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Biralat
Beke-Somfai Tamas:
Peptidrendszerek funkciondlis szervezédései
cimi MTA doktori értekezésérol

Orom és megtiszteltetés, hogy Beke-Somfai Tamas "Peptidrendszerek funkciondlis szervezédései” cimii
MTA értekezését biralhattam.

T

dinamikajat, egymassal illetve mas molekularis és cellularis rendszerekkel valé kolcsohatasait vizsgalja
rendkiviil modern, komplex és komprehenziv kisérletes és szamitasos modszertani arzenallal. A vizsgalt
peptidrendszerek harom f6 csoportba sorolhatok: természetes peptidek, p-peptidek és triazol
foldamerek. A jelolt a molekulak tervezésétdl kezdve a szintézisen at az analitikaig kézben tartja,
uralja a szerteagazé modszertant, amely a mai tudomany frontvonalaba esik. Tekintettel arra, hogy az
antibiotikum-rezisztencia el6retorésével egyre nagyobb az igény alternativ antimikrobialis
megoldasokra, Beke-Somfai Tamas témavalasztasa és tudomanyos eredményei rendkiviil idészerliek és
fontos alkalmazasi lehet6ségeket hordoznak.

A jelolt téziseit elfogadom, (j és jelentés tudomanyos eredményeit a kovetkezé harom f6 pontban
foglalom Ossze:

1. Fontos felfedezéseket tett a-aminosavakbol szintetizalt antimikrobialis peptidek spontan és indukalt
molekulaszerkezeteir6l, micellakkal és bioldgiailag aktiv szerves vegyiiletekkel valé kolcsonhatasairol, a
kialakult komplex szerkezetekrol és bioldgiai hatasaikrol:
e Elméleti szamitasokkal és szimulaciokkal kimutatta gyogyszermolekula hélix-stabilizalé hatasat
természetes, antimikrobialis modellpeptidben (AMP).
e Harom kotddési format azonositott AMP és lizofoszfatidsav micellak kozott: a) micellaba
agyazott hélix, b) feliileten kotédott hélix, és c) feliileten kifesziilé B-szal.
e Gazdavédé peptid és quorum-érzékeld molekula kdlcsonhatasa soran kialakulo
szupramolekularis aggregatumot irt le.
o Gazdavédoé peptidek és hem szarmazékok kozotti kdlcsonhatasra fellép6 indukalt hélix-
képzodést és komplex, hierarchikus aggregatumképzddést irt le.
e Felfedezte, hogy modellpeptid (CM15) suraminnal nagyméreti aggregatumot alkot, azonban
lipid membran jelenlétében az aggregacio csokken a membranba valo penetraldodas miatt.
e Felfedezte, hogy az antimikrobialis hatas modulalhaté szerves kismolekulakkal.
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2. B-aminosavakbol szintetizalt peptidek komplex szerkezeteit és biologiai hatasait tarta fel:
o Felfedezte, hogy a B-peptidek a természetes peptideknél nagyobb hajlamot mutatnak
nanocsoképzésre.
e Aminosav szekvencia-optimalizacioval elérte p-peptidek aggregdtumainak méretkorlatozodasat.
e Lamellaris szerkezetbe rendez6d6 B-peptideket fejlesztett, melyek kiemelkedd antibakterialis
hatast fejtenek ki membranpenetraciés mechanizmussal.

3. Triazol aminosavakbol foldamer rendszereket tervezett, fejlesztett, és karakterizalt szerkezeti és
energetikai szempontbdl, illetve csoportositott konformerek alapjan.

Az értekezés alapjaul 14, nemzetkozi folydiratokban megjelent kozlemény szolgal, melybdl a jelolt 12-
ben terminalis szerz6. Az értekezéshez a jelolt tovabbi 30 kdzleménye kapcsolodik, illetve a jelolt ezen
kiviil még 60 cikk szerzéje/tarsszerz6je. Mindezek a szamadatok jol illusztraljak a jelolt kiemelked6
publikacios aktivitasat. A kozleményekbol Gsszességében egy nagyivii, a modern peptidkémia és
altalaban a szerves kémia szerteagazo teriileteire 6sszpontositd tudomanyos munkassag bontakozik ki.

