Valasz Dr. Kovér Katalin, akadémikus biralatara
Nagyon kdszonom Kovér Katalin professzor asszony alapos biralatat, és dicséré szavait.

A vegylletek szamozasa azért kezd6dik 3-mal, mert a 20. dbra egy korabbi verziéjaban a szekvencia
mellett abrazolt két monomer is szdmozva volt. Ezeket a szamokat egységesség okdn a végsé
verzidbdl toroltem, de sajnos kovetkezetlenll a vegylileteket nem szdmoztam at végig. A 38. dbran
valéban 16 helyett 18 és forditva kellene szerepeljen. A 42. dbra alairasanak els6 mondata sajnos
rossz. Helyesen ,A de novo tervezett af- (20-23) és aafp-peptid (24-27) szekvencidk.”

1. Masodlagos kémiai eltolédasok alkalmazasa

A masodlagos kémiai eltoldddsok elemzésének feltétele, hogy statisztikailag értelmezhetd
mennyiségl szerkezeti adat és kapcsoldodd kémiai eltolddas dlljon rendelkezésre. A proteinek és
peptidek esetén harom alapesetet kiilonboztetliink meg (a-hélix, B-redé és rendezetlen) és ezekre
ezres nagysagrendben talalhaték meg eltoldddsi adatok pl. a BMRB adatbazisban. A homoldg
aminosavakat tartalmazé szekvencidk esetén efféle szervezett adatgy(ijtés nem valdsult még meg, és
csak a B-aminosav tartalmu szekvencidk esetén 17 kiilénb6z6 masodlagos szerkezetet ismertiink a
doktori m( beadasakor. Tovdbba az ilyen heteronuklearis mérésekhez jellemz&en izotop-jelzett
fehérje/szekvencia sziikséges, ami a foldamereknél nem rutinszerd eljaras. Ezzel egyiitt hosszitavon
atvihet6nek latom moédszert a foldamerekre. Ennek koztes |épéseként ismert masodlagos
szerkezettel rendelkez6 a-peptidekben hajtunk végre B-aminosav helyettesitéseket, és vizsgaljuk
ennek hatasat a kdrnyez6 a-aminosavmaradékok kémiai eltolédasaira. A legutdbbi eredményeink
szerint a kismértékd szomszédhatas mellett a masodlagos szerkezetre valdé befolyas igen jdl
kovethet6. llyenkor a heteronuklearis korrelacids spektrumokat krio-h{tétt méréfejjel nyerjik, mert
a kontrollalatlan aggregdciéo megel6zésére 100 — 500 uM koncentracio tartomanyban mérink.

2. Explicit oldészer-modell alkalmazasa

A szerkezetfinomitdsok soran el6szor tavolsagfiiggd dielektromos allandét, kés6bbi munkdkban pedig
implicit olddszer-modellt alkalmaztunk. Az explicit oldészeres modellezésekhez az olddszer-modellel
Osszehangolt er6tér szikséges. A newtoni mechanikdval leirt oldészer-modellek csak erGs
kozelitésnek tekinthet6k, igy az egylttes modell optimalizaldsa részben magdval az erGtér
paramétereivel torténik meg. llyen parositas példaul az AMBER FFO3-TIP3P protein-viz modell. A B-
aminosav épitSelemek a szokdsos, protein/peptid erStérrekben nincsenek paraméterezve. igy
altaldnos er6teret hasznaltunk, mint az MMFF94, amihez nincs 6sszehangolt olddszer-modell. Emiatt
volt kézenfekvé az alacsonyabb szintd, kevesebb CPU id6t igénylS olddszer-modellezés, aminek hibait
a kisérletes NMR megszoritasok reményeink szerint kiegyenlitettek. A 68. és 71. dbrakon bemutatott
magasabb szint(i szervezédéseknél TIP3P vizmodellt alkalmaztunk, de mint ahogy a szévegben
jeleztem is, ezeket csak szemléltetés céljabdl készitettiik el.

3. Oldékonysag javitasa

A vizben valé oldhatdsag a bioldgiai alkalmazasoknal kulcskérdés. Az oldékonysag egyrészt a polaris
oldallancok bevezetésével ndvelhetd, illetve 4.1.4 fejezetben bemutatott aminoprolin beillesztéssel
volt lehetséges. El6bbi mddszernél azonban tekintettel kell lenni az oldallancok toltés-mintazatara.
Az oldallancok toltéseinek esetleges taszitdsdval elveszithetjik a masodlagos szerkezetet.



A foldamerek farmakokinetikdjanak tekintetében igen kevés informdcié all rendelkezésiinkre. Sajat
publikdlatlan eredményeink és a Seebach csoport kdzleményei alapjan a vizsgalt foldamerek az in
vivo féléletideje altaldban néhany éranak adddott. Bizonyos szekvenciaknal a tartézkodasi id6 néhany
napra is megnovekedett. A bioldgiai membranokkal valé kélcsonhatas vizsgdlata még sok munkat
igényel; egy szekvencia esetén megfigyeltiik a vér-agy gaton vald atjutast (publikalatlan).

Végezetll még egyszer szeretném megkdszonni a birdlatot és az érdekes kérdéseket.
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