Biralat Lente Géabor
A biologiai kiralitas eredetét értelmezé kémiai reakciok modellezése”

cimii MTA doktori értekezésérsl

MTA doktori védéseken gyakran azon gondolkozom, hogy a jelélt tézisei koziil mit
lehetne kotelezd egyetemi tananyagként tanitani. A kivetkeztetésem altalaban az, hogy bar a
jelolt kétségteleniil megérdemli az MTA doktora cimet, de az eredményei csak egy sziik
szakteriilet kutatéi szamaéra érdekesek. Ezzel szemben Lente Gabor doktori értekezésének
t6bb gondolatmenetét felsébb éves hallgatok kotelez$ tananyagava kellene tenni. Ez jol
mutatja, hogy Lente Gébor értekezése alapveté kérdésekkel foglalkozik, és a jelolt a
reakcidkinetikdban alapvet6en (ij eredményeket ért el.

Az értekezés cime thlsagosan szerény. A bioldgiai kiralitds eredetét leiré modellek
vizsgalatat igéri, és az értekezés tobb fejezete valdban ezzel foglalkozik. E téma elékészitése
kozben azonban 1j eredményeket ért el a reakcidkinetikai modellek termodinamikai elemzése,
a reakcidsebességek sztochasztikus szimuldcidja, és a reakciokinetikai kisérleti eredmények
értelmezése teriiletén is.

Az értekezés szép kiallitasu, gondos munka. Terjedelme 140 oldal és 240 hivatkozast
tartalmaz. Az értekezés anyaga 16 kozleményen alapul. Ezen kozlemények tobbsége a fizikai
kémia legjelentésebb wjsdgjaiban (pl. J. Phys. Chem. A, PCCP, RKCL, JACS, J. Chem. Phys.)
jelent meg (1. az értekezés [198] — [213] hivatkozasait). Az értekezést anyagét tartalmazd
kozlemények csak egy kis hanyadat képezik Lente Gébor eddigi publikacidinak (55 cikk és 4
konyvfejezet). A jelolt a kézleményeire az értekezés benyujtasaig 376 fiiggetlen hivatkozast
kapott. Az értekezés sokkal tébbet tartalmaz, mint szemelvényeket a megjelent cikkekbél,
hiszen témateriiletenként tekinti at az eredményeket, és gyakran tobb év eltéréssel kozolt
eredmények jelennek meg egységes szerkezetben.

A mintegy 20-oldalas irodalmi 6sszefoglal6 elobb bemutat néhany abszolit aszimmetrikus
szerves szintézist, majd roviden foglalkozik sztochasztikus eredményii érareakciokkal. Az
irodalmi 6sszefoglald elméletekkel foglalkozé része targyalja a kirdlis erdsitési modelleket, a
termék-visszaforgatést ezekben a modellekben, a paritdssértési energiat, és a kémiai reakciok
kinetikajanak CDS sztochasztikus kinetikai lefrésat.

Az értekezés 4. fejezete targyalja a reakciékinetikai modellek termodinamikai korlatait, és
t6bb modszert mutat be, amelyekkel a modellek termodinamikai megkétottségeit meg lehet
keriilni. Az 5. fejezet tobb ismert modell sztochasztikus kinetikai modellezésével foglalkozik,

t6bb esetben meglepé eredménnyel. A 6. fejezet irodalomban kozolt kisérleti adatok ujfajta
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feldolgozasat mutatja be, Itt alapvetSen 0j eredmény, hogy ezek a modellek az illesztett

paraméterekkel mar a sztochasztikus kisérleti eredményeket is reprodukalni tudjak.
Megjegyzések és kérdések:

1. ,,A gazreakciok kinetikdjdban viszonylag nagy szamban ismeretesek olyan folyamatok,
amelyek a hémérséklet emelkedésével lassulnak, noha nincs ok nem elemi reakcioknak
feltételezni 6ket.” (49.0ldal)

Mint a jelolt helyesen irja a tovabbiakban, ez szdmos reakciora igaz néhany Kelvin
hémérsékleten a kvantumkémiai alaguthatds miatt. Ugyanakkor a légkorkémiai és égéskémiai
szempontbol fontos hémérséklettartomanyban (220 K — 2500 K) is az elemi gazfizist
reakciOknak mintegy negyede esetén magasabb hémérsékleten alacsonyabb a sebességi
egylitthat6. Ezek a reakciok tobbségiikben komplex bimolekulds (masnéven asszocidcios)
reakciok. ,,Az asszocidcios reakcioknak van egy szokatlan tulajdonsdga; sebességiik a
hémérséklet emelkedésével csokken.” (Pilling—Seakins: Reakciokinetika, Nemzeti

Tankonyvkiado, 1997, 192. oldal)

2. ,Elsérendti reakciohaldzat™ (54. oldal)

Lehetne haszndlni a rekeszrendszer kifejezést is.

