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Bodor Andrea:  

„Az NMR spektroszkópia sokszínűsége fehérjék és kismolekulák világában"  

című MTA doktori értekezésének bírálata 

 

 

A dolgozat áttekintő jellegű értékelése  

 

Bodor Andrea (akire az egyszerűség kedvéért „Jelöltként” fogok hivatkozni) MTA-

doktori értékezése kutatói munkásságának nagyjából az elmúlt tizenöt évét öleli fel. 

Tekintettel a dolgozat sajátosságaira, a részletek tárgyalása előtt érdemes néhány áttekintő 

jellegű jellemzést és megjegyzést adni erről a munkáról. Az értekezés szokatlanul heterogén, 

méghozzá három szempontból is: 1) a vizsgált molekuláris rendszerek (analitok) 

önmagukban is sokfélék, a merőben más vizsgálati megközelítéseket igénylő kis- és 

nagymolekulákat egyaránt felölelő módon; 2) Jelölt munkássága nemcsak az analitok 

tanulmányozására terjed ki, hanem számos NMR-módszerfejlesztést is tartalmaz; 3) a Jelölt 

által bemutatott kutatásokat részben belső indíttatású, kíváncsiságvezérelt elképzelések 

motiválták, részben pedig egy tágabb kutatási projekthez nyújtott szerkezetanalitikai 

támogatás igénye vezérelte. Jelölt értekezésének címe ezt a sokszínűséget igyekszik 

kidomborítani, leginkább arra utalva, hogy az NMR-spektroszkópia mennyire sokrétűen 

használható a fehérjék és a kismolekulák világában egyaránt. Ez önmagában nem meglepő, 

az azonban annál figyelemreméltóbb, ha valaki NMR-spektroszkópusként egy személyben 

műveli ezt a sokszínűséget. Kevesen látják és értik azt, hogy a modern NMR-spektroszkópia 

olyan tág, aldiszciplinák sokaságát magába foglaló tudományterületté nőtte ki magát, 

amelyen belül az egyes alterületek hatékony művelése évekig tartó specializálódást igényel. 

Jelölt mind a vizsgált analitok (rendezetlen fehérjék, fehérjeszakaszok, 

membránmimetikumok stb.) szerkezetfelderítése, mind az NMR-módszerfejlesztések terén 

nemzetközileg is jelentősnek számító eredményeket ért el. Mi több, a mindennapi 

alkalmazásokhoz képest egzotikumnak számító nagynyomású és alacsony hőmérsékletű 

NMR mérések segítségével is izgalmas eredményeket ért el. Ebből a perspektívából 

értelmezve, az értekezés többdimenziós sokszínűsége nemcsak a Jelölt széleskörű szakmai 

jártasságát tükrözi, hanem azt is mutatja, hogy az NMR egymástól viszonylag távol eső 

területein kellően mély tudással rendelkezik. Mindez jól mutatja nemcsak az NMR-
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spektroszkópia, de a Jelölt szakmai sokszínűségét is, ami munkássága egyik legfőbb 

sajátosságának tekinthető. Éppen ezért, a Jelölt MTA-doktori értekezésének heterogenitása 

kifejezett érték, hiszen egy kutató innovatív hozzáállásának és önállóságának egyik legfőbb 

mutatója, hogy hajlandó újabb és újabb területekben elmélyedni, és képes bármely ilyen 

területhez alkotó módon hozzájárulni. 

Jelölt 130 oldalas disszertációjában jelentős volumenű és nagy jelentőségű NMR-

spektroszkópiai kutatásokat mutat be. Az értekezés alapját a Jelölt 18, rangos folyóiratban 

megjelent közleménye képezi. Jelölt a csatolt 17 oldalas tézisfüzetben összesen 17 

tézispontban foglalta össze a disszertáció tárgyát képező új tudományos eredményeit. 