A 126 oldalas értekezés Irodalmi attekintés fejezetében kompakt osszefoglalast olvashatunk a kutatas
targyat képezé harom f6 peptidrendszerrdl, a természetes és nem természetes peptidekrol, illetve a
triazolin alapu peptidekrél. A Modszerek fejezet részletes, de nem elaprézott modon targyalja az
alkalmazott széleskor(i metodikat. Az Eredmények és diszkusszio fejezet tényszerlen, a tézispontok
logikai szekvenciajat kovetve mutatja be a f6 eredményeket, a publikalt cikkekbdl vett abrak
segitségével, illetve igyekszik lehetséges magyarazatokat adni a megfigyelésekre és perspektivaba
helyezni a kutatast. Az Osszefogalas és kitekintés fejezet voltaképp a tézispontok részletes, tételes
bemutatasa. A sajat publikaciok felsorolasat és irodalomjegyzéket az imponalod névsort felvonultatd
Koszonetnyilvanitas koveti, végiil az értekezés a linearis dikroizmust bemutatoé érdekes és hasznos
Fliggelékkel zarul.

Megjegyzéseim:

1. Beke-Somfai Tamas disszertaci6ja tudomanyosan igen értékes, de nem konnyi olvasmany. Az
olvashatodsagot neheziti a rengeteg rovidités (a részletes jegyzék ellenére), a koriilményes fogalmazas
(angolbdl erdltetett magyaritas), pongyolasag és érthetetlen fogalomvalasztas (pl. spécieszek,
morfologiak), a nem koherens betl(tipus, az 0sszetett szavak nem megfelel6 helyesirasa, betlicserék,
elutések, és a gondolatjel (melyet a jelolt elészeretettel hasznal) helyett a kétéjel alkalmazasa.

2. Az értekezésbdl fajdalmasan hianyzik a Célkitiizések fejezet annak ellenére, hogy a Kémiai Osztaly
kovetelményrendszerében ez explicite szerepel.
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3. A legtobb (de em mindegyik) fejezet és alfejezet legelején olvashatunk egy déltbetlis bekezdést,
tobbnyire parbeszédet. Ezek feltehetben a jelolt személyes életének fontos mozzanatai, bizonyara elvi
tanulsagokkal. A tobbedik ilyen bekezdés utan az az olvaso érzése, hogy az értekezés végén majd lesz
egy csattano, s6t, a csattand iranti vagy a tovabbi fejezetekkel csak fokozodik. De a csattanoé elmaradt.
Kivancsi volnék az elvi tanulsagokra, a csattanora, melynek bemutatasat esetleg az MTA doktori védés
alkalmaval pétolni lehet.

4. Az értekezésben gyakorta megjelené fogalom a szervezddés, asszociacio, aggregacio, stb. S6t, a
jelolt kilon bekezdésben foglalkozik az aggregacio és asszociacio fogalmainak elkiilonitésével (13-14.
oldal). A szemantika mindazonaltal ennél sokkal szerteagazobb, hiszen ide vonatkozik szamos tovabbi
fogalom, példaul oligomerizacio, polimerizacio, konkatamerizacio, vagy akar az epitaxialis novekedés
(ami bizonyos AMP aggregatumoknal érdekes lehetdség). Egyértelmisités, vagy akar egy fogalomjegyzék
igen hasznos volna.

5. Bar kétségtelen, hogy a publikalt eredményeket nem kell minden részletiikben prezentalni a
dolgozatban, a megértést segit6é informacié hianya hatraltaté lehet (lasd: mit mutatnak a nyilak a 46-
47. abrakon?).

6. Apro megjegyzés: sem a spektroszkopia, sem a mikroszkopia nem fluoreszcens. Helyesen:
fluoreszcencia spektroszkopia illetve mikroszkopia.

Kérdéseim:

1. Fehérjék szerkezeti stabilitasanak vizsgalataban bevett modszer a denaturacio (ureaval, guanidin-
kloriddal, hével, vagy utobbi években mechanikai erével). Ezek a modszerek mennyire hasznaltak
szintetikus peptidek szerkezeti analizisében?

2. A 16. oldalon sz6ba keriil a peptidek farmakologiai eliminacioja, ami B-peptidek esetén kiilondsen
érdekes. A nem természetes aminosavakbol allo peptidek vagy fehérjék pontosan milyen
mechanizmussal keriilnek eltavolitasra a szervezetbdl? Léteznek olyan proteazok, amelyek hasitjak
ezeket?