3. ,, ... kozvetlenill mért adat van abbol a kisérletsorbdl, amelyben a bizmut 209-es
tomegszamu izotopjanak radioaktivitasat kimutattdk és felezési idejét meghataroztdk.” (61.
oldal). Szivesen olvastam volna egy bekezdést arr6l, mi az érdekessége ezen izotdp felezési

ideje meghatarozasanak.

4. Az AS5.7. és A5.9. abrakon (73. és 75. oldalak) A, B és C-vel jelol nevezetes kisérleti

adatokat. Itt is szivesen olvastam volna tomdren ezen kisérletek érdekességérol.

5..Az A5.8. abra szerint (75. oldal) ahogy névekszik az enzimmolekuldk szdma, tgy
tavolodunk a determinisztikus tartomanytol. Az ember elsére az ellenkezdjét vama. Mi ennek

a szemléletes magyarazata?

6. ,,Az enantiomerfelesleg értéke helyett gyakran célszerli az egyik enantiomer moltortjét
haszndlni a szamolasokban, mert ennél nincsen sziikség a feleslegben 1évé enantiomer kiilén
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megjeldlésére.” (78. oldal). Gondolom ez csak szimmetrikus enentiomereloszlasok esetén

igaz.

7. ,A szakirodalomban egy kutatdcsoport késGbb ebben a rendszerben ...” (80. oldal) Az

irodalmi hivatkozas hianyzik.

8. .Erre a célra a determinisztikus folytatds modszerét dolgoztam ki, amely lényegében a
sztochasztikus és determinisztikus megkozelitésmad célszerti kombinalasa” (81. oldal) Jelenti
ez azt, hogy a determinisztikus folytatds soran atmegyiink egy térképen a sztochasztikus

tartomanybol a determinisztikus tartomanyba?

9, A jelolt felirja a Frank-mechanizmust (92. oldal). Szivesen latndm a &, &, iy (és esetleg a
megfeleld determinisztikus ky, k. s kq) sebességi egyiitthatok egy ajanlott készletét itt felirva,

bar késébb ezen sebességi egyiitthatok aranyaival részletesen foglalkozik.

10. Mindig nagyon érdekes és szép, ha egy numerikus szimulacié eredménye varatlan, és az
csak némi gondolkozas utdn magyarazhato meg. Ilyen az A5.22. dbran (103. oldal) megjelend

szakadék is.

1. ,Az A5.23. dbran N = 20 és N = 21 kozott lathat6 torésszerii jellemzd valoszintileg abbdl
szarmazik, hogy N = 20-ra még eliminacidés modszert, N = 21-re pedig iterdciés mddszert
hasznaltam a lineéris egyenletrendszer megoldasa soran.” (104. oldal)

Probalta azt is, hogy a kétféle szamolas tartomanya 4tfedjen?

12. ,,A reakcidkinetikdban mindeddig ritka vendég volt ez a mddszer, pedig alkalmazisa nem
kiilénosebben bonyolult.” (130. — 131. oldal) ,,Az eredményektd] azt remélem, hogy az eddig
kizarélagosnak mondhato, ilyen jelenségek értelmezésére elvileg alkalmatlan determinisztikus
kinetikai megkozelités helyett mas kutatok, illetve kutatdcsoportok is meg fogjak fontolni a
sztochasztikus megkozelitésmod hasznalatat, esetleg eltérd, nem kiralitassal kapcsolatos, de
véletlenszerli elemeket is tartalmazo rendszerekben is. Kiilonosen igaz lehet ez az
enzimkatalizis teriiletén, hiszen nem ritka dolog, hogy egy 6nallé kémiai reaktornak
tekinthetd sejtben egyes enzimekbol csak néhany darab fordul el6.” (135. oldal)

