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DR. KELE PETER a HUN-REN, Természettudomanyi Kutatokézpont Szerves Kémiai Intézet,
Kémiai Bioldgia Kutatocsoport vezetoként nytjtotta be MTA Doktori értekezését, ahol vezetésével
folynak a bioaktiv anyagokkal kapcsolatos fotokémiai kutatasok, melyek bioortogonalis reagensek,
fotokémiai jelolések, fehérjemodositasok gyogyszerkutatasi irdnyt fejlesztéseivel és alkalmazasaival
foglalkozik. Az altala vizsgal teriiletek fontossagat jelzi, hogy az Eurdpai Kémiai Tarsasdgok
Szovetsége 2022-ben a 2020-21 Chemistry Europe Fellow tagozatba valasztotta Kele Pétert, egyediili
magyar kutatoként.

DR. KELE PETER munkassagarol egy 46 oldal terjedelmi, angol nyelven megirt rovid tézisszerti
értekezésben szamol be, amely 20 levelez6 szerzdségii kdzleményén alapul. Az értekezés a kétoldalas
Preface fejezet utan az otoldalas Introduction to bioorthogonal chemistry and photoresponsive
compounds altalanos bevezet6 fejezetet kovetden két oldalon (Structure of the thesis) indokolja a munka
haromfejezetes felépitését. Az ezt kovetd harom fejezet (1. Toward advanced bioorthogonally
controlled fluorogenic probes; 2. Development and understanding of bioorthogonal tools; 3.
Conditionally activatable photolabile protecting groups) tartalmazza a munka bemutatasat hasonlo
alfejezet tagolassal (A. Challenges; B. Discussion of results; C. Evaluation of results and future
directions). Az irodalmi hatteret 152 hivatkozas segitségével mutatja be, amelyek kozott pirossal
kiemelve megtalalhaté a tézisek alapjat képez6 20 munka is. Birald egyetért a tematikai szempontok
alapjan torténd harom alfejezetre bontassal.

A tartalom és a tudomanyos eredmények osszefoglalasat egy kilencoldalas tézisfiizet segiti, amely
tartalmazza a 20 felhasznalt kozeményen alapuld 13 tézispontot.

A tézisszerli rovid mii harom részben mutatja be az elért eredményeket. Az elsé, ,,1. Toward
advanced bioorthogonally controlled fluorogenic probes / Bioortogondlisan aktivilhato fluorogén
markerek” alfejezet 6t tézisponthoz kapcsolodik: 1) nagy Stokes eltolodassal rendelkezé aziddal
modulalt fluorogén vegyiiletek eléallitasa, az azid funkcios csoport kioltd hatasanak elméleti kémiai
igazolasa és e hatas limitacidinak felismerése; 2) két, fluoreszcencia kioltasara alkalmas bioortogonalis
funkcios csoportot (azid/tetrazin) tartalmazo kettds fluorogén jelzévegyiiletek eldallitasa, vizsgalatai; 3)
két, egymastol fliiggd, vagy fiiggetlen kioltomechanizmuson alapulo, kettdsen fluorogén rendszerek
elballitasa és alkalmazasa; 4) a tetrazinnal kivalthaté kioltdbmechanizmusok vizsgalata (kotésen
keresztiili energiatranszfer, belsé konverzio) fenoxazin €s cianin vazakon; valamint 5) a kozvetitett
fluorogenicitas koncepciojanak kidolgozasa és tanulmanyozasa fluorogén diadokon. E munkék jelentos
részében olyan megoldasok fejlesztésével foglalkoztak, melyek lehetové teszik a vords tartomanyban
emittalo, bioortogonalisan aktivalhato fluoreszcens markerek fluorogenicitdsanak novelését.
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A masodik, ,,2. Development and understanding of bioorthogonal tools / Bioortogondalis reagensek
fejlesztése” alfejezet tovabbi 6t tézispontot alapoz meg: 6) csokkent hidrofobicitdssal rendelkezd,
monobenzociklooktin reagens (COMBO) eléallitasa és vizsgalata; 7) egy hidrofil transz-ciklookténnal
(DOTCO) moédositott nem természetes aminosav eléallitasa és genetikai kodolasa és a hidrofil aminosav
egyszerti, gyors mosassal valo eltavolitasanak igazolasa; 8) a nikotinamidbol levezethetd tetrazinokon
a sztérikus és elektronikus hatasok vizsgalata szerkezet-hatas vizsgalatok segitségével; 9) a pironin vaz,
mint bioortogonalis funkcios csoport alkalmazasa kdlcsondsen ortogonalis bioortogonalis reakcidkban,
illetve olyan olyan 1j, hulldmhossz-valtoztato fluorogének eldallitasa, ahol a pironin vaz bioortogonalis
reakcidja a m-rendszer Kiterjesztését eredményezi; valamint 10) nagy térigény(i izonitril csoporttal
modositott nem-természetes aminosav (BICK) genetikai kodolasa és az izonitril csoport kdlcsondsen
kizaré bioortogonalis reakciokban vald alkalmazasa. E munkak foként ahhoz kothetéek, hogy a
fluoreszcens mikroszkdpias vizsgalati modszerek fejlodésével lehetdvé valt tobb bioldgiai képlet
egyideju szuperfelbontast vizsgalata, melyekhez az ¢él6 sejtekben tobb biomolekula, organellum stb.
egyideju szelektiv jelolésére van sziikség. Ezeket az igényeket kielégitendo terveztek és allitottak eld
olyan 1j bioortogonalis funkcios csoportokat, melyek lehet6vé teszik tobb, egymasra nézve is szelektiv
bioortogonalis reakcid egyidejii alkalmazasat.

