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Dr. Borbas Aniké akadémiai doktori értekezésében a PhD fokozata (1997)
megszerzése utan végzett munkajat foglalja 0ssze. Az értekezés 20 publikaciora épdil,
egy-két kivételt6l eltekintve valamennyi j6 szinvonald nemzetkozi folydiratban jelent
meg. Dr. Borbds Anikd munkdjat Debrecenben, az eredetileg a Kossuth Lajos
Tudomdnyegyetem Biokémia Tanszékén Dr. Liptdk Andrds vezetésével létrejott, majd
szamos reinkarnacién keresztil ment, végil, sajndlatos mddon, megsziint MTA
Szénhidratkémiai Kutatocsoportban végezte. Kutatdmunkdjat kezdetben Dr. Liptak
Andras iranyitasaval, majd késébb 6ndlléan folytatta, de az utolsé idészakban mar a
kutatécsoport tényleges szakmai iranyitéja volt. Az értekezés alapjat képez6
kozlemények lefedik a kutatocsoport fébb kutatdsi terileteit és publikdcidinak
tobbségét.

Az értekezés témakore, a bioldgiailag aktiv oligoszacharidok és analogonjaik,
mimetikumaik szintézise mindenképpen indokolt és aktualis kutatdsi teriilet. Valéjaban
a szénhidratkémiai kutatasok tulnyoma része az egész vildgon ebbe a széles kategdriaba
sorolhato, igy aztan az 6rdog a részletekben rejlik, vagyis a kutatasi téma fontossaganak
megitélése, csak a konkrétan vizsgalt bioldgiai probléma, és a hozza kapcsolédd kémiai
megkozelités hatékonysaga, Ujszerlisége alapjan itélheté meg.

A 124 oldalas, 186 irodalmi hivatkozast tartalmazé értekezés négy f6 részre
tagozddik. Egy rovid bevezetést kovet6en hdarom fejezetben ismerteti a dolgozat
tényleges targyat képezd terileteket:

e NoOvényi arabinogalaktanok oligoszacharid egységeinek szintézisét;

e Szidlsav tartalmu oligoszacharidok szulfonsav  mimetikumainak

el6allitasat;

e Heparin oligoszacharidok szulfonsav mimetikumainak szintézisét.
Ez utébbi fejezetek harmas tagoldsuak. El6bb a terilet bioldgiai hatterét targyalja
roviden, amit a szintetikus el6zmények bemutatasa utan a sajat vizsgalatok ismertetése
kovet. Ez a targyalasmadd részint megkonnyiti a szakterileten jaratlan olvasd szamara a
munka megértését, masrészt j0 lehetfséget ad a Jeldltnek sajat munkajanak szélesebb
perspektivaba helyezésére, de ugyanakkor lehet&séget nyit a sajat eredmények fokozott
kihangsulyozasara is.



A dolgozat nem tartalmaz a hagyomdnyos értelemben vett célkit(izést. Ezt egy
oldalrdl feltétlenl pozitivan értékelendd, hiszen valdszin(ileg senki el6tt nem ismeretlen
az a gyakorlat, melyben a konkrét célkitlizések az eredmények megsziiletése utan
utdlag, a dolgozat irdsakor fogalmazédnak meg. A birald dolgat ugyanakkor ebben az
esetben meg is neheziti, hiszen tisztazatlan marad, hogy az elvégzett munka tényleges
célja az egyes bioldgiai teriileteken felmerilt problémdk megoldasahoz valé érdemi
hozzajarulds volt, példaul volt-e a remélt bioldgiai hatds tényleges mértékével definialt
cél, vagy a munka tényleges hajtéereje valéjaban a kémiai szempont, abban a
reményben, hogy ha a szintetizdlandd vegyliletek és a kidolgozandd mddszerek esetleg a
biolégiai probléma megolddsahoz is hasznosak, az csak bdnusz. Az értekezésben
Osszefoglalt munka alapvetéen szintetikus kémiai jellegli, birdlatomban ezért a
szintetikus kémiai munkdra fogok fékuszalni, ugyanakkor sziikségesnek tartom, hogy a
Jelolt megkozelitési modja miatt a kémiai bioldgiai résszel kapcsolatban is néhany
megjegyzést tegyek.

