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cimii MTA Doktori Ertekezésének biralata

Korunk egyik legnagyobb egészségiligyi kihivasa a mikrobidlis fertézések lekiizdésére
alkalmazott gyogyszerek ellen kialakulo rezisztencia. A gyogyszerfejlesztés és a korokozdkban
kialakul6 antibiotikum rezisztencia ezen gyogyszerek ellen egy folyamatos versenyfutas, ami
jelenleg a korokozok gydzelme iranyaba latszik eld6lni. Az antimikrobidlis rezisztencia (AMR)
globalisan évente mintegy 1,2 millié ember kozvetlen halalat okozza, és tovabbi csaknem 3,7
milli6 f6 halala hozhat6 vele kdzvetett kapcsolatba. A becslések szerint ez a szam 2050-re akar
a 10 milliot is elérheti. [gy mar a rakmegbetegések okozta halalozasi szamot kozeliti versengve
a masodik legmagasabb haldlozast okoz6 megbetegedés ciméért. Hogy ez ne kdvetkezzen be
fontos lenne olyan 0 hatdéanyagok kialakitasa, amelyek ellen nem, vagy csak lassabban
alakulna ki a gyogyszer rezisztencia. Erre a jo lehetdséget biztosithatnak a természetben
szamosan el6fordulé antimikrobidlis hatasu peptidek (AMP-k) gyogyszerként is alkalmazhato
modosulatai, amelyek kikiiszobolik a peptidek gyogyszerként alkalmazhatdsaganak héatranyait
(pl. gyors degradacid a véraramban, a gyors kiliriilés a szervezetbdl és a relativ magas eléallitasi
koltségek). Tehat minden ezen a teriileten elért 1j eredmény nagy érdeklddésre tarthat szamot.
Beke-Somfai Tamas is bekapcsolodott ebbe a kutatasi iranyvonalba, elsGsorban a természetes
nem természetes AMP-k asszociacios képességeit és szerkezet-hatds Osszefliggésit
tanulmanyozva.

Beke-Somfai Tamas MTA Doktori Ertekezése 30, a PhD megszerzését kovetden megjelent
cikkre épiil, ami csak kb. egy harmada az ebben az id6szakban nivos folyoiratokban megjelent,
jol citalt kdzleményeinek, igy ezen teljesitmények minden képen megfelelnek az MTA Doktora
cim feltételének. Bar a dolgozat felépitése megfelel egy ilyen dolgozat szerkezetének (ezt most
nem fogom részletezni), de a kivitelezés szamos kivannivalot hagy maga utan, ami rontja az
Osszképet. Mar rogton a cimoldalon az szerepel, hogy MTA doktori értekezés Tézisfilizet,
hasonldan a valddi Tézisflizethez. A biralé ugy gondolja, hogy a dolgozatnak 6nmagaban is
egy minden tudomdanyos igényt kielégitd, érthetd miinek kellene lennie, hogy ne kelljen a
pontos megértéshez a cikkeket is fellapozni. Ilyenek sokszor a tablazatokhoz és abrakhoz
kapcsolddo felirattok €s szoveges magyarazatok hidnya, ami azok megértéséhez sziikségesek.
Csak egy példa, a dolgozatbol (3. tablazat) nem deriil ki, hogy az AMP-k mind amidalt végiiek,
még azok is, amelyek természetes allapotukban karboxilcsoportot tartalmaznak a C-

terminalison. Egyébként, ha ezt nem jeldljiik, akkor a szekvencidk dnmagukban mind karboxil



C-terminalist jelent. gy a szamolt t6ltés szdmok sem mindig érthetéek. Bar az, hogy a
Lasioglossin 111 (VNWKKVLGKIIKVAK) +6 és a Temporin-La (LLRHVVKILEKYL) +3
toltése hogy jon ki, még a cikkbdl sem deriil ki, mert ott ugyan igy szerepelnek.

