Valasz Dr. Huszthy Péter, akadémikus biralatara
Nagyon koszonom Huszthy Péter professzor Ur alapos birdlatat, és pozitiv véleményét.

Szamos ponton vilagit ra birdldm a gépelési és formai hibakra a szovegben, amiket korrigdlva valdban
jelent6sen lehetett volna javitani a magyar szoveg minGségén. Ezen sajnos tulmutat az
irodalomjegyzékek néhany helyen valé atfedése. EllenGrizve az irodalomjegyzék nyilvantartasara
haszndlt szoftver adatbdzisat, ez a hiba végs6 formazaskor kerilhetett bele. Mindezek kijavitdsara
mindent el fogok kdvetni.

1. Uj vegyiiletek szdma és bioldgiai vizsgalatok.

A doktori munkaban 46 0j vegyiilet szerepel. Ezekkel a szekvencidkkal a doktori m{ 6sszeallitasakor
ismert 24 foldamer masodlagos szerkezetb6l hetet mi irtunk le el6szor. A vegylleteket nem
vizsgaltak bioldgiai hatds szempontjabdl. Az igy Osszegylijtott ismeretekre alapozva azonban a
kozelmultban raciondlis megkozelitéssel terveztiink és szintetizaltunk olyan foldamereket, melyek
kivédik a B-amiloid oligomerek szinaptotoxikus hatasat. Tovabbd, az antiangiogenikus hatdsu anginex
peptid bioaktiv foldamer analogonjait allitottuk eld.

2. Foldamer aggregatumok kinetikai és termodinamikai vizsgalata.

Két tipusra lehet bontani az altalunk megfigyelt foldamer aggregdtumokat. A fibrillumok képz&dése
relative lassu folyamat, néhany napos iddskdlan vizsgalhatd. A méretnovekedés jol kovethetd
dinamikus fényszorasi mérésekkel. Az aggregdcié kilonboz6 fazisait elektronmikroszképids
mérésekkel lehet informaciét nyerni. Fontos megjegyezni azonban, hogy oldatfazisban kisméretd
oligomerek is megfigyelhet6k. Diffuzios NMR kisérletekkel a latszdlagos hidrodinamikai sugar
nagysagdbol kovetkeztethetiink ezek jelenlétére. A vezikuldk képz6dése a vertikalisan amfipatikus
hélixekbdl egy gyors folyamat, feltehetGen a vizsgalatok el6tt elvégzett sz(irési folyamat kdzben
azonnal képzédnek. A méreteloszlas itt is jol megallapithaté fényszorasi kisérletekkel és
transzmisszids elektronmikroszkdpiaval. Mindkét esetben vizsgalhatdk a rendszerek kalorimetridsan.
Izotermalis  titrdldsi kaloriméterrel a képz6dés bizonyos termodinamikai paraméterei
megallapithaték, de ilyen méréseket mi nem végeztiink.

3. A kapcsoldodo témaban a benyljtas 6ta harom kozlemény jelent meg.
4. Nanoparticle Tracking Analysis (NTA) modszer alkalmazhatdsaga.

K6szonom, hogy felhivta a figyelmem az NTA médszerre. Szamos elénye van a dinamikus fényszdras
maodszeréhez képest, pl. a 100 nm-es nagysagrendben képz6d6 vezikuldkat jol lehetne vele vizsgalni.
Hatranya azonban, hogy a 10 nm korili tartomanyban csak nagy torésmutatdju anyagokat lehet vele
mérni, mint az arany és eziist nanorészecskék. igy a fibrillumok aggregacidjanak korai fazisa, az
esetleges nukleacids folyamatok kiviil esnének a mérési tartomanyan.

5. Arom3s oldallancokat tartalmazo peptid foldamerek.

llyen strukturak ismertek a szakirodalombdl, az aromas a-aminosavak homologizalt szarmazékai a B°-
homohisztidin kivételével kereskedelmi forgalomban is hozzaférheték. Mi magunk el6allitottunk
hisztidin tartalmd af-peptidet (19). Jelenlegi ismereteim szerint az aromas m-nt kodlcsénhatdst a
foldamerek vonatkozasaban még nem vizsgaltak.



6. Altalanossagban elmondhatd, hogy az egykristadlyok névesztése rovid foldamerekbdl akkor
valdsithatd meg jo eséllyel, ha a stabilis rendez6dés és az oldallancok miatt a kiilsé felszin erGsen
hidroféb, a C- és N-termindlisok hidroféb csoporttal védve vannak és jellemz&en erGsen apolaris
olddszer(elegye)t hasznalunk. Ilyenkor a molekuldk a kristalyositds szempontjabdl kismolekulas
jelleget mutatnak. Vizes kozegbh6l a foldamereket hélixkdtegként, vagy ismert fehérje célponthoz
kotédve tudtak kristalyositani néhany esetben. A célkitlizéslink az volt, hogy az altalunk vizsgalt
foldamereket polaris olddszerekben, ha lehet vizben is vizsgaljuk. Emiatt a lancvégeket nem lattuk el
hidroféb csoportokkal, és tobb esetben az oldallanc-kémiat is részlegesen polarisra terveztiik. Ezekkel
szekvenciakkal nem tudtunk egykristalyt ndveszteni, igy Rontgen krisztallografiai eredményiink nem
volt.

7. Az 1000 K-en torténé véletlen szerkezet halmaz generdldsa nem elirds. A szimuldlt h(tési (SA)
protokollban ez biztositja azt, hogy a molekula alaposan mintavételezze a konformacids teret.
Természetesen ez csak azért lehetséges, mert molekuldris mechanikai er6tér modellben a
vegyértékfesziilési energia tag négyzetes fliggvénnyel szerepel, ami nem modellezi a kdtések magas
hémérsékleten bekovetkezé szakadasat. A Morse-potencial ezt a viselkedést leirja, de cserébe
nagyobb szamitdsi teljesitményt is igényel. Az egyensulyi kotéstavolsag kozelében, a négyzetes
fliiggvény elegend6en pontos modellt ad.

Végezetll még egyszer kdszondm a nagyon alapos a birdlatot, a kérdéseket és az oOtletadd
megjegyzéseket.

Szeged, 2013.06.12.
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