A harmadik ,,3. Conditionally activatable photolabile protecting groups / Feltételesen aktivalhaté
fotolabilis véddcsoportok” alfejezet harom tovabbi tézispontot tamaszt ala: 11) a Kumarin tipusa
fotolabilis védécsoportok aktivalasi hullamhosszanak voros-iranyt modositasa a m-elektronrendszer
kiterjesztésével; 12) a 488 nm-es gerjesztést lehet6vé tevd ultrafluorogén, vinil tetrazinnal modositott
kumarin eléallitasa; valamint 13) a feltételesen aktivalhaté fotolabilis védéesoportok koncepeidjanak
kidolgozasa és az elmélet igazolasa vinil tetrazinnal modulalt kumarinalapti fotolabilis véd6csoport
segitségével, €16 sejtekben. Ezek a kutatasok a fénnyel lehasithatd vegyiiletek eldallitasat céloztak,
mivel a fotolabilis védbécsoportok lehetévé teszik pl. terdpias hatdanyagok fénnyel torténd
felszabaditasat, megnyitva ezzel az utat Un. fotoaktivalt kemoterapias eljarasok felé. A fotoaktivalhato
kemoterapeutikumok esetében a védbécsoport ideiglenesen inaktivalja a gyogyszervegyiiletet, majd a
tumor kornyezetébe jutva és megfeleld hullamhosszi fénnyel besugarozva lehasithato, amivel a
gyogyszervegyiilet visszanyeri biologiai aktivitasat.

Az alfejezetek megfelelnek a jelolt kozleményiben vizsgalt kérdéskoroknek és fedik a tézisfiizetben
felsorolt 13 tézist. Megallapithatdé volt, hogy a vizsgalt, igen aktudlis teriileteken felmeriil6, jol
kivalasztott témakat igényes, sokoldali megkozelitésen alapuldo mddszerekkel vizsgalta és a vizsgalatok
alapjan érdemi és eléremutatd kovetkeztetéseket vont le. Ezekkel kapcsolatban kiilondsebb formai
kifogasom sincs, csupan a biralat végén megfogalmazott észrevételek / kérdések mertiltek fel bennem.

Aprobb formai észrevételek az értekezéssel kapcsolatban:

- A fejezetcimben is alkalmazott ,,activatable” kifejezés a Merriam Webster szotar szerint nem 1étezik;
helyette alkalmazhato az ,,activable” (jelentése: capable of being activated).

- A ,Bioorthogonal chemistry” (5. oldal) részben (és kés6bb tobb helyen is) hasznalt ,live
organism”/, live system” helyett jobb lenne a ,.living organism”/,,living system” alkalmazasa.

