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SZEBKK

Opponensi vélemény Kovacs Mihdly ,Motorenzimek nikodésének sokfélesége” c.
MTA doktori értekezésérol

Az értekezés az @enyek kulonboé szervezettségi szintjein lejatsz6dé mozgasokban
alapved szerepet jatsz6 motorfehérjék Gkddési mechanizmusanak molekularis
részleteivel foglalkozik. A szerkezet-funkcio oOdsmgéseivel kapcsolatos olyan (U
tudomanyos eredményeket targyal, amelyeket a jBl6 fokozatdnak megvédése oOta
ert el. A téma — fontossaga és hatarterileti jelld@vetkeztében — bioldgusok,
vegyeszek, orvosok és fizikusok kiemelt érddiisére tarhat szamot. A dolgozat alapjaul
szolgal6 felfedezéseket mintegy 27 nemzetkozi kbeleyben foglalta 0ssze a szgrz
amelyek — kivétel nélkil - a tudomanyterilet legasabban jegyzett nemzetkdzi
folyoirataiban jelentek meg. A téma kozérdeldsre szamot tarto jellege okan Dr.
Kovacs Mihaly tobb magyar nydly ismeretterjesst cikket is publikalt az elmalt

években.

A jelolt kiemelked eredményeket ért el a motorenzimek szertedgazkcitiin és a
hozzajuk rendelhét szerkezeti-kinetikai  sajatsagok  kozotti  6sszefidgyé
feltérképezésével. A kulonb®Zzom és nem-izom miozin izoformak, valamint a DNS-
helikdzok energiaatalakito mechamizmusat 6sszehlibsomregyrészt kozos alapelveket
fogalmazott meg a motorenzimekiikbdésére vonatkozéan, masrészt elemezte és a
funkcié szempontjabol értelmezte a szerkezeti Kidégeket. A motorenzimeket az

enzimciklus kinetikai paraméterei alapjan funkciéacsoportokba osztotta. Igen



erdekesnek taldltam annak kimutatasat, hogy a méchderhelés hogyan szabalyozza a

miozin 2 ,lzemmadd-valtasat”.

Kutatasai soran a legkors#ibb molekuléris biologiai és biofizikai vizsgalati
mobdszereket alkalmazta (rekombinans géntechnold@iareszcencia-spektroszkopia,
egyedi molekula motilitasi tesztek és fluoreszcamoerések, rontgen-krisztallogréfia,
molekulamodellezés). Az eredmények elérésében bhbmgs szerepet kaptak az
enzimciklus idbeli lefutasanak kévetésére alkalmas relaxacidsnikak (stopped-flow,

gueched-flow, T-jump, kinetikai modellezés)okEnt az utdbbiakhoz kapcsolédnak a
jelélt modszertani fejlesztései is, amelyek kozignkelném a nukleinsavak mentén
mozgd motorfehérjék legfontosabb funkcionalis pafmereinek meghatarozasara

altalanosan alklalmazhato kinetikai méreési eljarast

A mintegy 80 oldalas értekezés felépitése arangbidysa vildgos, olvasmanyos,
ugyanakkor a szebzmindig ugyel a tudomanyos szabatossagra is. A anakdlo
megértését kivalo abrak segitik. A szbvegben énedvard hibakat nem talaltam, a
disszertacio olvasasakor felmerllt alabbi kérdésésnmegjegyzéseim inkabb abbdl
adodnak, hogy az igen nagy voluriekutatomunka teljes részleteségrgyalasa a

dolgozat keretei kdzott nem volt lehetséges.

1. 30. oldalon lathat6 séma jol leirja a kulonb@ktomiozin formak kinetikai jeleit
annak ellenére, hogy gyakorlatilag csak a legfatibskémiai |épéseket (asszociacios-
disszociacios folyamatok, ATP-bontas) tartalmaZza.- tekintettel arra, hogy a séma
bonyolultsdgabdl adéddan sok kinetikai paramétereg®l - nem tulsdgosan mediede
felveti a kérdést, hogy a valamely ,b&lgkonformacidvaltozasos) lépés elhanyagolasa
nem modosithatja-e jeléisen az egyszésitett séma illesztésével meghatarozott
kinetikai paramétereket, illetve, hogy mekkoraradidi az illesztésii meghatarozott

kinetikai paraméterek hibajat?

2. A 49. oldalon targyalja, hogy vak dokkolasosredései szerint a blebbistatin a miozin

aktinko arkdba kot (33. abra). Vannak-e molekuladinamikaidellezési eredményei



arra nézve, hogyan egyeztethez 6ssze azzal a kisérleti ténnyel, hogy a blédtbis

ADP jelenlétében egy aktint@ren ko intermediert stabilizal?

3. Az 55. oldalon a 38. abra, és a hozza tartozddBlazat szbvegében talalhatd
szamértékek nemiitnek konzisztensnek. Pl. a kétfeNM2A ADP-disszociaciojat
jellemzs k. az abra szévegében 0,88 s tablazatban viszont 0,59 értékkel szerepel,
tovabba az NM2B hasonlo reakciojaban a ds k sebességi allandok értéke az
abraalairasban 0,59'ss 0,021 $ a tablazatban ugyanezek 1;1 iletve 0,023 &
ertékekkel szerepelnek. Némileg zavard, hogy az etsikleotidcsere-reakciéra
vonatkozé sebességi allandét az ,ATP-, és az ,ADBse” agon ugyanugy jeloli (k

valamint, hogy a  sebességi allandoé jelentését nem definialja.

4. A dolgozatban ismertetett kutatasi eredmény@knss érdekes, Uj problémat vetnek
fel (pl. a RecQ helikdz hibajavitdétikiodéseének vizsgalatara vonatkozéan), amelyeket a
jelélt a dolgozat végeén taldlhato ,Tervek és pektpak” c. fejezetben foglal dssze.
Kérdezem, hogy a dolgozat beadasa o6ta eltélbed mennyiben sikerilt @kelépni a

tervek megvaldsitasaban?

Fenti kérdéseim és megjegyzéseim a disszetacikettet természetesen a legkevéshe
sem befolyasoljak. Dr. Kovacs Mihaly tudomanyos Rassagat igen nagyra értékelem,
a tézispontokban foglaltakat jeléat j tudomanyos eredményeknek ismerem el, a
nyilvanos vita kitizését és az MTA doktora cimnek a jeldlt szamar@ndrodaitéléseét

javaslom.
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