Az utobbi években a bioldgiai reakciokinetika (angolul: systems biology) miivel6i
parhuzamosan hasznaljdk az enzimkinetikdban a determinisztikus és a sztochasztikus
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modellezést, €s tobb szaz sztochasztikus modellezést hasznalé cikk jelent mar meg. A
bioldgiai sztochasztikus szimulacios cikkek altaldban Gillespie cikkeire hivatkoznak, mint
eredeti cikkekre (D.T. Gillespie: A General Method for Numerically Simulating the
Stochastic Time Evolution of Coupled Chemical Reactions. J. Comp. Phys.. 22, 403-434
(1976) (1570 hivatkozds); D. T. Gillespie: Exact Stochastic Simulation of Coupled Chemical
Reactions, The Journal of Physical Chemistry, 81, 2340-2361 (1977) (2546 hivatkozds)).
Tovabbi korai cikkeket sorol fel az kivetkezd tanulmany:

http://en.wikipedia.org/wiki/Gillespie algorithm

Az altalanosan hasznélt Copasi szimuldcios program (www.copasi.org) a determinisztikus
¢s sztochasztikus szimulacio lehet6ségét parhuzamosan ajanlja fel. Tovabbi programok is
vannak a sztochasztikus enzimkinetikai szimulaciokra, mint példaul a ,,Cain: Stochastic
Simulations for Chemical Kinetics” (http://cain.sourceforge.net/), egy Mathematica applet
(http://demonstrations.wolfram.com/DeterministicVersusStochasticChemicalKinetics/) és egy
R csomag: (GillespieSSA: R package for Gillespie algorithm, http://cran.r-
project.org/web/packages/GillespieSSA/index.html)

Az értekezés csak mellékesen emliti a Gillespie cikkeket, és csak egy rovid utalds van
benne a rendszerbiologiai szimuldcios programokra. Kérem a jeléltet, hogy kommentalja ezt a

megjegyzést.

A biral¢ a sajtohibak listajaval tudja bizonyitani, hogy végigolvasta az értekezést:

13. oldal:  ecetsav-acetation — ecetsav — acetation

18. oldal:  természetese — természetes

18. oldal: Az értekezésben hatterét — Az értekezésben leirtak hatterét

19. oldal:  hogy a ma ismert — hogy akar a ma ismert

27.oldal:  nyiltnak feltételezték — nyiltnak tételezték fel

53. oldal: €s W 0,6-nal kisebb értékeire — és ez W 0,6-nal kisebb értékeire

63.oldal:  atérképen Kalaharibol — a térképen a Kalaharibol

66.oldal:  ,,az enzim-szubsztrat adduktum nagysagrendekkel gyorsabban keletkezik,
mint ahogy a P termék képzodése észlelhetvé valik.”
Ez a mondat nem értelmes.

69.oldal:  steady-sate — steady-state

70. oldal:  adjak 1/Ky érékli — adja 1/Ky értékil

73.oldal:  nemcsak — nem csak

74.oldal:  egyenlettel Minden — egyenlettel. Minden

74.0ldal:  érétkétdl —> értékétdl ’

76.oldal:  analdgidja az — analdgidja, az

83.oldal:  amely a kisérletileg a klorition és jodidion kdzotti reakcioban meghatarozott

— amely a klorition és jodidion kozétti reakcidban kisérletileg meghatarozott
92.oldal:  szélsGesetet — szElsO esetet



94.

94.

98.
101.
105.
105.
118.
127.
132,
132.

oldal:
oldal:
oldal:
oldal:
oldal:
oldal:
oldal:
oldal:
oldal:
oldal:

megatél — magatol

kovetez6 — kovetkezd

estén — esetén

az zart — a zart

szerep megkérdbjelezhetd — szerepe megkérdéjelezhetd
valészinséggel — valdszinliséggel

emlitet — emlitett

kisebb a ... sebességétél — kisebb a ... sebességénél
egészrészfiiggvény — egészrész-fiiggvény

Stiff tipusu differencialegyenlet-rendszer —

merev differencialegyenlet-rendszer

Lente Gabor MTA doktori értekezését lenylig6z6 munkanak tartom. Minden

tézispontot uj tudomanyos eredménynek ismerek el. Javasolom az értekezés nyilvanos vitara

bocsatasat és az MTA doktora ¢im megitélését.

Budapest, 2012. december 22.
s e

Turanyi Tamas

MTA doktora