A dolgozat formailag és tartalmilag is logikusan van felépítve, nyelvezete világos, 

célratörő. A dolgozat szerkesztése, stílusa, az abban foglalt munka mennyisége és minősége 

teljes mértékben meggyőzőek arra nézve, hogy Jelölt nemcsak kiváló kutató, de eredményeit 

kiválóan is tudja megjeleníteni. A dolgozat felépítése, a fejezetekre való tagolás módja 

klasszikusnak mondható (1. bevezetés; 2. szakirodalmi áttekintés; 3. célkitűzések; 4. kísérleti 

rész; 5. eredmények és értékelések; 6. összefoglalás és kitekintés; 7. irodalomjegyzék). Mindez 

megfelelő arányokat kapott a disszertációban. Az 5. fejezet belső tagolása tükrözi a fentebb 

tárgyalt sokszínűséget (5.1. globális NMR-paraméterek, empirikus D–M, rH–N összefüggések; 

5.2. új, 1H-detektált NMR-pulzusszekvenciák rendezetlen fehérjék jellemzésére; 5.3. a 

rendezetlen fehérje/fehérje szakasz átfogó jellemzése, a kölcsönható partner viszonya: a 

rendezetlen-rendezett átalakulás; 5.4. a dUTPáz hidrolízise, a Mg2+ jelentősége; 5.5. 

membránmimetikum bicellák jellemzése; 5.6. zöld kémiai és ipari folyamatok követése, 

jellemzése). 

 

 

Célkitűzések, új tudományos eredmények, opponensi kérdések. 

 

Az alábbiakban röviden és egyszerűsített formában áttekintem Jelölt kutatómunkájának 

célkitűzéseit, hiszen ezek vizionálása önmagában is szerves részét képezi munkásságának, 

illetve kutatói attitűdjének. Előre bocsátom, hogy a célkitűzések alap- és alkalmazott kutatási 

szempontból is teljes mértékben relevánsak, illetve jól illeszkednek a tudomány mai 

állásához. Minden célkitűzést követően összefoglalom a megvalósítás, azaz a disszertációban 
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tárgyalt új tudományos eredmények lényegét, továbbá egyes esetekben felteszem a bennem 

felmerült kérdéseket.  

 

 

1.  

Cél: 

Kihasználva az NMR-spektroszkópia alkalmasságát globális paraméterek meghatározására, 

Jelölt célul tűzte ki, hogy globuláris és rendezetlen fehérjéket egyaránt vizsgálva empirikus 

összefüggéseket találjon a molekulák transzlációs diffúziós állandója (D) és molekulatömege 

(M), illetve a hidrodinamikai sugár (rH) és a polipeptid láncot felépítő statisztikai szegmensek 

száma (N) között. A problémafelvetés magában foglal olyan kérdéseket, hogy ilyen globális 

szintű mérésekkel jól megkülönböztethetők-e a globuláris és a rendezetlen fehérjék, a mérési 

körülmények mellett alkalmazható-e a Stokes-Einstein-egyenlet, és hogy a feltárt 

összefügésekben milyen alkalmazási lehetőségek rejlenek. 

Megvalósítás: 

Diffúziós NMR-mérések segítségével Jelölt sikeresen állított fel empirikus D-M és rH–N 

összefüggéseket globuláris és rendezetlen fehérjékre 288 K hőmérsékleten. E mérések 

alapján a globuláris fehérjék viselkedése jól közelíthető a gömbszimmetrikus molekulákéhoz, 

míg a rendezetlen fehérjék a szintetikus polimerekhez hasonló viselkedést mutatnak. Jelölt 

rámutatott ezen összefüggések bioanalitikai hasznosíthatóságára, pl. az aggregáció és a 

feltekeredés vizsgálatában. Jelölt bizonyította, hogy a Stokes-Einstein-egyenlet jó közelítéssel 

igaz marad tipikus bioanalitikai körülmények között is. A Jelölt által felállított 

összefüggéseket a publikálásukat követően széles körben alkalmazták mások is. Jelölt 

rámutatott arra, hogy a transzlációs diffúziós együttható értéke, illetve annak változása több 

tekintetben is jól használható biológiai rendszerek működésének a tanulmányozására. Így 

például Jelölt sikeresen használta ezt a megközelítést a következő témákban: a) annak 

vizsgálata, hogy az S100A4 fehérje Ca2+ ion hatására hogyan változtatja meg az alakját; b) a 

fehérje rendezetlen farokrégiója hogyan hat ki a fehérje kompaktságára; c) a miozin coiled-

coil letekeredésének vizsgálata; d) a filamentumok foszforiláció okozta szétesésének 

monitorozása; e) a micellák kritikus micellaképződési koncentrációjának meghatározása; f) 

bicellarendszerek oldatbeli összetételének jellemzésére; g) aggregációs számok megadása.  

