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FUXREITER MONIKA nemzetkdzi elismertségkutatasait fehérjék és fehérje-DNS
komplexek szamitasos kémiai mdodszerekkel tériénsgalataval végezte, mindvégig szem
elott tartva eredményeinek és elméleteinek 6sszhaadjéérletes adatokkal. Kutatdsai soran
tobb nemzetkozi hir magyar és kulféldi intézetben tevékenykedett [@rsity of Southern
California (USA), Rutgers University (USA), Mountn@i School of Medicine (USA), MTA
Enzimoldgiai Intézet, Weizmann Institute of Scierfltd, Laboratory of Molecular Biology,
MRC (UK)], végul a Debreceni Egyetem, Biokémiai Mslekularis Biologiai Intézetében
kapott leheiséget 6nall6 tudomanyos iskola megteremtésére. madgos tevékenységével
nagy nemzetkozi elismertdédkutatok (Arieh Warshel, Roman Osman, Alfred Pirgjou
Tompa Péter, Yaakov Levy) munkacsoportjainak muatka@jkapcsolodott be szamitasos és
elméleti eredményeivel.

FUXREITER MONIKA az MTA Doktora cim megitélése alapjaul szolgald
munkassagarol 21 oldal (+ 9 oldal irodalomjegyzékgriedelemben, tézisszer
0sszefoglalassal szamol be. A tézisézisszefoglalast a ttméhoz kapcsolodo 15 kdzlemény
masolata koveti, melyek kozul 11 eredeti kutatésdmményekfl ad szamot, 4 pedig eredeti
elméleti elgondolasokat is taglald dsszefoglalé kaumAz értekezéshez kapcsol6dé témaja
tovabbi 13, zémeében eredeti kutatasi eredményekietimazo kézlemény és egy szerkesztett
konyv. A 2012 datalasu tézisjegyzék szerint a megge2B kdzlemény (ezek kdzol jelélt 20
esetben elsvagy leveled szer®) impakt faktora 155,5. Osszes cikkeinek szamaezgk
0ssz impakt faktora 205,6. Osszes hivatkozas szam@@12 kozepét szarmazo adatok
szerint 1344 (ehd figgetlen 1103). Ez az érték azoéta jefsen megétt (jelenleg 2000 kordl
lehet), mivel az elmult 4 évben évente tobb mird 2Betben idézték, tavaly 400 felett. Ezek
az adatok jol jellemzik jelolt kvalitdsait és nerkizi elismertségét.

A benyujtott tézisszérdsszefoglalé és a mellékelt kdzlemények alapjagathegpithatd, hogy
Fuxreiter Monika jelerits 6nallé kutatbmunkat végzett a specifikus DNSsferést védy
fehérjék molekularis mechanizmusainak megismerésddenkajat elméleti médszerekkel,
szamitégépes eljarasok segitségével végezte olpmdmgy a szamitasok sordn mindvégig
kisérleti adatokbol (pl. fehérje — DNS komplex gen szerkezetek) indult ki és a szamitasok
eredményeit mindvégig a kisérleti adatokkal szd@reszhangban értelmezte. A fehérje-DNS
kolcsbnhatasok hagyomanyos, statikus szemléletgyuldl tényeéi [i) a fehérjének a DNS
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bazisokkal kialakitott hidrogénkotés-mintazata;aifehérjének a DNS foszfat csoportjaival

kialakitott elektrosztatikus kélcsonhatasai; iii) fehérje és a DNS kodzoétt specifikusan
elhelyezked vizmolekulak altal kdzvetitett hidrogénkotésekllett szamitasos modszerekkel

tovabbi olyan terileteket is vizsgalt, mint a spikgs DNS hasitds mechanizmusai (1),

fémionok és vizmolekuladk szerepe a specifikus DBISrherésben (2), a DNS szerkezeti és
mozgékonysag valtozasanak szerepe a DNS hibak sitéas@ban (3) és a rendezetlen régiok
szerepe a specifikus DNS felismerésben (4).

