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MTA doktori értekezésérol

Martinek Taméds MTA doktori palyazatanak alapjaul szolgaldé kutatdmunka
onrendezddésre hajlamos, meghatarozott haromdimenzids szerkezettel rendelkezé peptid
foldamerek (polipeptidek) tervezésére és szerkezeti sajatsagainak megismerésére iranyult azzal a
céllal, hogy 1j, kivant/tervezett masodlagos és harmadlagos szerkezeti motivumokkal rendelkez6
foldamereket hozzon létre.

Az értekezés témajanak iddszeriiségéhez és korszerliségéhez nem férhet kétség. A
mesterséges peptid foldamerek kutatasa ugyanis — széleskorii bioldgiai, gyogyaszati és
anyagtudomanyi alkalmazhatosaguknak koszonhetéen — az utobbi évek egyik legdinamikusabban
fejlodo kutatasi teriiletévé valt. Martinek Tamés kozel 40 mesterséges, tobbségében alfa- és béta
aminosavakbdl felépiilé foldamer dnrendezddésének behatd vizsgalatdval szorosan kapcsolodik
az ¢lo szervezetben taldlhaté fehérjék/fehérjefragmensek feltekeredésének mechanizmusat
tanulmanyozé korszerli kutatasi irdnyvonalhoz, és kutatasi eredményeivel jelentdsen gazdagitja
az eddigi ismereteket.

Az érdekes ¢és izgalmas kutatasi teriiletet komplex modon és szisztematikusan
tanulmanyozta az elméleti és kisérleti modszerek gazdag eszkoztarat messzemendkig
kihasznalva. Korszer(i elméleti — ab initio, molekula mechanikai és dinamikai szinten — in silico
megtervezte, majd azt kovetden eldallitotta és végiil modern szerkezetvizsgdld moddszerekkel
(NMR, ECD, VCD, TEM ¢s DLS) meghatarozta a kapott foldamerek téralkatat. A szerkezeti
sajatsagok és szabalyszerliségek megértése érdekében részletesen vizsgalta a peptidgerine
hosszanak (aminosav egységek szdmdnak) hatdsat a kialakul6 masodlagos és harmadlagos
szerkezetre.  Tanulményozta  tovabba a  foldamerek  nano-szerkezetekbe — torténd
onszervezddésének koncentracio- és olddszerfiiggését. Mar itt szeretném megallapitani, hogy
Martinek Tamas kutatomunkéjaban elért €és jelen értekezésében Osszesitett kimagaslo szakmai
szinvonalu eredményeirdl csak elismerdleg lehet nyilatkozni.

A 103 oldal terjedelmii magyar nyelvii értekezés felépitése megfelel a tudomanyteriilet

eldirt formai kovetelményeinek. A dolgozat jol szerkesztett, igényesen Osszeallitott és gondos



munkara utal. Nyelvezete jo, olvasmanyos A fejezetek aranyosak €s logikusan egymasra épiilnek.
A rovid bevezetdt és a megfelelden részletes irodalmi attekintést az alkalmazott modszerek
leirasa kovet. Az eredmények és azok diszkusszidja fejezetet egy rovid dsszefoglalassal és az
eredmények gyakorlati hasznositasi lehetdségeinek ismertetésével zarja. Végil az értekezés
alapjaul szolgalo valamint az ahhoz kapcsolddo, illetve az egyéb kozleményeinek listajat és az
irodalomjegyzéket adja meg.

Martinek Tamas kutatdsai dontéen hazai — Dr. Fiilop Ferenc akadémikus
munkacsoportjaban -, valamint részben nemzetkdzi kollaboracidban végzett munkan alapulnak.
14 kozleményére alapozza, amelyek kozott 6 elsé szerzds publikaciot taladlunk, jelezve a Jelolt
alapvetd szerepét a témak kidolgozésaban. A kozlemények tobbsége rangos, nagy impakt faktort
kémiai folyoiratokban (pl. Angewandte Chemie (IF = 13.4) — 4 kozlemény, Chemical Society
Reviews (IF = 28.7) - 2 kozlemény, Journal of the American Chemical Society (IF = 9.9 ) — 2
kozlemény, Chemical Communications (IF = 6.1) — 1 kézlemény) jelent meg.

Tavol alljon tdélem, hogy a kutatomunka eredményességét, mennyiségének &és
mindségének értékelését kizardlag a benyujtott dolgozat alapjaul szolgaldé kozlemények
tudomanymetriai adatai alapjan végezzem, jelen esetben mégis fontosnak érzem ezeket az
impozansan magas Osszesitett mutatokat megadni. Az értekezés alapjat adod szakcikkek Osszesitett
impakt faktora 123.58, a kozleményekre kapott fiiggetlen hivatkozasok szama 471.

Martinek Tamas legfontosabb uj tudomdnyos eredményei az alabbiakban foglalhatok
0ssze:

- Altalanos érvényti szabalyokat és Osszefiiggéseket allapitott meg az a-, B- és y-
aminosavegységeket tartalmazo peptid foldamerek gerinc szénatomjainak sztereokémiai
mintazata és a foldamerek masodlagos szerkezete kozott.

- A felismert sztereokémiai szabdlyozas elvét alkalmazva tobb 1j, az irodalomban addig
nem ismert helikalis- (mint H9-H12, H10/12, H14/16, H16/18 és H9/12/9/10 hélixek) illetve
szal-tipusu masodlagos szerkezettel rendelkezd foldamereket tervezett. A kivant szerkezetek
kialakulasat korszeri kisérleti (NMR, IR, ECD, VCD) moédszerekkel, valamint elméleti
(kvantumkémiai, kvantummechanikai) szamitasokkal igazolta.