Kérdések: 
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Ahogy Jelölt maga is említi, az általa felállított empirikus egyenletek 288 K-re vonatkoznak, 

ami joggal veti fel azt a fontos kérdést, hogy mennyire jól alkalmazhatók szobahőmérsékleten 

vagy más hőmérsékleten, amennyiben valaki ott végezné a kísérleteket. Jelölt hogyan látja 

jelenleg ezt a problémakört, vannak-e a témában új meglátásai, tervei? 

 

2.  

Cél: 

Jelölt célul tűzte ki olyan új vagy újszerű kétdimenziós NMR-módszerek fejlesztését, amik 

fiziológiás mérési körülmények között is alkalmasak a rendezetlen fehérjék atomi szintű 

jellemzésére. Ez közel sem egyszerű feladat, hiszen például ahhoz, hogy a biológiai mintát ne 

kelljen D2O-ban oldani, a pulzusszekvenciának megfelelő vízelnyomást is kell biztosítania.  

Megvalósítás: 

Leginkább az IDP/IDR rendszerek atomi szintű vizsgálatát szem előtt tartva, Jelölt 

kifejlesztette a szelektív Hα-Cα korrelációs 2D SHACA–HSQC pulzusszekvenciát, ami 

mindkét dimenzióban maximális lecsatolást nyújt. Az új szekvencia hatékonyságát és 

használhatóságát Jelölt különböző globuláris és rendezetlen fehérjéken tesztelte. Ezek a 

mérések azt igazolták, hogy a szekvenciával igen jó felbontás és érzékenység mellett 

lényegesen rövidebb idő alatt gyűjthetők be kiváló minőségű adatok, mint hasonló célokra 

használt irodalmi szekvenciák esetében. A célkitűzéseknek megfelelően a szekvencia előnye, 

hogy fiziológiás körülmények mellett kis D2O tartalmú minták mérésére alkalmas. A 

szekvencia rendkívül ígéretes számos további alkalmazás tekintetében, és 3D mérésekbe is 

sikerrel beépíthető. 

Kérdések: 

A SHACA-HSQC puzusszekvencia használhatóságával, konkrétabban a felbontásával 

kapcsolatban felmerül a kérdés, hogy mennyire alkalmas a módszer repetitív szekvenciák, 

poliprolin, poliglutamin szakaszok vizsgálatára. Az 1H detektálással kapcsolatban kérdésem, 

hogy rendezetlen és kis globuláris fehérjéknél a BASEREX típusú valós idejű homonukleáris 

lecsatolás beépítése jól működik, de vajon alkalmazható-e ez a megoldás az igen népszerű 

1HN detektálásnál? 

 

3.  

Cél: 
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A rendezetlen fehérjékben a prolin előfordulhat cisz és transz konformációs izomer 

formájában, jellemzően úgy, hogy a cisz a minor forma. A rendezetlen fehérje konformációs 

heterogenitását nagymértékben befolyásolja ez a cisz-transz izoméria, illetve a két izomer 

biológiai funkcióban betöltött szerepe különböző lehet. A prolin konformációs egyensúlya és 

a fehérje konformációs profilja közötti összefüggések, ezen keresztül pedig a rendezetlen 

fehérjék viselkedésének mélyebb megértése érdekében Jelölt célul tűzte ki olyan 

prolinszelektív pulzusszekvenciák kifejlesztését, amelyek akár kis mennyiségben jelenlevő 

izomerek egyértelmű azonosítására alkalmasak. Ehhez modellrendszerként a p53TAD1-60 

régióját választotta, ami tíz prolint tartalmaz. Ennek kapcsán azt a problémát is vizsgálta, 

hogy a prolin cisz-transz konformációs arány mennyire változik érzékenyen egy közeli 

lokációjú poszttranszlációs folyamat hatására. 