A munka érdemi részét targyald elsé részben a ndvényi arabinogalaktanok
szintézisével kapcsolatos munkajat ismerteti. Célvegylletei az Echinacea purpurea
immunstimulans hatasaért felel6snek vélt B-(1->6)-kotésli D-galaktan O-2-n [-L-
arabinofurandzzal, vagy [-(1->5)-arabinofuranozil-arabinofurandzzal szubsztitudlt
szarmazékai. VéddGcsoport-stratégiajat eredetileg a 2,2-dimetoxipropannal kapott
acetadlozasokban a KLTE Biokémia Tanszékén kordbban megfigyelt metoxi-izopropil
(MIP) acetdl képz6désre alapozza, és a MIP csoportot probalja meg oligoszacharid
szintézisekben alkalmazni. A MIP csoport, korantsem varatlan, nagyfoku
savérzékenysége miatt a szintézis-stratégiat tobbszor is mddositja, de végiil is sikeresen
megvalositja Osszesen hét, triszacharidtdl nonaszacharidig terjed6 méretld p-(1->2)-
arabinofuranozil vagy di-arabinofuranozil oldallancot tartalmazé [-(1->6)-galaktan
oligoszacharid szintézisét. A dicséretes szintetikus munka sikerességét sajnos nem
korondazzak a bioldgiai eredmények, hiszen id6kozben az arabinogalaktan szerkezetét
revidealtak, az arabinozil oldallancok nem az 0-2 hanem az O-3 helyzetben
kapcsolédnak a galaktanhoz. Ez, azonban, természetesen nem von le semmit a
szintetikus kémiai érdemekbdl, hanem sokkal inkabb jelzésértékil azokat a kockazatokat
tekintve, amik a szintetikus vegyész szamara jelentkeznek egy kémiai bioldgia
projektben. (Ezekkel kapcsolatban taldan nem felesleges Kuszmann Janos bon mot-jara
emlékeztetnem: ,A szintetikus kémikus szamara a gydgyszerkutatasban csak két
esetben valik problémdssa a helyzet. Az egyik eset, ha hatasos vegyiletet szintetizal, a
masik, ha hatastalant.”)

A MIP acetalok véd&csoportként torténd hasznositasat mas terileten is vizsgdlja
és sikeresen el6dllitia a ciklodextrinek szimmetrikusan 2,6-di-O-MIP-szubsztitudlt
szarmazékait.

A dolgozat masik vonulatat a kilénb6z6 karbonsav vagy szulfat csoportot
tartalmazd bioldgiailag aktiv oligoszacharidok anionos csoportja helyett szulfonsavat
tartalmazd analogonjainak szintézise alkotja.



A szidlsav tartalmud lektin ligandumokkal foglalkozd rész elsé alfejezetében a
szialil Lewis* tetraszacharid olyan analdgjainak a szintézisét ismerteti, amelyek az N-
acetilneuraminsav  helyett egy olyan D-gliko konfiguraciéjG monoszacharidot
tartalmaznak, amelyben az anomer szénatomon |év6é karboxil csoportot egy
metilénszulfonil csoport helyettesiti. Védett D-gliikonolakton szdrmazékbdl j6 hozamu
szintézis utat dolgoz ki a védett uléz-2-onsav metilénszulfonil analogonjanak a
szintézisére. A szulfonsav tartalmu donorokkal végzett glikozilezés problémadinak
lekiizdése utan végil is két szialil Lewis* pszeudo-oligoszacharid analogont szintetizal
szabad formaban. (Szerepel a fejezetben egy tovabbi, az eredeti szerkezethez sokkal
kdzelebb allo védett oligoszacharid (162) szintézise is, e vegyiilet esetében azonban a
nem-védett oligoszacharid el&allitdsdanak nem taldltam nyomat.)

A szulfonsav tartalmu glikozil donorral torténé glikozilezések nemcsak a
hozamok, és mellékreakcidk, hanem a reakcidban képz6d6 anomerek konfiguraciéjanak
meghatarozasat illetéen sem egyszerliek. Dr. Borbas Aniké igényességét jelzi, hogy NMR
spektroszkdpiadval részletesen vizsgalja e konfigurdcio meghatarozasanak lehetéségeit a
haromkdotéses C-H heteronukledris csatoldsi dllandé mérésével.

A szidlsav analogonok kovetkez6 alfejezetében L-fukdzbdl kiindulva olyan
vegylleteket allit el6, amelyek mind konformdaciéjukat, mind funkcids csoportjaikat
tekintve kozelebb dllnak az N-acetilneuraminsavhoz a kordbban szintetizalt
szarmazéknal.