3. Vajon az evolucié miért az a-aminosavakat preferalta/szelektalta a ma ismert bioldgiai
peptidek/fehérjék felépitésében?

4, A kiralis, helikalis szupramolekularis rendszerek vizsgalataban, amellyel a jelolt is behatoan
foglalkozik (lasd 44-47. oldal), hasznos modszer a masodharmonikus generacios (second harmonic
generation, SHG) mikroszkdpia, amely jelolésmentes szerkezeti vizsgalatokat tesz lehet6vé. Van-e
precedens ilyen modszer alkalmazasara a helikalis AMP-k esetén?
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5. A vizsgalt peptidek koziil tobb is mutat jelentds aggregaciot. Ilyen aggregaciora hajlamos
peptidrendszerek esetében tobbszor el6fordul, kornyezeti hatasok fliggvényében, folyadék-folyadék
fazisszeparacio. A vizsgalt peptidek barmelyike mutat ilyen hajlamot?

6. A hemin spektroszkdpiai vizsgalata soran (21. abra) a lathato spektralis tartomany tovabbi részében
(500 nm felett) megfigyelheté-e barmilyen valtozas? Kétségtelen, hogy a Soret-sav dominalja az
abszorpcios spektrumot, azonban a hem csoport 500-600 nm koz6tti csiicsai is érzékenyek fizikai-kémiai
hatasokra.

7. A jelolt érdekes kisérletekben mutatta be, hogy lipid membran jelenléte modulalja a CM15-suramin
komplex aggregacios tulajdonsagait. Izgalmas kérdés, hogy maga az él6 sejt vajon hogyan tartja
kontroll alatt a polimerizacio, aggregacio, fazisszeparacio és amiloidképzédés komplex folyamatait?
Kivancsi volnék a jelolt atfogd, altalanos allaspontjara ebben a kérdésben.

8. A dolgozat szerint (79. abra) a 3K modellpeptid hozzaadasara az antibakterialis hatas azonnal
jelentkezett. Ez milyen id6skalara értendo?

9. A baktérium membranjara kitapadt 3K lamellin rendszer miért a sejt belseje felé (és nem kifelé)
novekedik? Energetikai szempontbél milyen magyarazat jon széba?

10. Lamellin hatasra "folyadékszivargas" lép fel a baktériumbol (82. oldal). Ennek a folyamatnak mik a
mikroszkopos (morfoldgiai, szerkezeti) jelei?

11. A "membranaktivitas” fogalma igen gyakran fordul el6 az értekezésben. A jelolt pontosan hogyan
definialna ezt a fogalmat?

12. Igen érdekes jelenség a DHVAR4 és DHVAR4-TZ hatasara eukariota sejteken (Hela) fellépd
blebképzddés. A blebképzddés miozin Il motorfehérje altal vezérelt folyamat. Lehetséges, hogy a
peptid nem csupan a membran tulajdonsagait, hanem a bels6 fehérjerendszereket (és igy akar a miozin
[I-t) is modulalja? Ugyancsak ide vonatkozik, hogy blebképzédés E.coli sejten is megfigyelhetd, pl.
fagfertdzés utolso lépéseként. Lehetséges, hogy a vizsgalt peptid akar baktériumokon is képes
modulalni a blebképzbédés folyamatat?

13. A jelolt egy figyelemre mélté molekulaszam-analizissel hasonlitja ossze a lamellin és mas
membranaktiv szerek hatékonysagat (82-83. oldal). Erdekelne a jeldlt allaspontja (hasznossag,
hatékonysag, elényok, hatranyok) a fagterapiarol, amelyben néhany bakteriofag (amely raadasul sajat
magat replikalja parazitaként) elegendé egy-egy baktérium elpuszitasahoz.
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A fenti kérdések és megjegyzések mit sem vonnak le azon meggy6z6désembdl, hogy Beke-Somfai Tamas
nemzetkozi vonatkozasban is igen fontos tudomanyos teljesitményt foglalt 6ssze értekezésében. Az
eredményeket elegendének tartom az MTA doktora cim megszerzéséhez. A jelolt részére a nyilvanos
vita kit(izését feltétlendil javaslom.

Budapest, 2026. janius 3.

Tisztelettel:

Dr. Kellermayer Miklds, az MTA doktora
Intézetigazgatd, egyetemi tanar
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