Megvalósítás: 

A prolin izomerek azonosítására az NMR-spektroszkópia egyértelmű választ tud adni, 

amennyiben a prolin oldalláncának Cβ és Cγ kémiai eltolódásait meg lehet határozni, mivel 

ezek különbsége diagnosztikus jellemzője a cisz és transz izomereknek. Jelölt e célból két 

prolinszelektív, 1Hα-detektált 3D-mérést dolgozott ki. A méréseket sikerrel tesztelte a 

p53TAD1-60 esetében. A mérések segítségével azonosítani tudta a major és minor prolinjelek 

transz, illetve cisz formát takarnak-e. Továbbá e méréseket használva kimutatta, hogy a CK2 

enzim hatására a Ser46 foszforilációja a Pro47 cisz-transz arány szignifikáns megváltozásával 

jár, így a minor cisz prolin jele a detektálási határ alá csökken. Ennek az ismeretnek nagy 

jelentősége lehet a p53TAD1-60 kölcsönhatásainak vizsgálata során. A Jelölt által kidolgozott 

3D mérések bármely prolin környezet meghatározására alkalmazhatók, és más módszereknél 

jóval hatékonyabban teszik lehetővé a prolin cisz-transz egyensúlyok vizsgálatát. 

 

4.  

Cél: 

Jelöltet érdekelte, mi az oka annak, hogy a p53TAD1-60 modellrendszerben a minor (cisz) 

prolin izomer aránylag nagymértékben változó (3-15%) arányban fordul elő. A lehetséges 

okok közül először azt vizsgálta, a prolin melletti amonisavak típusa hogyan korreláltatható a 

cisz izomer mennyiségével. 

Megvalósítás: 
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Abból a feltevésből kiindulva, hogy a prolin cisz izomer változó mennyiségének egyik fő oka 

lehet a szomszédságában levő aminosavak természete, Jelölt összegyűjtötte azon irodalmi 

IDP-ket, amelyekben a prolin cisz izomerek mért mennyiségét a cikk szerzői megadták. Jelölt 

ezen adatok birtokában statisztikus elemzést végzett, amelyből több szabályszerűséget rögzítő 

következtetést is le tudott vonni egy adott prolin közvetlen környezetében levő aminosavak 

természete és az adott prolin cisz izomertartalma között. Jelölt ezekhez a 

szabályszerűségekhez értelmezést is adott. A feltárt szabályszerűségek a Jelölt által 

tanulmányozott p53TAD1-60 esetében nagyrészt érvényesnek bizonyultak. Jelölt ettől a 

munkától hosszabb távon – a cisz izomertartalomra vonatkozó kísérleti adatok folyamatos 

bővülésével és a szabályszerűségek finomításával – azt várja, hogy bármely IDP cisz/transz-

Pro eloszlását megjósolhatóvá válik. 

Kérdések: 

Vajon a Jelölt által tárgyalt statisztikai analízis mennyire tekinthető megbízhatónak? Vajon 

milyen prolin analógok használhatók egy-egy kizárólag cisz vagy transz forma 

biztosításához, amennyiben valamely biológiai folyamatot alá akarnánk támasztani, vagy 

vizsgálni? 

 

5.  

Cél: 

Szintén a rendezetlen fehérjék funkcionalitásának mélyebb megértése jegyében Jelölt célul 

tűzte ki a p53TAD1-60 régió szerkezeti és dinamikai vizsgálatát szabad, illetve S100A4 

fehérjéhez kötött állapotban.  

Megvalósítás: 

Jelölt a célul kitűzött szerkezeti és dinamikai vizsgálatokat részletes NMR-mérések és 

molekuladinamikai eszközök segítségével sikeresen elvégezte, feltárva, hogy a fehérje 

bizonyos szakasza tranziens helikális jellegű, más szakaszai pedig igen enyhe helicitást 

mutatnak. Továbbá Jelölt megállapította, hogy az S100A4 fehérjével 1:1 arányú, stabil, de 