A negyedik alfejezetben laktdzbdl kiindulva a 3’-szialillaktoz egy, és a laktdz-3'-
szulfat két szulfonsav mimetikumdanak szintézisét ismerteti. E vegylleteket a
Helicobacter pylori fert6zések gyogyitasaban véli felhasznalhaténak.

Az értekezés utolsé részében Jeldlt a véralvadasgdtld heparinoid szulfonsavak
szintézisével kapcsolatos munkajat foglalja 6ssze. A munka itt konkrétan az Idraparinux
szulfonsav  analogonjainak el&allitasat célozza. Ez a vegyllet a heparin
véralvadasgatlasaért felel6s pentaszacharid gyogyszerként térténd bevezetése utan egy
ideig, mint potencialis masodgeneracidés termék, gyodgyszerjelolt volt. Klinikai
kiprébalasra is keriilt, am végil, kedvez6tlen farmakokinetikai tulajdonsagai miatt a
klinikai vizsgalatokat le kellett allitani. Az Idraparinux analogonok szintézisével
kapcsolatban szintetizalja a pentaszacharid kisebb egységeinek szulfonsavval médositott
mimetikumait, igy 5 diszacharidot és 3 triszacharidot. A bioldgiai aktivitas szempontjabdl
relevdns pentaszacharid szinten egy diszulfonsav és egy triszulfonsav szdrmazék
el6allitasat valdsitja meg.

Az értékezés nagy mennyiségu, igényes szintetikus munkat foglal 6ssze. Tovabbi
érdeme, hogy a munka jelent@s része, értem ezen kiilondsen a heparinnal kapcsolatos
munkat, a szintetikus szénhidratkémia egyik - mind metodikai, mind technikai
szempontbdl - legnehezebb terliletén tortént. Az ezen a teriileten elért eredményeket
csak az tudja igazan értékelni, akinek maganak is volt szerencséje (vagy balszerencséje)
ezen a terileten dolgozni.



Az értekezések biralata altaldnossagban két dolgot takar: kritikat és értékelést.
Mivel a dolgozatban foglalt munka mar megjelent publikacidkra épiil, igy keresztilment
jelentds nemzetkozi folydiratok birdldinak szakért6 szlirGjén ezért észrevételeim, egy
kivétellel, altalanos jelegliek.

Kémiai szempontbdl a dolgozat alapvetéen két , kémiai gondolatot” jar korbe,
mindkét esetben bioldgiai kontdsbe elbujtatva. Az egyik a metoxi-izopropil (MIP)
acetalok védd&csoportként torténé alkalmazasa, a madsik a szénhidratok szulfonsav
szdrmazékainak szintézise és alkalmazdsi lehet6ségei. Bdar, természetesen mindkét
témakor kutatdsdnak lehet létjogosultsaga, véleményem szerint nem tartoznak a
szénhidratkémia legéget6bb kérdései kozé. Talan ennek is tudhatdé be, hogy a
disszertacidban szerepl6 kdzleményekre viszonylag kevés hivatkozds tortént. Metodikai
Ujdonsagként a munkabdl két reakciot tartok emlitésre méltonak: a pirandzok exo-
metilén szdrmazékaira torténd sztereoszelektiv hidrogénszulfit addiciot, és a (2-
naftil)metil éterrekel kapcsolatos munkat. Meglepd moddon, ez utdbbit a Jelolt
»,mostohagyerekként” kezeli, és mig a publikdcidk kozott két kozlemény is ezzel
kapcsolatos, a dolgozatban egyaltaldn nem keril ismertetésre.

Masik altaldnos jellegl észrevételem, hogy a Jeldlt oligoszacharid szintézisei
soran el@szeretettel hasznalja azt a régi szintézis-stratégiat, amelyben valamilyen
funkcionalizalatlan glikozil donorral (pl. acetobrém-gliikdzzal vagy -galaktézzal) glikozilez
és az igy kapott szarmazékokat a tovabbi atalakitasokhoz di- vagy triszacharid szinten
szamos |épésben Ujrafunkcionalizalja. Ez a stratégia, amely egy ideig egyetlenként
létezett, a ma mar széles korben rendelkezésre allé konnyen funkcionalizalhatd glikozil
donorok kifejlesztése utan, napjainkra mar szinte teljesen kiszorult. Hatranyai, egyebek
kozott, hogy szlikségtelenll megndéveli a szintézisek sordn az értékesebb ,advanced
stage” intermediereken végrehajtott |épések szamat, a parhuzamos lépések rovasara
noveli a szintézisek szekvencialis |épéseinek aranyat, és ezdttal idSigényét. Igy az
arabinogalaktanok szintézise soran a Jel6lt szdmos di- illetve triszacharid modult
szintetizdl, minden esetben oligoszacharid szinten torténé  tobblépéses
funkcionalizalassal. Ugyanakkor az 6sszes altala szintetizalt vegylilet, és minden egyéb
tovabbi szerkezeti varidns, mind6ssze 2-3 egyszer(en, rdadasul egymasbdl elGallithatd
galaktéz donorbdl is megoldhaté lett volna. Hasonld a helyzet a heparin
oligoszacharidok terén is (88. abra), ahol acetobrém-gliikézzal el6bb harom kilénb6zé
diszacharidot szintetizal, majd az egyes diszacharidokat tovabbi 7 |épésben alakitja a
kivant termékké. Egy gondosan tervezett, k6zos glikozil donorral mindharom esetben
jelent6sen csokkenthet6 lett volna a diszacharid szinten végrehajtott Iépések szama.