Mivel a biralé Gigy gondolja, hogy az MTA Doktori Ertekezés egy tudomanyos és nem irodalmi
mi, igy nem célszerli elnevezéseket onkényesen alkalmazni. Ez leginkabb az aminosavak és
peptidek csoportositasanal latvanyos, amit a szerz6 a konnyebb érthetéségre hivatkozva
alkalmaz. Szerintem, mivel ez a mii inkabb a teriilettel foglalkoz6 olvasdknak késziilt, erre ilyen
modon nincs sziikség. Természetes peptideknek a természetben, €16 szervezetekben megjelend
peptidek fliggetleniil attol, hogy csak a-L-aminosavakat tartalmaznak vagy nem. Nem
természetes peptideket pedig a természetben nem eléforduld peptidekre alkalmazzak akkor is,
ha csak DNS kodolt o-L-aminosavakat tartalmaznak. Béar Beke-Somfai Tamas az
elnevezésekhez fiiz magyarazatot ,, Tekintettel a dolgozatban egyszerre szerepl6 természetes és
egzotikus aminosavakbodl allé peptidrendszerekre, az egyszeriiség kedvéért természetes
peptideknek a természetben legaltalanosabban el6forduld a-aminosavakbol allo peptideket
nevezem, mig nem természetes peptideknek a fentebb emlitett egzotikus aminosavakbol allo
peptideket. Ez alapjan a szintetikus, de a-aminosavakbdl all6 peptidek is ,természetesek”,
pedig a természetben nem talalhatoak meg; az ilyen mélységii kiilonbségtétel -bar szakmailag
pontos-, az olvasast neheziti, igy nem lattam indokoltnak.” Az egzotikus aminosavak kifejezés
sem tekinthetd tudomanyosnak, mar csak azért sem, mert Gjabban az “egzotikus aminosav"
kifejezés a sporttaplalkozasban és az egzotikus gylimolesokkel izesitett (pl. tropusi, mango,
maracuja) aminosav-készitményekre, valamint a szervezet szamara nem esszencialis, de
specialis funkciokat ellatd (példaul L-karnitin) vegyiiletekre utal. A biralo szerint célszeriibb
lett volna mas, a tudomanyos szempontokat jobban lefedd elnevezéseket valasztani.
Ugyanakkor lettek volna olyan megfogalmazasok, amelyeknek a maskép torténd leirdsa, akar
tobb mondatban valoban segitették volna a megértést (pl. Altalanosan a koncentracio, vagy
egyéb kiils0 paraméter novelésével az egyedi peptidek Onrendezddési folyamatok soran
képesek magasabb szervezddési szinteket elérni, azonban — a fehérjékkel ellentétben- a
kialakult asszociatumokban a masodlagos szerkezeti elemek az egyes peptidek belsé fizikai-
kémiai tulajdonsagai alapjan javarészt ugyanazt a masodlagos szerkezetet veszik fel, igy
peptidek magasabb rendii asszociatumai csak mérsékelten tiikrozik a fehérjék soran tapasztalt
komplex harmadlagos téralkatot.)

Tovébbi problémanak tartom azt, hogy a vegyiiletek nevei nem helyesen (pl. foszfo-volframsav
foszfor-volframsav helyett) vagy az angol és magyar nyelv keveredésével szerepelnek (pl. 1,2-

dioleoil-sn-glycero-3-foszfatidil-glicerol, 2,5% triizopropilszilan + 2,5% dithiothreitol



eleggyel, terc-butoxicarbonil). Szintén nem szerencsés a mértékegységek nevét nem
egységesen szerepeltetni (pl. mL — ml, min — perc). Ugyancsak nem a megérthet6ség
egyszerlsitését szolgaltak az olyan szavak, mint az elfazisolasi/refazisozasi, szén-platina
replikak, vitrifikaltuk stb. Az természetesen a biralo ismereteinek a hidnya, hogy nem ismeri a
kovetkezd kifejezést ,,Ezen szimulaciok soran TIP3P vizet hasznaltunk...”. A magyar
helyesirassal kapcsolatban csak egy megjegyze€s; felsorolds esetén az és eldtt nem kell vesszo.
Osszefoglalva, a birdldo véleménye szerint a dolgozat tartalma megérdemelt volna egy
Iényegesen nivosabb kivitelezést. Az én meglatasom szerint ezen sajnos még a beékelt
szOsszenetek sem tudtak javitani, bar megtudtunk olyan fontos informacidkat, hogy a Beke-
Somfai Tamas még svédiil is tud.

Rétérve az értekezés szakmai részére a kovetkezd észrevételeim kérdéseim lennének:

1. A suramin egy ¢évszdzados szintetikus gyogyszer, amelyet elsdsorban
parazitafert6zések, példaul az afrikai 4dlomkoér és a folyami vaksag kezelésére
alkalmaznak. Bar nem klasszikus antibiotikum, molekularis szinten sokréti
antimikrobialis, virusellenes és daganatellenes tulajdonsdgokkal is rendelkezik. A
baktériumok ¢és a parazitdk (¢él6skddok) egyarant mikroszkopikus vagy nagyobb méretii
¢lolények, amelyek betegségeket okozhatnak, am bioldgiai felépitésiik és életmodjuk
alapvetden eltér egymastdl. A szuramin hatéanyag (natriumsé formajaban) egy erds
hatasu szer, amelyet szigoru orvosi felligyelet mellett, tobbnyire korhazi koriilmények
kozott adagolnak. Sulyos mellékhatdsokat is okozhat, ezért alkalmazasa el6tt alapos
kockézat-eldny mérlegelés sziikséges. A hatdanyagot intravénas injekcié formajaban,
kizarélag korhazi koriilmények kozott, szoros orvosi feliigyelet mellett adjak be. Talan
érdemes lett volna irni a suraminr6l a dolgozatban.