ún. „fuzzy” (a molekula egy része rendezetlen marad) képződik, méghozzá olyan módon, 

hogy három helikális szakasz alakul ki, viszont a hosszú, mobilis N-terminális és a rövid, 

mobilis C-terminális szakaszok a kölcsönhatásban nem vesznek részt. A komplex 

jellemzéséhez az NMR és molekuladinamikai módszerek együttesére volt szükség. E 

munkából az az általános tanulság bontakozik ki, hogy bizonyos esetekben az NMR-MD 
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módszerek ötvözete jól használható megközelítés nehezen tanulmányozható (nem 

kristályosítható, elsősorban rendezetlen) fehérjekomplexek leírására. A jövőbe tekintve a 

Jelölt által elért atomi szintű jellemzés és szerkezeti modell jelentősége az is, hogy lehetővé 

tehetik a fehérje-fehérje kölcsönhatás (PPI) inhibitormolekulák tervezését, és S100A4 

kötődésalapú bioszenzorok fejlesztését.  

 

6.  

Cél: 

A metasztázis markerként működő homodimer S100A4 fehérje a Ca2+ iont és a miozinIIA 

fragmenst is köti. Jelölt mindkét kötőpartner oldaláról kívánta vizsgálni ennek a kötődési 

kölcsönhatásnak a természetét és dinamikáját, beleértve azt az izgalmas kérdést, hogy hogyan 

és hol történik a rendezetlen-rendezett átalakulás. A kutatás további kérdéseket vet fel, mint 

például, a Ca2+-affinitás változásából milyen funkcionális következtetéseket lehet levonni, 

vagy a miozin coiled-coilok esetében a foszforiláció bír-e valamilyen jelentőséggel, vagy 

hogy az S100A4 kölcsönhatás és a filamentumok szétesése között van-e összefüggés. 

Megvalósítás: 

Jelölt e munka során részletes NMR-vizsgálatokkal feltárta többek között azt, hogy az 

S100A4 fehérje 45 aminosav hosszúságú MPT-szakasza szobahőmérsékleten rendezetlen, és 

hogy az eredeti hosszúságú NMIIA kötődése során a coiled-coil szerkezet nem tekeredik le 

teljes mértékben. A kölcsönhatás a fehérje homodimer jellegét megszünteti, a dimert 

összetartó H1 hélix is változik. Ezen eredmények fényében Jelölt részletes értelmezést adott a 

megnövekedett Ca2+-affinitásra is. Jelölt e kutatások kapcsán hangsúlyozza, hogy az 

oldatfázisú NMR az egyetlen olyan módszer, amivel a dinamikai folyamatok atomi szintű 

elemzése elvégezhető. Ez a dinamikai információ elengedhetetlen, ha a fehérje – partner 

kölcsönhatás dinamikájának változását emulálni képes inhibitorokat kívánunk tervezni. Jelölt 

továbbá tanulmányozta különböző hosszúságú NMIIA és NMIIB izoforma szakaszok 

szerkezeti és foszforiláció okozta változásait, amelynek kapcsán elemezte és kísérletileg 

bizonyította az NMII filamentumok szétesésének és összeállásának szabályozó 

mechanizmusait, megcáfolva ezzel kapcsolatos korábbi elméleteket. 

Kérdés: 

Érdekes, hogy Jelölt e kutatások kapcsán ennyire hangsúlyozni kívánta az oldatfázisú NMR-

spektroszkópia unikális szerepét. Általában véve e szerep folyamatos megfogalmazására és 
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újraértelmezésére nagy szükség van, hiszen a nagyműszeres analitikai módszerek fejlődése, 

illetve az új technikák megjelenése (pl. cryo-EM) állandóan átírják ezeket a szerepeket. 

Éppen ezért óriási jelentősége van annak, hogy az érintetteknek „naprakész” átlátása legyen a 

nagyműszeres analitikai technikák egymást kiegészítő, egymással átfedő, illetve egyedi 

képességeket biztosító szerepeiről. Mindennek fényében kíváncsi lennék, Jelöltet mi 

motiválta (akár szűkebb, akár tágabb értelemben), hogy az oldatfázású NMR-spektroszkópia 

egyedi szerepére disszertációjában ilyen módon felhívja a figyelmet.  

 

7.  

