Biralat
Dr. Borbas Aniko:
Biologiailag aktiv oligoszacharidok és analogonjaik szintézise
cimii akadémiai doktori értekezésérol

Dr. Borbds Anikdt a magyar szénhidratkémikusok csaladjan belill a fiatalabb
generacio kiemelkedd képviseldjeként tartjuk szamon. A most benyujtott akadémiai doktori
értekezeése nem cafol rd erre a véleménylinkre, s6t megerdsiti azt.

A Jelolt a Liptdk Andrds akadémikus iranyitotta debreceni szénhidratkémiai
iskolahoz hallgatoként csatlakozva érte el elsé figyelemre méltd eredményeit, majd ugyanott
sikeresen folytatta kutatéi palyafutasat. Lényeges koriilmény, hogy kutatdsait a
szénhidratkémiai teriiletén a csoport Liptak Andrés sajndlatos kivaladsa folytan bekovetkezett
atszervezését, majd végleges megsziintetését kovetden is folytatta. Az értekezésben
bemutatott szintétikus és biologiai eredmények jelentds része mar ezen kedvezdtlen
korilmények kozott sziiletett.

A Jelolt értekezése Osszedllitdsakor 10 vonalaiban kovette az akadémiai doktori
értekezések formai eldirasait, és sikeriilt tobbéves munkéjat Gsszefogottan és vilagosan
bemutatnia. A tomorség érdekében az értekezésben kiilon kisérleti részt nem allitott Ossze
hivatkozva az irodalomjegyzékben megadott publikdcidira. A Tézisekben nyolc oldalon
hasonld tomorséggel ismertette legfontosabb eredményeit.

A Jelolt kisérleti munkajat és eredményeit az értekezés harom o fejezetében
foglalta 6ssze:

1. Novényi arabinogalaktan oligoszacharidok szintézise.
2. Szialsav-tartalmu lektin ligandumok szulfonsav mimetikumainak szintézise
3. Véralvadasgatld hatdst heparinoid pentaszacharid-szulfonsavak szintézise.

Habar a harom fejezet tematikdja jol elkiiloniil egymastol, két alapvetd elem
szorosan Osszekapcsolja azokat: a) mindharom teriilet szorosan kapcsolodik glikobiologiai
kutatasokhoz, és b) mindhdrom kisérleti alapjat oligoszacharidok szintézise és vizsgalata
képezi.

A harom témakor eltérd jellegzetességei miatt a Jelolt az irodalmi eldzményeket
kiilon-kiilon az egyes fejezetek bevezetéseként targyalja, majd fejezetenként ezt kdvetik sajat
vizsgalatai és eredményei. Megallapithatd, hogy a Jeldlt sajat munkdja jol ekiiloniil az
eldzményektol.

E fejezetek felvezetéseként az értekezés Bevezetésében felvdzolja a témak
indittatdsat, majd egy altalanos Irodalmi attekintésben targyalja az oligoszacharidok biologiai
jelentOségét, tovabba a szintézisik soran alkalmazott glikozilezési modszerek alapelveit, a
legelterjedtebb eljarasok eldnyeit és nehézségeit. Meggydzden mutat rd, miért lett az oligo-
szacharidok szintézise a szintétikus szénhidratkémia egyik legfontosabb és legizgalmasabb
teriilete. A teljes irodalmi hattér (tobb mint 200 citaitum) egyrészt bizonyitja a Jelolt széles-
korli jartassagat ezen a terlileten, masrészt egyértelmiien tdmasztja ald, hogy a Jelolt



kisérletei, valamint eredményei rendkiviil iddszerlieck és jelentdsek mind a szintetikus
szénhidratkémia, mind a glikobioldgia szempontjabol.

A Jelolt az irodalmi eldzmények kritikus elemzésére ¢épitve céltudatosan
valasztotta meg munkdja végsé célkitlizéseit €s tervezte meg mindhdrom teriileten a cél
cléréséhez vezetd racionalis szintézisutakat. Ezek invencidzus kivitelezésével sikeresen
valositotta meg elképzeléseit €s ért el szamos értékes és eldremutatd j eredményt.

Nem feladatom, hogy az egészében kitin6 munka valamennyi részletét
bemutassam, ezt a Jelolt kielégitéen megtette mind értekezésében, mind Téziseiben.

Kiemelem viszont azokat az eredményeit, amelyeket kiemelkedének tartok.
A) A szintetikus szénhidratkémia szempontjabol:
1) Uj, hatékony és jol kivitelezheté eljarast fejlesztett ki szulfonsav csoport

kiépitésére monoszacharidok anomer szénatomjan, amivel Gjtipusta ketopiranozil-szulfonsav
szerkezetli glikozil-donorokat allitott elo.

2) Az eljaras szellemes fejlesztésével sikeresen vezetett be uldz szarmazékok
nem-anomer szénatomjaira metilénszulfonsav szubsztituenst, amivel 0j utat nyitott elagazo
lanct monoszacharid-szulfonsavak szintéziséhez.

3) Invencidozusan dolgozott ki ortogondlis véddcsoport és glikozilezési
stratégiakat, amelyek révén jo hatasfokkal sikertilt szintetizalnia a célként kitlizott

a) penta-, hexa-, hepta-, okta- és nonaszacharid linearis ¢és elagazo
arabinogalaktanokat;

b) tri- és tetraszacharid szialil L* mimetikumokat;
C) pentaszacharid-szulfonsav tipust heparinoid analo gokat.