Mint kordbban mar emlitettem, a dolgozatban foglalt munka mar atesett kiilonb6z6
folydiratok biraléinak sz(ir6jén. Bar a konkrét észrevételek ezért kdnnyen ,kakan is
csomot keresésnek” tlinhetnek, egy problémat, amely megiitotte a szememet, és nem
taldltam rd magyarazatot sem a dolgozatban, sem a publikdcioban mégis szova kell
tennem.



A 95. dbran a 252 diszacharidot, amelynek mind a karboxil mind a szulfonsav
csoportja metil észter formaban védett, el6bb Zemplén dezacetilezésnek, majd ezt
kovetéen NaH és Mel segitségével torténé metilezésnek veti ald. Meglep6 mdodon a
metilezést kdvetéen a termékben (254) az eredetileg metil észterként védett csoportok
szabad sav formdjaban jelennek meg. Hasonlé a helyzet a 95. dbran a 253->256 illetve a
96. dbran a 251->258 + 259 atalakitasok esetén is.

A dolgozat gydgyszerkutatdsi/kémiai bioldgiai aspektusait nem tartandam
szerencsésnek részletesen birdlni. Megjegyzéseim/észrevételeim ezért csak egy konkrét
problémadra és egy altaldanos kérdésre szoritkoznak.

Az Echinacea purpurea biolégiai hatdsossagat a 25. oldalon két érvvel tdmasztja
ald, nevezetesen, hogy az indidnok évszdzadokon at hasznaltak, madasrészt, hogy
alkoholos kivonata gydgyszertarban kaphatd. Egy vérbeli szkeptikus szdmara mindkét
érv eleve gyanusnak tlinhet, szamomra azonban el8szor az alkoholos kivonat, és az
arabinogalaktdnok tulajdonsagairél korabban a dolgozatban olvasottak és az abbdl
kovetkez6en varhatd oldhatésag kozotti ellentmondds vetett fel problémat.
Nevezetesen, hogy mi(k) is az Echinacea purpurea igazi hatdéanyaga(i)? Egy rovid
irodalomkeresés soran, egy meglehetésen ellentmonddsos teriiletbsl kaptam izelit6t,
ahol egyre Ujabb és Ujabb kérdések meriiltek fel. igy aztdn a kdvetkezS kérdésekre
kérnék valaszt a Jelolttdl:

Bizonyitott-e az Echinacea purpurea kivonatok in vivo hatasossaga?

Ha igen, konkrétan milyen in vivo hatasokat fejt ki?

Melyek az in vivo hatdsért felelGs vegylletek?

Mi az arabinogalaktanok jelent6sége ezek k6zott?

A dolgozat bioldgiai vonatkozasaival kapcsolatos altalanos jellegl kérdésem:
Mennyire vitte el6re a munka az egyes konkrét részteriileteken a bioldgiai problémak
megoldasat?

Osszefoglalva megallapitom, hogy Dr. Borbas Aniké doktori dolgozataban uj,
nagy mennyiségli szintetikus munkardél szamol be, a szintetizalt célvegyiileteknek
bioldgiai vonatkozasai is vannak. Az elvégzett munka mennyisége és mindsége
messzemenden megfelel az MTA doktori cim kovetelményeinek. Ezért a dolgozat
nyilvanos vitara bocsatasat, és sikeres megvédése esetén az akadémiai doktori cim
odaitélését javaslom.

Budapest, 2013. m3ajus 6.

(Dr. FUgedi Péter)
a kémiai tudomany kandidatusa