Cél: 

A homodimer fehérjék fehérjékkel kapcsolatos vizsgálódásai során Jelöltben felmerült a 

kérdés, vajon a dinein könnyű lánc (DLC) mutat-e ún. kargó/kötő tulajdonságokat, illetve 

lehet-e olyan körülményeket teremteni, ahol a miozinVa szakasszal történő kölcsönhatás 

során a két azonos kötőzsebet különböző partnerek foglalják el, ezáltal lehetővé téve a 

kargó/kötő szállítást. Ez a probléma felveti a kérdést, vajon van-e, illetve kimérhető-e a 

miozinVa esetében rendezetlen-rendezett átmenet, továbbá, hogy vannak-e másodlagos 

kötőhelyek. 

Megvalósítás:  

Jelölt kimutatta, hogy a szabad állapotban rendezetlen miozin a miozinVa szakasz és DLC 

kölcsönhatásakor β-redő szerkezetet vesz fel, vagyis itt is rendezetlen – rendezett átalakulás 

jön létre. Egyebek mellett ebben a témában Jelölt kimutatta, hogy a kötődés során 50%-os 

telítettségnél a két kötőárok aszimmetrikussá válik, a második peptid bekötődése viszont a 

szimmetriát helyreállítja.  

 

8.  

Cél: 

A sejtek működésében a mikrotubulusok – azaz a tubulin proteinek sajátos polimerizációja 

által keletkező polimerek – alapvető szerepet játszanak. A TPPP25 fehérje a tubulin 

polimerizáció promotere, azonban a TPPP25 szerkezeti jellemzése az irodalomban hiányos. 

Jelölte ennek a fontos fehérjének a szerkezeti leírását tűzte ki célul, a fehérje funkciójának 

jobb megértése érdekében pedig vizsgálni kívánta a GTPáz aktivitást, illetve a Zn2+ kötődés 

lehetőségeit. 
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Megvalósítás: 

Jelölt elsőként igazolta, hogy az agyspecifikus tubulin polimerizációját promotáló TPPP/p25 

hosszú, rendezetlen terminális szakaszokkal rendelkezik, a „rendezett” szakasz pedig molten 

globulaként viselkedik, amelyben nem lehet az aminosavak jeleit azonosításani. A fehérje 

funkcióinak feltárása érdekében 31P NMR-méréseket is alkalmazva Jelölt vizsgálta GTP kötő 

funkcióját, és lehetséges GTPáz aktivitását. Ennek alapján megállapította, hogy a TPPP/p25 a 

kis G-fehérjékéhez hasonló GTPáz aktivitást mutat, és hogy ezt az aktivitást a Zn2+ kationok 

enyhén gátolják.  

 

9.  

Cél: 

Jelölt körbe kívánta járni a kérdést, vajon 31P NMR-mérések milyen módon járulhatnak hozzá 

a biológiai rendszerek viselkedésének jellemzéséhez és jobb megértéséhez. Ehhez modellnek 

választotta a TPPP25 GTPáz aktivitás vizsgálatát és a dUTPáz mechanizmusának 

feltérképezését Mg2+ fémion jelenlétében és hiányában. 

Megvalósítás: 

A cél érdekében Jelölt 31P NMR mérések segítségével vizsgálta a dUTP Mason-Pfizer majom 

retrovírus dUTPáz jelenlétében történő hidrolízisét és a Mg2+ kofaktor jelentőségét. Ezzel a 

megközelítéssel fel tudta tárni a hidrolízis mechanizmusát, illetve a pH, a közeg, és a fémion 

szerepét ebben a mechanizmusban.  

Kérdések: 

Úgy tűnik, a Jelölt által alkalmazott 31P NMR-mérések meglepően ritkák a szakirodalomban, 

holott Jelölt eredményei azt mutatják, a 31P NMR egyszerű és hasznos eszköz lenne az ilyen 

bioanalitikai vizsgálatokban. Mi erről Jelölt véleménye? 

 

10.  