4) Piranozil-metilénszulfonsav szarmazékok részletes NMR vizsgalataval 1
adatokkal jarult hozza anomer szénatomon diszubsztitualt pirandézszarmazékok szerkezeti
hozzarendeléséhez.

B) A glikobiologia szempontjabol jelentés, hogy a véralvadasgatlo hatasu
heparinoid szarmazék Idraparinuxnal hatasosabb pentaszacharid-diszulfonsav mimetikumot
szintetizalt. A biologiai vizsgalatok eredményei alatamasztjak, hogy a szintetikus bioizoszter
szacharid-szulfonsav szarmazékok potencialis helyettesitiaz analdg szulfatésztereknek.

Az értekezésben leirt szintéziseket és eredményeket a szénhidratkémikusok hazai
¢s nemzetkozi kozossége jol ismeri hiszen azokat a Jelolt szimos belfoldi és kiilfoldi
konferencian eldéadasok és poszterek formajaban mar bemutatta és kiemelkedé nemzetk6zi
szakmai folyiratokban 20 szakcikkben publikalta. Jelen bemutatasuk alkalmat nyujt arra, hogy
a szénhidratkémidban nem t4jékozott kollégak is megismerjék a Jelolt korszerti és értékes
munkassaganak eredményeitt.

A disszertacio Osszeallitaisa mélto a valasztott téma és az eredmények
jelentéségéhez. A problémak és megoldasuk vilagos leirasa, a dolgozat példamutato stilusa a
birald szamara a munkat élvezetes olvasmannya tette. A birald kritizalni valo esetleges
szakmai hibakat vagy ellentmondasokat nem talalt. Elirdsok és sajtohibak csak elvétve
fordulnak el6, amiknek felsorolasat mell6zom.

A kovetkez6 kérdéseim és megjegyzEéseim ennélfogva nem érintik a disszertacid
értékeit.
Megjegyzések:



1) A 7. oldalon a Jeldlt a szénhidratok és szarmazékaik biologiai jelentdségét
targyalva kitér a glikobiologia és a szintétikus szénhidratkémia, azaz glikokémia fontos
kapcsolatara. Itt érdemes lett volna megemlitenie a mar idestova harminc esztendeje
bevezetett Glycoscience, azaz Glikotudomany vagy masképpen Szénhidrattudomany
koncepcidjat, ami éppen a glikokémiai és glikobiologiai kutatasok célkitiizéseinek és
modszereinek egyesitésére torekszik a jobb eredményesség érdekében.

2) A 15. oldalon a Jelolt az anomer effektus sztereokémiai kovetkezményeire
utal. Hianyolom, hogy a vonatkozd szamos publikaciobol nem idézett legaldbb egy alapvetd
munk at.

3) A 16. oldalon a glikozidok B-1,2-transz- és a.-1,2-transz-kotését ismerteti, de
csak az elobbit mutatja be képlettel. Célszerti lett volna az utobbit is képlettel abrazolni.

4) Kérdésesnek talalom 30. oldalon a 31 vegyiiletre a “digalakt6z” elnevezést a
szokasos galaktobioz (lasd: mannobioz) helyett. Ugyancsak erdltetett a 71. oldalon a “nem-
dezoxigenalt” kifejezés.

5) A kisérleti rész elhagyasa az értekezés szovegébdl helyes volt. Ugyanakkor
segitséget nyUjtott volna a munka elbiralasdhoz a sajat kozlemények, kiillondsen a még meg

nem jelentek digitdlis formaban (CD) torténd csatoldsa. Erre a megoldasra mar korabban
lattunk példakat.

Kérdések:

1) A 60. oldalon a Jelolt a 134+142 glikozilezési reakciorol érdekességként
kozli: “..lejatszddasanak feltétele volt, hogy az akceptor 4’-hidroxilja is szabad legyen;...”. A
termékek kozott is csak a 3°-O-glikozid (143) szerepel, 4’-O-glikozid nem. Ugyanakkor a 75.
oldalon a hasonld 134+196 glikozilezési reakciorol — igaz csak zardjelben — megemliti, hogy
“..0-(2-4’)-kotéstt regioizomer triszacharid is képzodott...”  Valoban csak ez esetben
képz6dott a (4°-2) regioizomer?

2) Az irodalomban k6zo1t érdekes, uj ciklikus-peptid (128) és ciklodextrin (129)
tipusu klaszterek esetén ismert-e, hogy pontosan milyen értékek a “jo aktivitasok™?

Osszefoglalva: Dr. Borbas Anikd jelentés eredményeket ért el glikokémiai és
glikobioldgiai kutatasok Osszekapcsolasaval, aminek révén sikeresen szintetizalt bioldgiai és
varhatoan gyodgyaszati szempontbol is jelentds természetes oligoszacharid analégokat az
arabinogalaktanok, valamint szulfonsav-tartalmu szidlsav mimetikumok és a véralvadasgatlo
hatasu heparinoidokkal bioizoszter szulfonsav-mimetikumok korében. A szintézisek hatékony
megvaldsitdsahoz eredményes véddcsoport és glikozilezési straté gidkat dolgozott ki. Munkéja
soran ratermetten alkalmazta és fejlesztette a szerveskémia korszerii preparativ é€s
szerkezetkutatasi modszereit.

Mindezek alapjan a legmelegebben javaslom a Jelolt akadémiai doktori értekezé-
sének nyilvanos vitdra bocsatasat és sikeres védés esetén szamara az akadémiai doktori cim
megadasat.

Budapest, 2013.februar 26.
(Dr. Pintér Istvan)
az MTA doktora






