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Kele Péter: Bioortogondlisan moduldlt fotoreszponziv rendszerek
kémiai bioldgiai alkalmazdsokhoz

cimd MTA doktori értekezésérdl

Kele Péter fenti cimen nyujtotta be MTA doktori értekezését. Az iddig vezet6 kutatéi multja impozans.
Kémidbdl és bioldgiabdl szerzett diplomait kivaldan tudja hasznositani vdlasztott kutatdsi teriiletén.
Miamiban szerezte doktori fokozatat, Regensburgban volt Humboldt-6szténdijas. Magyarorszagon
Lendilet-programot nyert el, eredményeit szamos dijjal is elismerték. Fiatal kora ellenére mostanra

mar 2000 feletti a kdzleményeire kapott fliggetlen hivatkozasainak szama.

Ertekezés: Az interneten nyilvanosan elérhetd adatok megismerése utdn — amelyek egy jelentds,
nemzetkozi hir( kutatdora utalnak — érdekl6déssel vettem kézbe értekezését. Az ,old school”
képvisel6jeként szivesebben tanulmanyoztam volna egy ,teljes” munkat, merthogy ez a mu tézisszerd,
mindenesetre a kovetelményeknek megfelel. A dolgozat f6 része 38 oldalas, amelyet az

irodalomjegyzék, tovabba 20, az értekezés alapjat képez6 kozlemény masolata kovet.

Az értekezés cime hiien tikrozi a tartalmat, amely egységes tematikdju, nincsenek éppen hogy csak

ideill§ eldgazasai. A jelolt kémiai bioldgiai kutatdsainak eredményeirél szamol be.

Az el6széban szerepeltet egy kozel két oldalas, meglehet6sen személyes hangu kdszonetnyilvanitast
is, ami véleményem szerint nem ide lett volna valé. Tudjuk mindannyian, hogy a kémidban az elért
eredmények eléréséhez a jel6lton kivil, szinte mindig, masoknak is tobb-kevesebb hozzajarulasa van.
Ugyanakkor ezt, itt, igy, kilonosen az értekezés rovidségére vald tekintettel tulzasnak tartom.
Ugyanakkor megértem, hogy a palydazd ezuton fejezi ki koszonetét, halajat hallgatdinak,
munkatarsainak és egylttm(ikodé partnereinek, akik az elismerést minden kétséget kizardan

megérdemlik.

A bevezetésben definidlja ennek a diszciplinanak a mibenlétét, és roviden 0Osszefoglalja a
témateriletnek —amely valahol a szerves kémia és a bioldgia hataran helyezkedik el —a minddsszesen
kb. két évtizedre visszatekinté multjat, lényegét, céljait, amely nem azonos a biokémiaval. Jelent&ségét
Carolyn R. Bertozzi 2022-es Nobel dija is igazolja. Ismerteti tovabba az eddig ismert legfontosabb
bioortogonalis reakcidkat és a fotoreszponziv sajatsagu rendszereknek az ehhez a témahoz kapcsolddé
jelent6ségét. A kutatasi terilet kiemelt nehézségét az okozza, hogy bioldgiai kdrnyezetben kell

hatékonyan végrehajtani szerves kémiai reakciokat. A laboratériumban a reakcidkérilményeket



(olddszer, h6mérséklet, nyomas, katalizator, reakciéidd) sokkal szélesebb skdlan lehet mddositani. A

fotoreszponzivitds eltoldasa a nagyobb hulldmhosszisagu tartomanyba kilon kihivast jelent.

A kovetkez6 fejezet az értekezés szerkezetét ismerteti. A felhasznalt 20 kdzleményét, amelyek itt is
felsoroldsra kerlilnek, a szerz6 3 csoportba sorolja, amelyek a tézisflizet szerinti megnevezései a

kovetkez6k:

- bioortogondlisan aktivalhaté fluorogén markerek,
- bioortogondlis reagensek fejlesztése és

- feltételesen aktivdlhaté fotolabilis védGcsoportok.

A szerz6 kivaldan foglalja 6ssze ezen alfejezetek |ényegi elemeit. Nem ismétlem meg az Uj tudomanyos
eredmények tételes felsoroldsat, amelyek az MTA honlapjan mindenki szamara hozzaférhet6k. A
megfogalmazasok pontosak, a gondolatmenet jol kdvethetd, vildgosan érthet6. A tOmorség miatt,
természetesen, a részletek megismerése céljabol idénként fel kell lapozni az eredeti kdzleményeket.
Az értekezés egy kivalo angolsdggal megirt alkotds, amelyben elirds vagy nyelvtani hiba alig fedezhetd
fel. Ezek ismertetésétSl e szinten eltekintek. Az abrdk (22 db van) informativak, esztétikus
megjelenésliek, ugyanakkor magam taldn tébb abrat, reakcidsémat hasznaltam volna illusztracioként.
Azirodalomjegyzék 152 tételt szamldl, a cikkek megjelenési datuma tdlnyomé tébbségben 2010 utanra

datalddik.