- Az értekezés ugyan tézisszertii, de ennek ellenére jo lett volna a nem trivialis roviditéseket mindentitt
feloldani az els6 el6fordulasi helyen. Raadasul ez nem konzekvensen tortént, pl. a ,,super resolution
microscopy (SRM)” vagy a ,,protein of interest (POI)” esetében a rovidités feloldasa megtortént, mig
a ,,BODIPY”. ,,FRET” vagy ,,TBET” roviditéseknél nem. Ugyancsak erésen hianyzott a ,,GCE”
rovidités esetében a ,,genetic code expansion” feloldas (amit persze a kontextusbol és az eredeti
kozleményekbdl ki lehetett kovetkeztetni).

Felmertlt észrevételek és kérdések:

1. A kétszeresen azid funkciot tartalmazo fluorogén keresztkotok esetében mennyire volt varhato a
tényleges keresztkotés kialakitas biologiailag relevans fehérjekoncentraciok esetén? Nem lehetett
volna-e elére jelezni a problémat ilyen koncentracidtartomanyba es6 proteinkoncentracios
elokisérletekkel?
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2. A fluorogén molekulak és a linkerek jellemzdéen hidroféb karakteriiek, ami szamottevéen
modosithatja bioldgiai rendszerekbeli eloszlasukat. Torténtek-e kisérletek pl. a multikromoforikus
rendszerek kialakitasa soran a linkerek hidrofilicitisanak novelésére (pl. alkil linker helyett
cukoralapu vagy polietilénoxi linker)? A hidrofilicitas ndvelés fontossagat jelzi a késébbi kisérletek
soran a TCO kapcsoldelemek helyett a DOTCO modositas sikere.

3. A pironin vazas reagensek esetében vizsgaltak-e ezen vegyiiletek stabilitasat az €16 sejtekben
potencialisan eléforduld karboxilészteraz/promiszkuus proteaz enzimbontassal szemben is (pl.
célsejt nyers extraktummal, vagy ismert mintaproteazok bioldgiailag relevans koncentracidval)?

4. Biokompatibilis megkozelitésként a biologiai rendszereken beliili szétszort helyi fénygerjesztésre
elképzelheté-e a fotolabilis rendszerek manipulalasa biologiai fény-gerjesztéssel (pl. a
Szentjanosbogar is vilagit). Van-e ilyen rendszerre irodalmi példa?

5. A 3. téma 2 vegyiilete mutatta a legjobb tulajdonsagokat. Ennek kapcsan érdekes lehetne a (+)-
toltésti rész még kozvetlenebb kapcsolata a kumarin résszel. Megvaldsithato lenne-e a kapcsolt
piridinium rész kialakitasa 1-vinilpiridinium soként? Végeztek-e ennek tulajdonsagaira
szamitasokat?

Az értekezés hozzam eljutott példanyaban sajtohibat, aprobb formai, stilisztikai hibakat és
fogalmazasbéli pontatlansagat csak mérsékelt szamban talaltam (ezekbdl csak néhanyat emlitettem). A
bevezet6 elemzésbdl és a kisérletek leirasbol kitiinik, hogy az értekezés komoly, igényes, Gsszetett és
6nallé elemzd és kisérleti munkan alapul. A frissen lekért és adatok szerint Dr. Kele Péter PhD
fokozatanak megszerzése 6ta 70 kozleményt jelentetett meg (66 SCI kozlemény, ebbdl 42 esetben
levelezd szerzd, 2 esetben egyediili szerzo), 1 szabadalomban tarsfeltalald. Onhivatkozasok nélkiili
idézettsége 2015, az 6t legmagasabb idézettségli munkajara onhivatkozasok nélkiil 769 hivatkozast
kapott, 6sszidézettség alapjan szamitott H-indexe 27. Ezek az adatok messze meghaladjak a Szerves és
biomolekularis kémia teriilet minimumkdovetelményeit (SCI publikaciok és szabadalmak szama >35; IF
>80; fliggetlen SCI idézetek >200), tehat az értekezés tudomanyos tartalmanak mennyisége
megkérddjelezhetetlen. Az értekezésben foglaltakat tudomanyos tartalmukat illeten is értékesnek €s
igen tiszteletre mélto teljesitménynek tartom. Az értekezés MTA Doktora cim megszerzéshez sziikséges
nyilvanos vitara bocsajtasat és sikeres védést kovetéen az MTA Doktora cim odaitélését melegen
javaslom.

Budapest, 2025. februar 20.
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