- Kimutatta, hogy a nagy térigényli oldallancok kozott fellépd sztérikus taszitds és

hidrofob vonzd kolcsonhatds finom hangoldsaval befolyasolhatd illetve kivant modon



modosithaté a foldamerek masodlagos szerkezetének tipusa és stabilitdsa. Ezzel egy tjabb
hatékony és valtozatosan alkalmazhatd eszkozt vezetett be kivant szerkezeti sajatsagokkal és
tulajdonsagokkal rendelkezd peptid foldamerek tervezésére.

- Kimutatta, hogy a peptid foldamerek masodlagos szerkezetének kialakuldsa, valamint a
megfigyelt olddszer- és koncentracio-fiiggd valtozasa jelentésen fiigg a peptidszekvencia
hosszatol, azaz a foldamert felépité monomeregységek szamatol.
szal-tipust (mint pl. Z6-szal) szerkezettel rendelkezd [-peptid foldamerek nanoméretii
fibrillumok képzésére hajlamosak. Mig a H14 valamint az alternalo H10/12 hélixek nanoméret(i
vezikuldkat képeznek. Ezen nanostruktarak kialakulasat transzmisszios elektronmikroszkopos és
dinamikus fényszorasi vizsgalatokkal egyértelmiien igazolta. Ez utdbbi eredményeivel
megalapozta a foldamerek anyagtudoményi, szupramolekuldris kémiai alkalmazéasanak
lehetdségét.

Bar a dolgozatban Osszefoglalt eredmények a fentiekben emlitett folyodiratok szigort
szakmai ellen6rzésén mar atjutottak, mint Birdlonak viszont feladatom a szakmai értékek
Osszesitése mellett, az eléforduld hidnyossdgok, pontatlansdgok felsoroldsa, valamint
észrevételek, kérdések megfogalmazasa is.

Az ertekezés formai részére vonatkozo néehany észrevétel:

A dolgozatban talalt és csak figyelmes olvasas esetén fellelhetd néhany elirastol/ eliitéstol
eltekintve, a dolgozat Osszeéllitasa igényes és gondos munkat tiikréz, osszhangban a kivald
szakmai tartalommal.

Néhany apro figyelmetlenség emlitésétol azért nem tekintek el: a vegyiiletek szamozasa -
szamomra nem érthetd okbol — 3-as szdmmal kezdddik; a 38. abra szovegében a vegyiiletek
szama felcserélodott (16 helyett 18, illetve 18 helyett 16 lenne a helyes); a 42. 4dbrdhoz a
korabban szerepld 36. dbra szovege lett d&tmasolva; az 52-es dbraszam két dbrandl is szerepel a
61. és 62. oldalon.

Az ertekezés témajaval kapcsolatosan felvetodo kérdések:

- Az eloallitott foldamerek haromdimenzids szerkezetét, téralkatat szamos NMR
paraméter, mint példdul NH-eltolodds hémérséklet fliggése, NH/D-csere sebessége, vicindlis
csatolasi allandok és NOE-alapti tavolsagok mérésével és a kapott adatok elemzésével

egyértelmilen meghatdrozta. Gondolt-e arra, hogy a fehérjék szerkezetvizsgalatdban mar



elterjedten alkalmazott "H/">C/"°N kémiai eltolodasokat (CSI — kémiai eltolodas index, SCS =
masodlagos  kémiai eltolod4ds) hasznalja a foldamerek masodlagos szerkezetének
meghatdrozasara? A rendelkezésére allo szamos vegylilet 0sszehasonlitd elemzése — véleményem
szerint — elegendd adattal szolgalhat a masodlagos szerkezet és a kémiai eltolédasok kozti
kapcsolat felderitésére.

- Tobb foldamer vizsgélata esetén is megéllapitotta, hogy az olddszer molekuldkkal vald
kolesonhatés jelentdsen befolyéasolja a kialakuld masodlagos szerkezet tipusat €s stabilitasat. A
szamitasokat viszont az esetek tobbségében a kevésbé megbizhaté implicit oldoszer-modell
alkalmazasaval végezte. Volt-e konkrét akadalya a pontosabb explicit olddszer-modell
hasznélatanak?

- A vizben nem vagy csak rosszul old6dé peptidszekvencidk esetén milyen modositasi
lehetdséget lat az oldékonysag novelésére, és ezaltal biohasznosithatosaguk javitasara?

Szeretném megerdsiteni, hogy a felvetett kérdések, észrevételek nem csokkentik az
altalam igen magas szinvonalinak tartott munka eredményeinek tudomanyos értékét ¢&s
jelentdségét. Martinek Taméas MTA doktori értekezése mind formai, mind tartalmi szempontbo6l
teljes mértékben eleget tesz az MTA doktori fokozat kovetelményeinek. Tudomdanyos
értekezésében az dnrendezddod, periddikus masodlagos szerkezettel rendelkezd peptid foldamerek
in silico tervezésében, szintézisében ¢és szerkezetmeghatarozasaban hazai és nemzetkozi szinten is
elismert eredményeit foglalta Ossze, amelybdl kitlinik egyéni és eredeti tudoményos
hozzajarulasa a vizsgalt t¢émahoz.

Osszegezve, Martinek Tamdas tudomanyos teljesitményén alapuléd disszerticidja megfelel
az MTA doktori fokozathoz elvart kovetelményeknek, ezért értekezésének nyilvanos vitara

torténd kitlizését és sikeres védés esetén a doktori fokozat odaitélését feltétlen javaslom.
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