Az eredmények eléréséhez széleskor( szintetikus szerves kémiai munkavégzés kapcsolddik. A
vegyliletek elGallitasanak leirdsa gondos tervezésrdl, pontos laboratdériumi kivitelezésrél arulkodik. A

szerkezetigazolas adekvat, a kor szinvonaldnak megfelel spektroszkdpiai médszerekkel tortént meg.
Sikeresen kertltek alkalmazasra a kvantumkémia mddszerei is.

Tézisflizet: Az értekezés kisérGje egy Osszesen 8 oldalas, magyar nyelven irédott tézisfiizet, amely
ismerteti az elért tudomanyos eredményeket, a korabban emlitett 3 csoportba sorolva. Ezeket
elfogadom Uj tudomanyos eredményekként. A ,tézispontok” cimd részben, amely ,az értekezésben
bemutatott eredményeken alapuld, tényszerli eredményeket” lenne hivatott bemutatni, a
megfogalmazasok nem mindig eredménycentrikusak, hanem inkdbb tartalomjegyzék-jelleglek. Pl. a 4.
tézispont igy szol: , A tetrazinnal kivalthaté kioltdmechanizmusok vizsgdlata (kotésen keresztili
energiatranszfer, belsd konverzié) fenoxazin és cianin vazakon”. Es a 8.: ,Szerkezet-hatas vizsgalatok
segitségével a sztérikus és elektronikus hatasok vizsgélata nikotinamidbdl levezethet tetrazinokon”.

A tézisflizetben is felsoroldsra keriltek az értekezés alapjaul szolgdld kézlemények.

Az értekezés olvasasa kozben felmerilt kérdéseim:



1. Meg lehet-e hatarozni a bioortogonalis reakciok hozamat az é16 sejtekben? Amennyiben igen,
milyen mddszerek allnak ehhez rendelkezésre?

2. Az el nem reagalt reagensek jelenléte, vagy az esetleges mellékreakcidk termékei nem
okozhatnak-e toxicitast in vivo, pl. az emberi szervezetben? Eltérs lehet-e a bioortogonalisan
madositott szarmazékok metabolizmusa a mddositatlanokétdl? Vélhet6en igy van. Nem okoz
ez humdn alkalmazas esetén problémakat?

3. Afehérjék barmilyen jellegli mddositasa befolydsolhatja azok eredeti funkcidjat, stabilitasat. A
torekvés a bioortogondlis kémidban nyilvdnvaléan az, hogy ez ne kdvetkezhessen be, ez lenne
az idedlis eset. Ismeretesek-e a bioortogonalis reakcidk kapcsan erre vonatkozdan kutatasi
eredmények a szakirodalomban?

4. Az eddig alkalmazott bioortogonalis reakciék szama meglehet6sen alacsony az ismert szerves
kémiai reakcidk szdmahoz viszonyitva. Lehet-e ebben a tekintetben arra vonatkozdan
javaslatot tenni, hogy ezt a szdmot milyen moddszerekkel lehetne jelentésen bdviteni?
Tekintettel a tématerilet fontossagara, ilyenekre minden bizonnyal sziikség lenne.

5. A tématerileten a Diels-Alder reakcidk kozil az inverz elektronigényliek a gyakran
alkalmazottak. Elképzelhet6k-e normal elektronigényd, esetleg hetero-Diels-Alder reakciok is
a bioortogondlis kémiaban?

6. Ugy tiinik, hogy bizonyos szintézislépések soran, gyengébb hozam esetén nem optimalizaltak
a reakciékorilményeket a hozam javitasa érdekében, hanem csak elfogadtak azt, esetleg

kerestek egy masik reakcidutat. igy volt-e?

Az értekezést nyilvanos vitara alkalmasnak tartom, az emlitett kritikai megjegyzéseim, amelyek inkdbb
formai, mintsem a lényeget érint6 tartalmi jellegliek, nem befolydsoljak 6sszefoglalé véleményemet:

sikeres védés esetén javaslom a pdlyazé szamara az MTA doktora cim odaitélését.
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