Cél: 

Jelölt célul tűzte ki a peptidek és bicella membránmimetikumok kölcsönhatásának 

vizsgálatát, ezen belül olyan kérdéseket elemezve, mint például feszültségfüggő ioncsatorna-

szakaszok esetében 13C NMR relaxációs mérések milyen információt szolgáltatnak a kettős 

rétegben való elhelyezkedésről; található-e olyan egyszerű módszer, amivel megbízhatóan 

eldönthető, a peptid felületaktív vagy transzmembrán elhelyezkedésű-e. Jelölt ebben a 
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témakörben is alkalmazta a 31P NMR-spektroszkópiát 31P relaxációs mérések formájában, 

továbbá az analitikai repertoárt bővítette transzlációs diffúziós 1H NMR és kisszögű 

röntgenszórás (SAXS) mérésekkel.  

Megvalósítás:  

Jelölt PC-bicella, DHPC-micella és két feszültségfüggő K+-csatorna transzmembrán 

régiójának kölcsönhatását vizsgálta 13C NMR-relaxációs mérésekkel, különböző mágneses 

térerőkön. Kimutatta, hogy a szabad bicella és a peptid-bicella rendszerekben is az acillánc 

mentén a terminális vég fele haladva nő a mozgékonyság; a peptid jelenléte csökkenti a 

lipidlánc mobilitását. A Jelölt által vizsgált peptidek a kettős rétegbe épültek be. Jelölt 

általános megállapítása, hogy az általa alkalmazott mérések egyszerűek, és az eljárást 

bármely membránmimetikum rendszer vizsgálatára lehet használni. Jelölt egyszerű, 31P 

NMR-méréseken alapuló protokollt dolgozott ki annak eldöntésére, hogy a peptid 

felületaktív, vagy transzmembrán-e. Ennek részeként ismert topológiájú rendszereken 

hőmérséklet- és térerőfüggő relaxációs méréseket végzett. A T1 mérésekből az derült ki, hogy 

amennyiben a peptid felületaktív, az nagyobb hatással bír van a lipid dinamikájára, mint ha 

transzmembrán. Bizonyos egyszerűsítő feltételezésekkel élve, Jelölt meghatározta a 

foszfátcsoportnak a glicerol gerincéhez képest történő reorientációs aktiválási energiáját. 

Megállapította, hogy transzmembrán peptid esetében ez az aktiválási energia kismértékben 

csökken, míg felületaktív peptid esetében nagyobb mértékben nő. Továbbá kimutatta, hogy a 

transzmembrán peptid a T2 relaxációs időt jóval nagyobb mértékben változtatja meg, mint a 

felületaktív peptid. A 31P T1 és T2 relaxációs időállandók meghatározása tehát alkalmas 

módszernek tűnik a fehérje-membrán kölcsönhatás topologikus vizsgálatára. Ismételten 

modellpeptideket használva, NMR-spektrumok és SAXS-szórásgörbék ortogonális 

értékelésével Jelölt megállapította, hogy a transzlációs diffúziós 1H NMR-mérések kiválóan 

használhatók a bicellaoldatok összetételének és a lehetséges aggregációs számoknak a 

meghatározására. Kimutatta, hogy a transzmembrán peptid a PC és a PC/PG bicella 

méretnövekedésével jár együtt, míg a felületaktív peptid nem okoz szignifikáns 

méretnövekedést. A SAXS szórásgörbék értékelése kapcsán megállapította, hogy a 

transzmembrán peptid az oblát alakú PC-bicellák hosszabb tengelyének növekedését 

eredményezik, míg felületaktív peptidek esetében ez a hatás nem jelentkezik.  

Kérdések: 
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Örökzöld kérdésnek tűnik, hogy milyen is egy „jó” membránmimetikum. Mi erről Jelölt 

véleménye? Ha egy peptid transzmembránnak mutatkozik a bicellában, ez mit jelenthet a 

teljes fehérjében betöltött szerepére nézve? Jelölt hogyan látja a témához kapcsolódóan a 

jövőre nézve az NMR és a SAXS egymást kiegészítő szerepét? Ezen módszerek egyedüli 

vagy együttes alkalmazása során milyen esetleges értelmezési csapdákba lehet belefutni? 

 

11.  