Fuxreiter Monika munkja soran megalapozott szd&nittnddszereket alkalmazott
[enzimkatalizisEVB/FEP-US (Empirical Valence Bond/Free Energytiéation-Umbrella
Sampling, hibrid kvantummechanikai/molekulamechaniknegkdzelités); protonaltsagi
allapotok és szolvatacios szabadentalpgRDLD/S (szemi-mikroszkopikus Protein Dipoles
Langevin Dipoles)fémion-nukleinsav bazisok komplexBIlET MP2 (magas szifitab initio
kvantumkémia); viz-szerkezet: GCMC (nagykanonikus Monte Carlo)biomolekulak
felxibilitasa: all-atom MD (6sszes atom molekuladinamikegndezetlen régiok és fehérje-
feltekeredés: alacsony felbontasu (,coarse-grained”, CG) MD s#aod]. Fontos
megemliteni, hogy az emlitett mddszereket nem dsHiasznalta, de ezek kozil szamos
eljaras (PDLD/S, EVB, pKszamitasok, GCMC, CG MD) fejlesztéseében is réett. \A
rendezetlen fehérjék és komplexeinek elemzésebédyhos “fuzzy” komplexes elméletének
finomitasa soran alsorban bioinformatikai eljarasokat (szekvencia &ésees 0sszerendezeés,
szerkezet-becslés, profil szamitas) alkalmazottzéskezeti adatokat valamint irodalomban
kozolt funkcionalis méréseket hasznalt fel.

Osszefoglald, révid tézisszevoltanal fogva a munkaban zavar6 sajtohibat kevieda@tam.
Biraloként nem is az esetleges megtalalhaté shgéhiielsorolasa fontos, am fel kell vetnem
néhany altalanos kérdést.

* Mivel az értekezés nagy szamban hasznal révidie¢seind az enzimek, mind a fehérje-
DNS komplexek valamint a szamitasi modszerek esditgér, az érthéseghez ill.
kovethebséghez hianyzott szamomra egy konzekvens roviggtgezék. JO szolgalatot
tett volna az is, ha a mellékelt kdzleményeket aeket felsorold jegyzék szerint
sorszamozta volna.

« A fehérje — DNS kozétti térben megtalalhatd vize&nuimanyozasa soran az
eredményeket a kisérleti szerkezetekkel vetettezedsssmert azonban, hogy a
rontgenkrisztallografiaval nyert kisérleti szerkieke hibakat tartalmazhatnak (Trends
Pharma. Sci. 2005;26:10-14). Ezzel kapcsolatbato$omdat, hogy a jelen dolgozat
osszehasonlitasaihoz felhasznalt szerkezetek télsmr2 A korul volt. Mivel és egy
atfogé tanulmany ramutatott arra, hogy mig a PDBatemhk 2 A felbontasu
szerkezeteiben atlagosan 1 viz jut 1 aminosav ggyseddig ez az értek a nagy
felbontasu szerkezetekben (1 A) mintegy 1,6-1,7 ctdACryst. D Biol. Crystallogr.
1999;55:479-83), felmertl a kérdés hogyan lehetleenezni az dsszehasonlitasokhoz
felhasznalt szerkezetekben megtalalhato vizek eégyeg j0sagat?

» A fémionokkal végzett vizsgalatok soran magas 8zati initio modszerekkel (DFT
MP2) megéllapitotta, hogy a Mg ionok ,keményebbek”, mig a Mh ionok
polarizalhatébbak és hajlamosabbak toltésatadddemnyire jelenithéiek meg ilyen
szinti kulonbségek pl. az dlsorban aBanHl restrikciés endonukleaz tanulmanyozasa
soran alkalmazott a MS szimulaciok soran?
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* Ugyancsak aBanHI restrikcios endonukleaz fémion kohelyeinek tanulmanyozasa
soran olvashaté (Biol. Chem. 2007;388:73-78), hagWD eredmények j6 6sszhangban
voltak a reakci6 QM/MM szamitasokkal nyert adathivRzek milyen QM/MM
szamitasok voltak és kozlésre keriltek-e5ké8

* Az MD szamitasok soran alkalmazott, kisérleti partmmezéseket tartalmazé modszerek
esetében hogyan tortént a fémionok paramétereEesaiszerek hajlamosak lehetnek a
rovid tavud, ionos hatasok tulhangsulyozasara eéedmy képesek figyelembe venni a
tavoli  diszperz  kolcsbnhatasokat. Ugyancsak nem almlksak tényleges
protonatmenetekkel jaré folyamatok modellezésémmj aem kizarhaté a vizsgalt
esetekben. Ezt mennyire befolyasolhatja az eredekéty

Mindezen kérdések tisztazd céluak és semmit semmakoile a munka magas szinvonalul
tudomanyos értékéh Hangsulyozanddnak tartom, hogy a szamitasok nolgamamikus
tulajdonsagokon alapulo, molekularis s#irgajatossagok feltarasara nyujtanak léhaget,
amelyek kisérleti moddszerekkel kozvetlenil nem lmanyozhatéak. Mindenképpen
Ujdonsageértélknek és sajat tudomanyos eredmeényként ertékébdnhrtom az az aldbbiakat:

e A specifikus DNS hasitds mechanizmusainak tanulozasgsoran el§sorban aBanHl|
restrikcids endonukleaz vizsgalataval értelmeztePR..D/EXK tipusu restrikcios
endonukleazok Kkatalitikus oldallancainak szerepgt egységes katalitikus modellt
dolgozott ki a PD..D/EXK tipusu restrikcios endoledizokra.

