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SZ. GENETIKAI INTEZET

Biraloi vélemény
Fuxreiter Moénika ,,A specifikus DNS felismerés molekularis mechanizmusai”

cimlt MTA doktori dolgozatarol

Fuxreiter Monika ,,A specifikus DNS felismerés molekularis mechanizmusai” cimmel
nyujtott be tézises formaban dolgozatot az MTA doktora cim elnyerésére. Az értekezésben
husz oldalon foglalja 6ssze munkdja célkitiizéseit, modszertanat, legfontosabb eredményeit és
azok megvitatdsat. Nem tulzast azt allitani, hogy a kozdlt munka a specifikus DNS felismerés
témakorben a kutatasok élmezényébe tartozik és a jelolt kordhoz mért tudoményos
tevékenysége jelentdsen kiemelkedik mind a hazai mind a nemzetkdzi mezénybdl. Ennek
bizonyitéka az is, hogy eddig tobb mint 40 publikacidja jelent meg rangos nemzetkozi
folyodiratokban, idézettsége ezer feletti, €s kutatasairol meghivott eldadoként is kiemelkedden
sok, 40-koriili, nemzetkdzi eldadast tartott. Csoportvezetoi alkalmassagat bizonyitja, hogy
bar csoportjat, elsdsorban Lendiilet palydzatdnak koszonhetden, még csak most futtatja fel,
mégis sziiletett mar PhD disszertacid, szamos OTDK helyezett dolgozat ¢és szakdolgozat
irdnyitasaval. Talan folosleges is hangsulyozom, hogy mindezekkel a jellt tudomanyos

teljesitménye az MTA doktori fokozat kovetelményeit meghaladja.

A dolgozatban kozolt munka koherens, kdzpontjaban a specifikus DNS felismerés - ezen
beliil is a DNS hasitds mechanizmusa, a fém- és vizionok, a rendezetlen régiok szerepe a
DNS felismerésben, illetve a DNS hibdk azonositdsdnak a mechanizmusa 4all. A dolgozat
tézises formajabol adéddan meglehetdsen vazlatos €s megértéséhez a témaban kevésbé jartas
olvaso rakényszeriil a csatolt publikaciok attanulmanyozasara is. Véleményem szerint néhany

magyarazo6 adbra nagymértékben segithette volna a konnyebb megértést.



A jelolt kutatasainak f6 eredményeit a kdvetkezékben foglalom ssze:

1, Betekintést nyuajtott a BamHI és EcoRI restrikcidos enzimek specifikus DNS hasitas
mechanizmusaba ¢és kidolgozta a PD..D/ExK restrikciés endonukledz csalad egységes

katalitikus modelljét.

2, Mélyebb részleteit tarta fel a fémionok és vizmolekuldk specifikus DNS felismerésben

betoltott szerepének

3, A T-T dimert és uracilt tartalmazd6 DNS bazis kinyildssal jar6 hibajavitasi folyamatok
jellemzése alapjan egy altalanosithatd modellt dolgozott ki a DNS sériilések felismerésére a

baziskivagassal jard javitas soran.

4, A homeodomének szelektivitdsanak tanulmanyozésa alapjan felhivta a figyelmet a fehérjék
rendezetlen régidinak a szerepére a DNS kotések kinetikajanak és termodinamikajanak

befolyésolasaban.

Kiemelendd, hogy eddigi eredményeinek mintegy Osszegzése és konkluzidjaként javaslatot
tett az un. ,,Dinamikus DNS olvasas” modellre, amely immar figyelembe veszi mind a DNS
hatérfeliileti szerkezetét, szekvencia fiiggd flexibilitdsat, mind a fehérje egészének hatdsat a

komplex dinamikai sajatsagaira.

A jelolt széles alapokon nyugvo elméleti modszerek és szamitdogépes eljarasok ismeretérdl
tett taniibizonysagot. Kiemelendd, hogy a felhasznalt modszerek koziil szamos eljaras sajat

fejlesztésének az eredménye.

Kérdéseim a kovetkezok:

1. A bemutatott eredmények olvasata szerint a DNS kotéfelszintl tavoli fehérje

részeknek fontos szerepe van a DNS kotés szabdlyozdsdban és a kornyezettdl fiiggd

specificitas kialakitdsdban. Kérem a jeldltet, hogy bévebben fejtse ki milyen konkrétabb a



gyogyszerkutatas szamara is alkalmazhat6 vetiilete lehet ennek €s milyen haladasi iranyokat

lehet megfogalmazni ennek kiaknazasara.

2. Szabadenergia szamitasok alapjan a dolgozat vilagosan ramutat a DNS sériilések,
konkrétan a T-T dimer €s az uracil, javitasa soran annak jelentdségére, hogy a DNS sériilés
kovetkeztében bekovetkez6 DNS lokalis meghajlas eldsegiti a hibas bazis enzimatikus
kiforgatasit a DNS tengelyébdl. Mennyire segit megérteni, ill. altalanosithato-e ez a
konkluzié méas DNS hibajavité folyamatok esetén, amelyek nem a baziskivagason alapulnak

pl. NER, mismatch hibajavitas.

3. Kérem, fejtse ki mit tart jelenleg tudomanyteriilete legfontosabb kérdésének.
Lehetségesnek tartja-e, hogy a fehérjeszerkezet ¢és milkddés tanulmanyozasdban a
fehérjemodellezés 4tveszi dominanciajat esetleg nélkiilozhetévé is teszi a fehérje

kristalyszerkezeti vizsgalatokat.

Osszefoglalasként hangstilyozni szeretném, hogy a dolgozat egy tdretlen kiemelkedden
sikeres palya mélté megkoronazasa, amellyel a jeldlt egyben kdvetendd kutatoi palyamodellt
is allit a fiatalok elé. Az elmondottak fényében természetesen javaslom a doktori dolgozat
nyilvanos vitara bocsatasat, a mii elfogadasat és Fuxreiter Monika szdmara az MTA doktora

cim odaitélését.
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