Cél: 

Jelölt disszertációjának egyik érdekessége egzotikus körülmények (nagy nyomás, alacsony 

hőmérséklet) között végzett klasszikus NMR-mérések alkalmazása zöld kémiai és ipari 

folyamatok követése és jellemzésére. A kérdés zöld kémiai vonatkozásának aktualitását és 

jelentőségét érzékelteti, hogy jól ismert okokból egyre égetőbb problémává válik a fosszilis 

üzemanyagok kiváltása más lehetőségekkel. Jelölt ehhez a témához járult hozzá azt 

vizsgálva, vajon alkalmazható-e a nagynyomású NMR-technika biomassza-átalakulás 

monitorozására. Továbbá Jelölt tanulmányozta, hogy alacsony hőmérsékletű NMR-

mérésekkel hogyan lehet feltérképezni egy szerves kémiai reakció intermedierjeit, az ilyen 

mérések mennyiben járulhatnak hozzá a reakciómechanizmus megértéséhez.   

Megvalósítás: 

Nagynyomású klasszikus NMR-mérésekre támaszkodó analitikai monitorozás mellett, Jelölt 

szacharóz modellrendszerben homogén és heterogén katalitikus reakciók kombinációjával 

sikeresen állított elő egyre kevesebb oxigént tartalmazó C5 oxigenátokat és alkének 

keverékét. Jelölt igazolta, hogy a biomassza átalakítása valóban járható alternatíva. Továbbá, 

ionos folyadékok, mint „zöldebb” oldószerek felhasználásának lehetőségeit kutatva, szintén 

klasszikus NMR-módszereket, viszont szelektíven jelölt benzil alkoholt felhasználva igazolta, 

hogy száraz ionos folyadékban a benzil alkohol cérium (IV) só által mediált oxidációja 

kvantitatíve lejátszódik. Jelölt -70°C-on történő NMR-mérésekkel igazolta az izocianátok 

foszfin katalizált ciklooligomerizációja során képződő intermedierek szerkezetét. A Jelölt 

által alkalmazott hőmérsékletfüggő NMR-mérések és a szelektív izotópjelölés együttese 

hatékony eszközként jelenik meg organokatalitikus ipari folyamatok 

reakciómechanizmusának leírásában és az intermedierek azonosításában. Ezek az 

információk igen fontosak ahhoz, hogy egy új katalizátor tervezhetők, a termék kihozatalának 

maximalizálása pedig finomhangolható legyen. 
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Megjegyzések 

 

A fenti eredmények teljességgel hitelesek, annál is inkább, miután kiállták a nemzetközi 

publikációs megmérettetés kemény próbáját. Mindemellett az opponens feladata az is, hogy 

kritikai megjegyzéseket tegyen. A disszertációval kapcsolatban (a szőrszálhasogatás 

kategóriájába eső apróságokat nem említve) mindössze két kisebb kritikai megjegyzésem van. 

Egyrészt, habár a disszertáció elején szereplő rövidítésjegyzék igen hasznos, lehetett volna 

teljesebbé tenni, illetve még hasznosabb lett volna, ha Jelölt a dolgozatban előforduló 

legfontosabb paraméterek jelentését (rH, N stb.) is rövid magyarázattal e helyütt listázta volna – 

ez sok esetben segítené a szöveg értelmezését az egyes témákban kevésbé avatottak számára. 

Másrészt több helyütt az ábrák már-már „mikroszkopikus” méretűek és így szinte 

olvashatatlanok. Megítélésem szerint a hellyel nem érdemes spórolni az ábrák jó vizuális 

értelmezhetőségének rovására. 

                                                                                                                        

Összefoglalva, Bodor Andrea MTA-doktori munkája azt bizonyítja, hogy Jelölt a PhD-fokozat 

megszerzését követő időszakban nemzetközileg is jelentős kutatási eredményeket ért el az 

NMR-spektroszkópia alkalmazásának és módszertanának számos különböző területén. 

érdemben hozzájárulva a tudomány fejlődéséhez. A doktori disszertáció hiteles adatokat 

tartalmaz, melyek a Jelölt kiváló szakmai felkészültségről, alapos és innovatív munkájáról 

tesznek tanúságot. A mű minden tézisét elfogadom új tudományos eredményként. Mindennek 

alapján javaslom a nyilvános vita kitűzését továbbá a doktori mű elfogadását.   
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        Ifj. Szántay Csaba 

        az MTA doktora 

        Richter Gedeon Nyrt. 

 