A PD..D/ExK tipusu restrikciés endonukleazok katakben értelmezte a fémionok
szerepét €s megallapitotta, hogBanHl-ben a két fémion pozicio nem egyenéiitdl
nukleofil thmado oldalan elhelyezke®, pozicié stabil, mig a tavozd csoport kilépése
oldalan elhelyezke&ilMg ion helyzete valtozékonyabb).

Az EcaRl ésRsi restrikciés endonukleazdkcaRlI-t6l 22 aminosavban kilonbézgyik
kiméraja esetében szamitasokkal értelmezEe@I-nal nagyobb specifikus DNS kot
affinitast (tébb hidrogénhid), am kisebb aktivitgssokked koordinacio az alegységek
kozott).

« A fémionok és vizmolekulak specifikus DNS felisshere bet6ltott szerepének
tanulmanyozasgoran magas szihgb initio kvantumkémiai szamitasokkal értelmezte a
restrikciés endonukleazok szelektivitisaban &'Mg Mrf* ionok jelenlétében tapasztalt
5 nagyséagrend kilénbséget.

A BanHlI felismerési komplexben és a célszekvenciatolazidgparban eltér csillag-
komplexében a baziscsere helyén Iényegesen tobbtaialt, valamint a hasitas helyén a
vizmolekulak efisebben kapcsolédnak a DNShez, mint a specifikus plehen
(nehezebben hozzaférfikt a fehérje szamara, tehat a szoros komplex Kkika&t
akadalyozzak). Javaslatot tett a ,hidratacids myjtenat” (tk. a felismerési komplexben
vizmolekulak DNS korlli szekvenciaspecifikus elédsa és energetikdja) modell
bevezetéséreA specifikus és csillag-komplex Osszehasonlitasgj@an ramutatott a
hidrofob effektus bazissorreréditvald fliggésére és specifikus felismerésben jétszo
szerepére.

e A DNS hibak azonositasaban tanulmanyozta a DNSbifleas szerepét.A DNS
dinamikus tulajdonséagait sérult és ép szekvenatnracil DNS-glikozilaz (UDG) és a
timin dimert (TD) javito endonukledz V (EndoV) emakkel vizsgalva megallapitotta,
hogy mindkét enzim jeleésen torzitja a DNS-t és a megfélélazist a DNS tengelyéb
.Kiforgatja” (base flipping). Mindkét séruléstipunosszefiiggést talalt a DNS lokalis
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meghajlasa és a baziskinyilas kozott.

Ezt értelmezte azzal, hogy meghatarozta a timinedirds az uracil tartalmazo hibas,
illetve a megfeldl ép DNS esetén a szabadenergia-felszinek alapjézia-kinyilas
atvonalara vonatkozo kombinalt reakciokoordinatét. konnyebb deformalhatésag
kovetkeztében hibas szekvencidk esetén a bazifoidkidsanak energiagatja jelést
csokkenést mutatott a megfél@p DNS-hez képest.

Ennek alapjan altalanos modellt javasolt a DNS kifledismerésére, mely a sérilt és ép
DNS szekvenciak eltérdinamikai tulajdonsagain alapul. A DNS hibak gykikga
hidrogénko6tést a szemkozti bazissal (bazisokkat),eddsegiti a DNS hiba koruli lokalis
meghajlasat és a hibas bazis kifordulasat. A jaei@rje kdlcsdnhatasai révéen mindkét
koordinata mentén tovabb torzitja a DNS-t.

A rendezetlen régiok szerepét tanulmanyozta a f#peciDNS felismerésbefnnek
soran vizsgalta a rendezetl®rnvég (,N-tail”) szakaszok szerepét a homeodomének (ezek
a tobbseji allatok egyedfefidése soran a végtagok, fuggelékekstigisét szabalyozzak)
szerkezetének kialakitasdbaAz NK-2 és Antp homeodomeének feltekeredését és
kotodesét vizsgalva azt talalta, hogy a kulortbbasszusagu rendezetldwvégek szabad
allapotban destabilizaljak a homedomén globulagszét. Az N-vég specifikus
kontaktusokat Iétesit a DNS-el, igy a teljes honoeogheknél a destabilizacioé kdeskor
csokken.