Ezek alapjan miért a suramint hasznalta a kisérletekben, amikor azt is irja, hogy
kolesonhatasok megjelenhetnek pl. étkezéssel bevitt mesterséges kismolekuldkkal is
vagy terapias egylitt adas esetén. Miért nem az el6bbiek koziil valasztott (pl. tartazin,
mint a késObbi kisérletben? A suramin a masodik eset lehetne. Akkor viszont az
asszociatumok képzddését célszert lett volna a lehetséges terapias koriilmények kozott
vizsgélni. Mi a véleménye arrol, hogy egy ilyen egyiitt adas, hogyan befolyasolna a
suramin ¢s a Cl5 hatdsat? Varhaté-e szinergista hatds, esetleg a suramin
mellékhatasainak csokkentése? Tehat mennyire relevans a terapia szempontjabdl egy
ilyen kombinaci6 kialakitasa?

Azt is irja a suraminrdl, hogy a k6zépso apolaros rész felelds inkabb a kotddésért. Lehet,

hogy a bazikus aminosav nem tudja lecserélni a Na*-t a suraminban?



Ez kérdés lehet késdbb a tartazinnal is?

2. Mibdl adodhat a DHVARA4-TZ komplexek szelektivitasa a baktérium sejteken a human
sejtekkel szemben? Nem lehetne a kolcsonhatasokat szofisztikaltabb modszerekkel
vizsgalni, mint a CD, hogy egyértelmiibb valaszokat kapjanak a szerkezet-hatas

Osszefliggésekre? (A C15-Sur esetében is).

3. Van-e elképzelés arra, hogy a tervezett nanocsdveket milyen terapias célra lehetne

hasznalni?

értem PBS-ben kialakulnak a szupramolekularis lamelldk, de vizben hatékonyabb az
anyag. Talan azért, mert a membranokkal kdlcson hatva elindul a szupramolekuléris
lamella képzddés, ami bend a membranba, kilyukasztva azt és elkezd az extracellularis
matrix kiszivargasa. Ezek szerint a PBS-ben ez a membran atlyukasztas (taldn mert a
lamellak mar az extracellularis matrixban kialakulnak ¢és nem torténik meg a
membranba valé bendvés), nem olyan sikeres, ez okozhatja a kisebb hatast. Akkor
viszont az a kérdés, hogy ez hogy miikddhet egy in vivo rendszerben, mint terapias
készitmény? A szerkezetvizsgalaton kiviil van-e mas pozitiv hozadéka ennek a kutatési

résznek?

Beke-Somfai Tamas az értekezésben bemutatott eredményeit 12 pontban 6 oldalban foglalta
Ossze. Ez a rész megegyezik a tézisfiizetben bemutatottakkal. Az eredmények valamennyi
pontjat el tudom fogadni, de a birdloknak és a bizottsagnak is nagy segitség lett volna, ha a
Jelolt legalabb a tézisfiizetben egy kompaktabb, lényegre torébb osszefoglalast ad. Igy, itt és
most eltekintenék az elfogadott eredmények 6sszefoglalasatol.

Talan annyit tennék hozza, hogy Beke-Somfai Tamas alap célkitlizését, mely szerint ,,A
kutatomunka alapkutatdsi célja jelenlegi tuddsunk hatarait tovabb kitolni a tervezhetd
szervezOdéssel jaro biologiai kolcsonhatasok felé.” sikeresen teljesitette. Azonban a tavlati cél,
amit a kdvetkez6 mondatokban fogalmaz meg, vagyis ,,A modern tudomanymiivelés azonban
ma mar megkoveteli, hogy a felfedezd kutatasainknak lehetdleg kézzelfoghatod praktikus
kifutasa is legyen. Eppen ezért —a szerkezeti ismeretek bovitése mellett- a részletezett kutatisok
mind az antimikrobialis hatast peptidekre fokuszalnak, illetve olyan konstrukciokra, melyekkel

1j, makroszkopikus antimikrobialis rendszereket remélhetiink.” alapjan némi hidnyérzete van a



biralonak. A Jelolt maga is sokszor feltételes modban fogalmaz meg az eredményekkel
kapcsolatos kitekintéseket, tehat nehéz lesziirni a bemutatott eredmények alapjan, hogy ezek az
eredmények mennyiben tudnak majd hozzjarulni a késébbiekben hatékony antimikrobialis

peptid gyogyszerek kifejlesztéséhez.

Mindezek alapjan az Ertekezés nyilvanos vitira bocsatasat és a védés utan Dr. Beke-Somfai
Tamaés szamara az MTA Doktora cim odaitélését javaslom.

Budapest, 2026. junius 15.

Dr. Mez6 Gébor
az MTA Doktora



