A biralobizottsag értékelése

Dr. Kele Péter tudomanyos mutatdi messze meghaladjak a Szerves és biomolekularis
kémia teriiletén elvart minimumkovetelményeket, igy az értekezés tudoményos tartalmanak
mennyisége ¢s mindsége megkérddjelezhetetlen. A benyujtott, tézisszerli rovid miiben foglalt
tudomanyos eredmények a biomolekuldk bioortogondlis jeldlésének teriiletét jelentds, uj
eredményekkel bovitette, kiilonds tekintettel a fluorogén fehérjefestési eljarasokra, a fehérjék
fluoreszcens jelzésének molekuldris precizitassal torténd megvaldsitasara. Szintén figyelemre
méltd eredmény a fotolabilis véddcsoportok alkalmazéasara kidolgozott modszerek, amelyek
elosegitik a betegségek megértését és célzott kezelését. Tudomanyos eredményeit egy
kilencoldalas tézisfiizetben foglalta Ossze, amely 20 felhasznalt kozleményen alapuld 13
tézispontot tartalmaz harom 6 fejezetben.

Az elso, ,,Bioortogonalisan aktivalhato fluorogén markerek” alfejezet Ot tézispontot
tartalmaz:

1) Nagy Stokes-eltolodassal rendelkez6 aziddal modulalt fluorogén vegyiiletek
eléallitasa, az azid funkcids csoport kioltd hatasanak elméleti kémiai igazolasa és e hatas
hatarainak felismerése, leirasa.

2) Két, fluoreszcencia kioltasara alkalmas bioortogonalis funkcids csoportot
(azid/tetrazin) tartalmazo kettds fluorogén jelzévegytiletek eldallitasa és vizsgalata.

3) Két, egymastol fiiggd, vagy fiiggetlen kioltomechanizmuson alapulo, kettdsen
fluorogén rendszerek eldallitasa és alkalmazasa.

4) A tetrazinnal kivalthaté kioltdomechanizmusok vizsgalata (kotésen keresztiili
energiatranszfer, bels6 konverzid) fenoxazin €s cianin vazakon.

5) A kozvetitett fluorogenicitds koncepcidjanak kidolgozasa és tanulmanyozasa
fluorogén diddokon. E munkak jelentds részében olyan megoldasok fejlesztésével foglalkoztak,
amelyek lehetové teszik a voOrds tartomanyban emittdld, bioortogonalisan aktivalhato
fluoreszcens markerek fluorogenicitasanak novelését.

A masodik, ,,Bioortogondlis reagensek fejlesztése” alfejezetben tovabbi 6t tézispontot
ismerhetiink meg:

6) Csokkent hidrofobicitassal rendelkezd, monobenzociklooktin reagens eldallitasa és
vizsgalata.

7) Egy hidrofil transz-ciklookténnal mddositott nem természetes aminosav eldallitasa és
genetikai kodoldsa és a hidrofil aminosav egyszerii, gyors mosassal vald eltavolitdsanak
1gazolasa.

8) A nikotinamidbdl levezethetd tetrazinokon a sztérikus és elektronikus hatdsok
tanulmanyozasa szerkezet-hatas vizsgalatok segitségeével.

9) A pironin vaz, mint bioortogonalis funkcidés csoport alkalmazisa kdlcsondsen
ortogondlis bioortogonalis reakciokban, illetve olyan 1j, hullamhossz-valtoztatd fluorogének
eléallitasa, ahol a pironin vaz bioortogonalis reakcidja a m-rendszer kiterjesztését eredményezi.

10) Nagy térigényl izonitril csoporttal modositott nem-természetes aminosav genetikai
kodolasa ¢és az izonitril csoport kdlcsondsen kizard bioortogondlis reakciokban vald
alkalmazasa.

A harmadik ,,Feltételesen aktivalhato fotolabilis védocsoportok™ alfejezet harom tovabbi
tézispontot tartalmaz:

11) A kumarin tipusu fotolabilis véddcsoportok aktivalasi hulldmhosszanak vords-irdnyt
eltolasa a m-elektronrendszer kiterjesztésével.

12) A A = 488 nm gerjesztést lehetdvé tevo ultrafluorogén, viniltetrazinnal médositott
kumarin eléallitasa.



13) A feltételesen aktivalhato fotolabilis véddcsoportok koncepciojanak kidolgozasa és
az elmélet igazolasa ¢él0 sejtekben vinil tetrazinnal moduldlt kumarinalapt fotolabilis
véddcsoport segitségével.

A tézispontok alapjan megallapithatd, hogy a vizsgdlt, igen aktualis teriileteken
felmeriild, jol kivalasztott problémakat igényes, sokoldali megkdzelitésen alapulo
modszerekkel vizsgélta és az eredményekbdl érdemi €s eldremutatd kovetkeztetéseket vont le.

A biralok és a bizottsag tagjainak allaspontja szerint a tézisszerli miiben felsorolt tézisek
mindegyike 0j tudomanyos eredményrdl szdmol be. Mindezek alapjan a védési bizottsadg az
MTA Doktora cim odaitélését javasolja.