A rendezetlen szakaszok homeodomének specifikus DkBéséhez tortén
hozzajarulasanak vizsgalata soran ugy talalta, leoggndezetlemN-terminalis régionak
jelents hatasa van a DNS-hez &dés kinetikajara és termodinamikajara is édNazg
jelenlétében a specifikus kontaktusok kialakulagédmikséges &dlényegesen lerdvidil.
Kimutatta, hogy ezért nagyrészt a hidrofob effektua keskeny arokbol felszabadulo
vizmolekulak entrépiandvekedése — a fidel

Jellemezte a bolyhos fehérje-DNS komplexeket étartal kialakulasuk molekularis
mechanizmusait. A specifikus DNS-komplexek kialdlsal soran éfordul, hogy a
rendezetlen régiok csak részben alakitanak ki lstatszerkezetet és a kdglszin®l
tavoli, rendezetlentl maradé (Un. ,fuzzy”) szakaspdentisen befolyasolhatjak a DNS-
kotés affinitasat vagy specificitasat. A bolyhoshdge-DNS komplexek sajatsagait
kisérleti adatokkal alatamasztva és elemezve jatmstett a kovetkéz 4 kobHdeési
modellre,i) Konformacioés szelekcio (a rendezetlen rész elmké® régio konformacios
egyensulyat a partnerrel kompatibilis szerkeze€)feli) Flexibiliths modulacio (a
iii) Kompeticido (a rendezetlen vég a DNS-el versenyzitoltt oldallancokeért);iv)
Panyvazas (a rendezetlen rész megnoveli az egyik rkgio lokalis koncentraciojat a
DNS kordl).

Jellemezte és értelmezte a bolyhos fehérje-DNS lerak szabalyozé mechanizmusait.
A bolyhos komplexek tavoli, rendezetlen régioi agpkus DNS kotést szabalyozhatjak
(befolyasolni tudjak a kéfelszin viselkedését agy hogy nem hat rajuk szetkez
kényszer). A rendezetlen régiok tulajdonsagait bv&ehérje-fehérje kodlcsdnhatasok,
poszttranszlacios médositasok, illetve un. altévrsilicing modosithatjak.

Jellemezte a bolyhos komplexek szoévet-specificiashatszott szerepét. Szovet-
specifikus exonok &ltal kodolt fehérjeszakaszok asmegfeled teljes fehérjék
tulajdonsagait megvizsgalva azt talaltdk, hogy @éveispecifikus exonok nagyrészt
rendezetlen régiokat kdédolnak, melyek konzervalté kinotivumokat tartalmaznak.
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Szerkezeti sajatsagaik elemezése azt mutatta, &quprtnerrel csak rovid motivumok
lépnek kolcsbnhatasba, mig tavolabbi kdrnyezetigadinernez kddve is rendezetlen
marad, tehat a szovet-specifikus exonok bolyhos gtexek kialakitasara alkalmas
szakaszokat kdédolnak. Ezek jekénhtaranyban poszttranszlacios modositasi helyeket is
tartalmaznak, melyek azéabek szerint befolyasoljak a komplex viselkedésétndkn
példajaként részletesen jellemezték az Ultrabitharanszkripcios faktor DNS-hez
kotodéset.
Az eértekezés attekintésekor igen szép volt latmigyhel$sorban a mintegy tiz évvel
(természetesen neméemények nélkil, hanem a korabbi tapasztalatokkallesmiséggel és
infrastruktdraval a hattérben) ed#l elkezdett munkadt- a DNS manipulald enzimek
vizsgalata — hogyan hasznalta fel egyre komplexebb modon kid@ahbDNS-fehérje
kolcsbnhatasok jellemzésére. Ezek utan jol lathht@yan szélesedik ki e tevékenyseg
szinvonalas nemzetk6zi egyittkbdéseket is felhasznalva a kdothelyek és kotésmodok
finomabb részleteinek értelmezésére, majd a dinaniktanulmanyok éssZer
kovetkezményeként a rendezetlen dedakaszok és fehérjék dinamikus viselkedésének
elméleti vizsgalatara. A terileten elért eredméb§ekrangos kémiai / biokémiai
folyoiratokban k6zolt 28 kézlemény és az ezekreokiap500 kortlire tehétidézet jol tikrozi
ezen effeszitések eredményességét. Ennek me@érighvaslom az értekezés MTA doktora
fokozat megszerzéshez szikséges nyilvanos vitacaaftasat, és sikeres védés esetén az
MTA doktora fokozat odaitélését.

Budapest, 2013. augusztus 21.
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(Dr. Poppe Laszlo)
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