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Biraloi vélemeny
Kovacs Mihdly ,, Motorenzimek miikodésének sokfélesége”

cimit MTA doktori dolgozatéarol

Kovacs Mihaly ,,Motorenzimek mitkddésének sokfélesége” cimmel nyujtott be dolgozatot az
MTA doktora cim elnyerésére. Az értekezésben mintegy 80 oldalon foglalja 6ssze munkaja
célkitlizéseit, irodalmi elézményeit, modszertanat, és legfontosabb eredményeit. Nem talzast
azt allitani, hogy a k6zolt munka a nemzetkdzi enzimologiai kutatdsok élmezonyébe tartozik
¢s a jelolt kordhoz mért tudoméanyos tevékenysége jelentdsen kiemelkedik a hazai
mezOnybdl. Ennek és egyben csoportvezetdi ratermettségének bizonyitéka az is, hogy az
elmult néhany évben utolsd szerzéként is rendszeresen publikdl igen magas szinvonalu
folyoiratokban, mint pl. JBC, FASEB J, PNAS. PhD fokozata elnyerését kovetden 27
publikacidja jelent meg rangos nemzetkozi folyodiratokban, ezek koziil kilenc elsé és nyole
utolsd szerzds cikk. Talan folosleges is hangstulyozom, hogy ezzel a jelolt tudomanyos
teljesitménye a doktori fokozat kovetelményeit meghaladja. Kutatdsanak szinvonalat és
elismertségét jelzi szamos elnyert nagy presztizsi hazai és nemzetk6zi palyazata is, amelyek

koziil kiemelném az ,,EMBO/HHMI startup” és a ,,Lendiilet” palyazatot.

A dolgozatban koz6lt munka koherens, kozpontjdban a motorenzimek molekularis
miikodésének feltarasa all - ezen beliil az aktin-sinen mi{ikddd miozin és a nukleinsav-sinen
mozgdé BLM DNS helikdz mechanokémiai miikddési sajatossagaira fokuszal. A dolgozat
példaértéktt miigonddal késziilt és emlitésre érdemes formai kifogast keresve sem talaltam. A
nagyszamu abra (48 db) kozel fele magyarazo jellegli, amelyek nagyban segitik a megértést.

A mi elolvasésat ajanlani tudom a témaéban jaratlanok szamara is, mert konkrét példakon



keresztiil a laikus szdmara is érthetd megfogalmazassal vilagit rd az enzim-kinetikai
megkozelitésekben rejlé lehetdségekre igy gondolatébresztd tavolabbi kutatasi teriileteken

dolgozdk szamara is.

A jelolt kutatasainak f6 eredményeit a kovetkezékben foglalom dssze:

1, Betekintést engedett abba, hogy a miozin szupercsalad sejtvaz-motor izoforméak sokrétii

¢lettani funkcioit hogyan biztositja a biokémiai miikodés specializacidja.

2, Ramutat, hogy a miozin valtozatos motoraktivitasait milyen szerkezeti atalakulésok teszik

lehetdvé és ezek hogyan illeszthetdk egységes kinetikai-energetikai sémaba.

3, Kidolgoz egy tranziens kinetikai eljarast, amellyel a DNS helikazok legfontosabb miikddés

jellemzdi meghatarozhatok.

A fenti atfogd tobb publikacidban is részletezett eredményekbdl is kiemelnék néhany

specifikusat:

1, Megdontdtte azt a dogmat miszerint a miozin 2 izoformdkra az alacsony terhelési arany
mellett torténd muikodés a jellemzd, mig a miozin 5 szdmara a magas terhelési arany
sziikséges. Ezzel ramutatott, hogy a miozinok kinetikai valtozékonysaga nem a torzsfejlodés
szerinti rokonsagot koveti, hanem az ¢lettani szerephez torténd rugalmas adaptacio

eredménye.

2, Kimutatta, hogy a blebbistatin nevli gatloszer a miozinfejet az erdkifejtd 1épés
kezddallapotaban stabilizalja és ezzel jelentds 1épést tett az aktomiozin legkevésbé

hozzaférheto és ezért legkevésbé értett folyamatanak, az er6generdlasnak a megértése felé.

3, Elsoként jellemezte a BLM DNS helikdz mechanokémiai mechanizmusat és kimutatta,
hogy a BLM ADP-kotott allapotban bekovetkezd szerkezet valtozasa a sebesség meghatarozo

1épés.



A jelolt széles alapokon nyugvd modszertani ismeretekrdl tett bizonysagot és kisérleti

eredményeit kelléen magalapozottnak gondolom. Kérdéseim a kdvetkezdk:

1. A miozinra mért kinetikai paramétereket mennyire befolyasolhatjak a reakciokoriilmények,
pl. ionerdsség vagy pH. Ezzel kapcsolatban felvetddik az a kérdés is, hogy mennyire
Osszehasonlithatéak a kiillonb6zé miozin forméak kinetikai paraméterei, ha azokat nem
teljesen azonos kisérleti koriilmények kozott allapitottak meg — mint pl. az 1-es tablazatban
kozoltek, amelyek egy része tdmaszkodik csak sajat mérésekre, mig a tobbi az irodalombol

nyert érték.

2. A dolgozatbol vildgossa valt, hogy a miozinok aktualis ¢élettani szerepe jol tlikrozédik
kinetikai jellemzdikben. Felfedezhet6-e hasonld kapcsolat a DNS helikdzok kinetikai
jellemzoi és funkcidi kozott. Ha ez még nem ismert, milyen hipotézis lehetne feldllitani erre

pl. egy replikécios és egy rekombindcids helikaz 6sszehasonlitdsa kapcsan.

3. Szamos DNS helikdz in vivo mas fehérjékkel képzett komplexben taldlhaté pl. a BLM
helikaz ¢lesztd homologja az Sgsl helikaz a Top3-val mig az Srs2 a SUMO-PCNA-vel
formal komplexet. Mennyiben befolyasolhatjdk a helikdzok fehérje-fehérje interakcioi
kinetikai tulajdonsagaikat? Alkalmas-e a jeldlt jelenlegi kisérleti rendszere az ilyen jellegii

kérdések megvalaszolasara.

Osszefoglalasként hangsulyozni szeretném, hogy a dolgozat egy toretlen kiemelkedden
sikeres palya mélté megkoronazasa, amellyel a jelolt egyben kdvetendd kutatoi palyamodellt
is allit a fiatalok elé. Sokszor halljuk, hogy egy tehetséges és igazan motivalt kutatd legalabb
tiz-évente egyszer Uj kutatasi témaba kezd. Elmondhato, hogy Kovacs Mihaly rendkiviil jo

érzékkel valtott témat, amely sordn sikeriilt "motoros” tapasztalatat kamatoztatni. Az aktin-



szalon robog6 miozint jelképezd Harley Davidson gardzsba kertilt és egy modern Yamahahoz
hasonlithato a DNS—en szaguldé helikdz motor valt az 1) kedvenccé. A dolgozat tervek
fejezetébdl azonban megtudjuk, hogy a garazsbol még olykor-olykor elékeriil majd jo oreg
Harley is, bar a hosszu utakhoz ugy tiinik, hogy a Yamahara esik majd a valasztas.

Az elmondottak fényében természetesen javaslom a doktori dolgozat nyilvanos vitara
bocsatasat, a doktori mi elfogaddsat és Kovacs Mihdly szaméara az MTA doktora cim

odaitélését.
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