Valasz Dr. Ifj. Szantay Csaba, az MTA doktora biralatara
Nagyon koészonom Ifj. Szantay Csaba professzor Ur birdléi munkajat és méltatd szavait.
1. Az ,,aldtamasztottuk” kifejezés hasznalata.

Ezzel a megfogalmazassal szandékom szerint Uj tudomanyos eredményeket taglald tézispontokat
szerettem volna bevezetni. Elismerem, ez a fajta finomitdsa a sz6hasznalatnak az egyértelm(iség
rovasara ment.

2. A Z6 és E szerkezetek definicioja.

Adds maradtam ezeknél a szal szerkezeteknél a ndmenklatira magyarazataval, csak réviden
hivatkoztam a 8. oldalon Beke Tamas és Perczel Andras munkajat (44. irodalom) ahol ezeket leirjak. A
Z6-ban a 'Z’ zeg-zug-os lefutasu szerkezetre utal, ahol a 6 diéderes sz6g szin-klinalis, mig a 6-0s szam
az egymassal térkozelben |évé H-kotés pillérek kdzotti atomok szamdt adja meg. Az E jeldlés az angol
‘elongated’ szonak felel meg, ahol 6 anti-periplanaris.

3. Spin-diffazié kizarasa ROESY/NOESY kisérletekben.

Ezekben a kisérletekben a keresztcsicsok intenzitasat figyeltiik meg a keresztrelaxacié keverési
idejének fliiggvényében. Azt a keverési id6t kerestiik, ahol a gorbe nem tér el nagyon a kezdeti
linedrisan kozelithet szakasztdl és a jel/zaj viszony is elfogadhatd.

4. NOE intenzitasok hibaja.

A jel/zaj viszony analizise a kérdéses mérésnél azt mutatta, hogy a nagy intenzitasu keresztcstcsokra
15 % hibaval szamolhatunk, mig a kis intenzitdsu keresztcsucsoknal £20 % hibat becsiltiink. A
hibaterjedést aranyszamitasnal a szazalékos hibak 6sszegeként kozelithetjiik. igy +25 % az R értékre
becsiilt hiba, ami mellett R = 5.2 esetén hozzarendelt Z6 szignifikdnsan megkiilonboztetheté minden
alternativ masodlagos szerkezett6l és a rendezetlen allapottdl is. Az értékek reprodukdlhatdsagat
jelen esetben a lanc mentén mért R értékek megfeleléen kicsi ingadozasa jelezheti.

5. A 6 és 7 szekvenciak stabilitasi kiilonbsége.

A 6 peptid tetramer hosszusagu, mig 7 hexamer. A kooperativ hatasok és a lancvégek flexibilitdsa
miatt dltaldban a masodlagos szerkezetek stabilitdsa ndvekszik a lanchosszal. Ebben az esetben is
ezekkel a jelenségekkel magyarazhatjuk 7 nagyobb stabilitasat.

6. Masodlagos szerkezetek fiziologias koriilmények kozott.

Vizes kozegben egy kiilonalld hélix stabilitdsa nem magatdl értet6dé. Ez egyrészt fligg a hélix-tipus
inherens stabilitdsatdl, masrészt az oldalldanc-kémia mintazatatdl. Példaul a 10 és 13 aza,B-peptid,
illetve a 27 aaPB-peptid hélixek stabilisak vizes kdzegben. Ciklusos oldallancokkal és az oldallancok
kozotti ionos kolcsonhatdsokkal stabilizalhatd példaul a H14 hélix tipus is. A doktori munkdban
bemutatott hélixek vizsgalatanal ugyan tavoli célként tartottuk szem el6tt a vizes kozegl
gyogyszerkémiai alkalmazasokat, elsGsorban az 6nrendez6dést szabalyzo elveket szerettiik volna
megérteni. Jelenleg mar kifejezetten alkalmazasi célbdl vizoldékony szerkezetekkel dolgozunk, ahol
az igy feltart elvekre jelent6s mértékben tamaszkodunk.



A Seebach csoport altal végzett néhdny in vivo ADME vizsgdlat szerint egy tetramer szekvencia esetén
észleltek oralis felszivodast is (kismolekulds tulajdonsagok). Hosszabb lancoknal ennek az esélye
csokken, intravénds adagolas esetén tudtak csak az anyagot szisztémasan detektalni.

7. Aggregacio és gydgyszerként torténé alkalmazas.

A jov6ben varhato gydgyszerkémiai alkalmazasoknal olyan szerkezeteket kell konstrualnunk, amelyek
nem mutatnak aggregdciét a 4.4 fejezetben bemutatott mddon. Ez a sztereokémia mintazattal és az
oldalldnc-kémia hangolasaval el is érhet6. Ezek a nanostrukturalt formak inkdbb anyagtudomanyi
alkalmazasokat nyerhetnek. Pl. vezet6 mlanyag tulajdonsagait hangoltak igy R. Ortuno és
munkatarsai.

8. Jovbbeni gydgyszerkutatdsi alkalmazasok lehetGsége.

Jelenleg az egyik legnagyobb kihivds a gydgyszerkutatasban a protein-protein kélcsénhatasok
befolydsolasa. Ezeket kismolekulds hatéanyagokkal nagyon kis sikerrataval lehet megcélozni, mert a
kérdéses felszin nem egy olddszertdl elzart kavitas. Ezekre nagy felszinnel rendelkezé molekulak
kellenek. Kézenfekv6é megoldast nydjthatnak az antitest-alapu hatéanyagok, melyek mara mar fontos
részéveé valtak a gyégyszerkincsiinknek. Azonban az antitesteknek szamos nehezen kikiiszobolhet6
elénytelen tulajdonsaga is van: pl. (i) potencialis immunogenitas, (ii) rossz eltarthatdsag, (iii)
nehezen/dragan biztosithato egységesség és tisztasag. A foldamerek kisebb méretiikkel is képesek
nagy kélcsénhatasi felszint 1étrehozni, és a szerves kémia jol ismert eszkdztaraval kezelheték. igy a
kismolekulakndl bevalt gydrtasi és gydgyszerbiztonsagi protokollok ala besorolhatoék.

Nagysagrendileg 20 esetben mutattak meg, hogy foldamerek képesek hatékonyan protein-protein
kolcsonhatasok szétkapcsolasara. A jelenlegi informdcidk szerint egy aril-amid foldamer van klinikai
vizsgalatok alatt antibakterialis hatasra (DeGrado csoport). Kutatdcsoportunk is tervezett olyan
foldamert mely nM-os affinitassal ismeri fel a neurotoxikus B-amiloid oligomereket és kivédi mérgez6
hatdsukat ex vivo. Ezek alapjan ugy tlnik, a foldamer megkozelités elviekben a gyégyszergyarak
kapuin belil kerllhetne. De minthogy ezzel a |épéssel mar Uzleti kérdések is felmerilnek, az id6tavot
és a mértéket nem tudom megitélni.

Végezetlil még egyszer szeretném megkdszonni a biralatot, az értékes megjegyzéseket és a
kérdéseket.

Szeged, 2013.06.12.
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