(39a €és b abrak)” helyett ,,(40a és b abrak)” kellett volna; a
42. abra (54. oldal) alairasaban ,,(14-16)” helyett ,,(20-23)” és ,,(17-19)” helyett,,(24-27)”
kellett volna; 53. oldal 17. sor: az ,,(1S,2R)-ACPC” egymas utan kétszer szerepel, a masodik
»(1S,2R)-ACPC” helyett ,,(1R,2S)-ACPC”-nek kellett volna lenni; 53. oldal alulrél a 10. sor:
,»Ez azt jelzi, hogy lanchossz javitja a konformacios stabilitast,...” helyett ,,Ez azt jelzi, hogy a
lanchossz javitja a konformacids stabilitast,...” kellett volna; 61. oldal 1. sor:
,megszintetizaltuk”  helyett ,eléallitottuk” kellett volna; 69. oldal utols6 sor:
»osszevetvethetd” helyett ,,0sszevethetd” kellett volna; a 66. abran (76. oldal) a kozépso
ciklopentangytirii kiralitdscentrumaibol kiinduld kotéseket az 1R, 2S konfiguraciok miatt
szaggatott vonallal, és nem vastag vonallal kellett volna rajzolnia; a 71. 4bra (82. oldal) felsd
részén 1évo ,,b” helyett ,,c”-t kellett volna irnia; 88. oldal alulrdl a 3. sor: ,,nano részecskéket”
helyett ,,nanorészecskéket” kellett volna; 88. oldal 5. sor: ,,dezaggregalhatok™ helyett ,,H14
hélix alkotoelemeikre bonthatdk™ kellett volna; stb..

A tovabbiakban néhany kérdést tennék fel a Jeloltnek:

1) Koriilbelil hany uj vegylilet szerepel az értekezés alapjaul szolgald
kozleményekben, és ezek koziil eddig melyiket vizsgaltdk biologiai hatas
szempontjabol? Amennyiben vizsgaltdk valamelyiket, az milyen hatassal
rendelkezik?



2)

3.

4.)

5)

6.

7)

Lehetséges-e valamilyen modszerrel meghatarozni a foldamerek masodlagos
kotésekkel létrehozott aggregatumainak a kinetikai, vagy termodinamikai
paramétereit? Amennyiben igen, milyen mddszerrel, illetve modszerekkel?

Az értekezés benyujtasa 6ta, annak témakorébol ez idaig hany 0j kézlemény jelent
meg, illetve hanyat fogadtak el publikéalasra?

A nanorészecskék jellemzésére az értekezésben leirtakon kiviil nem gondolt-e az
erre a célra sokszor alkalmasabbnak tartott ,Nanoparticle Tracking Analysis”
modszerre? Példaként itt megadnék egy kozleményt: van der Pol, E. et al., Optical
and non-optical methods for detection and characterization of microparticles and
exosomes, J. Thromb. Haemost., 2010, 8, 2596-2607.

Eléallitottak és tanulmanyoztak mar aromas gyirit tartalmazo B-homoaminosav
monomerekbdl (példaul: B-homofenilalanin, B-homofenilglicin, B-homotirozin, B-
homotriptofan, B-homohisztidin, stb.) all6 foldamereket? Fellépett-e ebben az
esetben az aromas gyliriik kozotti m-m-kolesonhatas? Amennyiben igen, hogyan
befolyasolta ez a masodlagos szerkezetet?

A foldamerek szerkezetének felderitésében, ahogy az az értekezés ,,Irodalmi
attekintésében” is szerepel gyakran haszndlnak Rontgen krisztallografiat.
Probalkoztak ezzel a modszerrel?

A 26. oldal 11. sordnak kozepétdl ezt irja: ,,Az SA moddszerben 1000 random
struktarat generaltunk 1000 K-en, ...” Az 1000 K nem eliras?

Végezetiil ki szeretném hangsulyozni, hogy a doktori mii, a korabbi tudomanyos fokozatot
kovetden, jelentds, eredeti tudoményos eredményekkel gyarapitotta a tudomanyszakot,
nagymértékben hozzajarult annak fejlddéséhez, ezért azt messzemenden elegendének tartom
az MTA doktori cim megszerzéséhez, és a nyilvanos vita kitlizését javasolom.

Budapest, 2013. aprilis 7. Huszthy Péter

a kémia tudomany doktora



