Valasz ZIMANYI LASZLONAK
»Atfedé6 modulok molekularis biol6giai kélcsonhatasi hal6zatokban”
cimii MTA doktori értekezésem biralatara

K6szonom Zimanyi Laszlénak a dolgozat alapos atolvasasat, és a dolgozat kapcsan leirt
pozitiv véleményt. A dolgozat szokatlan szerkezetét és a fejezetekre torténé szétvalasz-
tast a tobbféle témakor, biol6giai megkdzelités és kvantitativ eszkoztar tette sziikséges-
sé. A birdlatban szerepl6 kérdésekre sorszamozva a kovetkez6 valaszokat adom.

(1) A szovegben két helyen korkoros érvelés talalhaté: ,elvarjuk a halézatoktol a
modulok méreteloszlasanak hatvanyfiiggvény-szeri lefutasat, ezért olyan k para-
métert valasztunk, ami biztositja ezt a hatvanyfiiggvényszerii lefutast.”

Ko6sz6nom a biralénak, hogy felhivta a figyelmemet arra, hogy a dolgozatban 2 helyen
korkoros érvelés talalhato. A javitashoz tekintsiik a két érvelés alapjaként hasznalt defi-
niciot (53. oldal, 1. bekezdés), és hasznaljuk azt a k értéket, amelyikkel az els6 és a ma-
sodik modul méretének aranya a 2-hoz a lehetd legkozelebb esik. El6fordulhat, hogy a
2-hoz legkozelebbi érték is tavol van a 2-t6], és igy a modul méret eloszlas vége nem hat-
vanyfliggvény-szeri. Tehat az eredmény lehet a hatvanyfliggvénytol eltéré eloszlas.

(2) A fehérje-fehérje kdlcsonhatasi halézatok tulajdonsagai vajon megmaradnak
akkor is, ha csak a membranfehérjéket vessziik szamitasba?

A dolgozatban hasznalt Database of Interacting Proteins a fehérje annotaciok helyett a
fehérjéknek mas adatbazisokban (RefSeq, UniProt, stb.) megtaldlhaté azonositoit tartal-
mazza. A UniProt adatbazis Swiss-Prot részében taldlhaté 7904 éleszt6 (S. cerevisiae)
fehérje koziil a ,membrane protein” keresé kifejezés 538 fehérjét talal meg. Ez a szam az
éleszt6 membran fehérjéinek szamanal valésziniileg nagyobb, az érték a Gene Ontology
segitségével pontosithatd. Becslésem szerint az éleszté DIP fehérje-fehérje adatok koziil
a Gene Ontology segitségével torténé6 membranfehérje sziirés, és a haldzati tulajdonsa-
gok elemzése egy 1 6ras részletes megbeszélés utan 1 f6 3 teljes munkanapi munkaja-
val elvégezhetd. Mivel a DIP altalanos kolcsonhatas mérési mdédszerek eredményeit tar-
talmazza, ezért szerintem a sziikséges megbeszélés kozponti bioldgiai kérdése az lehet,
hogy bioldgiai szempontbol milyen specialis hibai vannak a membranfehérjék kolcson-
hatasait mér¢ altalanos modszereknek. Egy ettdl eltéré lehetdség a specialisan memb-
ranfehérjékre Kkifejlesztett fehérje-fehérje kolcsonhatas mérési modszerek eredménye-
inek hasznalata. Egy ilyen mddszer az MYTH (membrane based yeast two hybrid) [1].

(3) Mit tudunk a ZDS1 fehérje funkcidirol, esetleg szerkezetérol? ,Mi lehet az
oka, hogy éppen ennek a harom funkciés modulnak a tagja, kiilonos tekintettel a
Set3C komplex modulra? Mi kéze van egymashoz a harom felsorolt funkciéonak?”

A fehérje neve a ,zillion different screens” roviditése. Ez arra utal, hogy tobbek kozottt
a sejtciklus [2, 3], a stressz és az RNS anyagcsere kapcsan sok helyen [2] felbukkant. A
Protein Data Bank és az NCBI Structure felismeri a fehérje P50111 azonosit6jat, de nem
ad szerkezetet. Az 1.24 abran 1év6 Set3C egy hiszton deacetilaz komplex a transzkripci6
szabdlyozasaban, a ,Cell polarity, budding” komplex (szdmos Cdc fehérjével) a sejtciklus
egy donté 1épésének szabalyozasat végzi, és a zold szinli PP2A egy foszfataz komplex. A
foszforilacié a jelatvitelben gyakori. Ugy gondolom, hogy a kozos ezekben a sejtciklus so-
ran a transzkripcios (Set3C, Cdc) és a jelatviteli (PP2A) informaciok integralasa, és igy a
kérdezett ok lehet a ZDS1 integralo szerepe a sejtciklus szabalyozasaban.



(4) Figyelembe véve a kromoszéma szervezdédés teljesen altalanos voltat, az e-
gérben azonositott Hdac1 hiszton médosit6 fehérjéhez hasonlé jelen van-e az em-
berben, és tartozik-e sok modulhoz?

Emberben is van Hdac1 fehérje. A DIP adatsor tartalmazza a human Hdac1 fehérjét, a-
mi a dolgozat 1.26 abrajan vizsgalt modulok koziil 2 modulhoz tartozik: (Aof2, Hdacl,
Rcorl, Tall) és (Hdacl, Hdac2, Tall, Rb1). A dolgozatban hasznalt Gene Ontology Term-
Finder szerint a fehérjék legszignikdnsabb ko6zos funkcidja az els6 modulban a ,histone
deacetylation”, mig a masodik modulban a , fungiform papilla formation”.

(5) A dolgozat szerint a transzkripciés halézatok csicspontjaiban 1évé transz-
kripcids faktor fehérjék egymas koncentracidjat akar 6-7 szintet is tartalmazoé
slancban” szabalyozzak. ,Ezt vajon ugy kell érteni, hogy a lanc els6 eleme csak a
masodik elem transzKripcidjat szabalyozza, és igy tovabb az utolséig, vagy akar az
els6 az utols6ét kozvetleniil is szabalyozza?”

A biralé altal emlitett két lehetség koziil az elsére gondoltam. A transzkripcids faktor
(TF) fehérjék halézataban szokas ,szinteket” azonositani. Az 1. (legfelsd) szinten vannak
a mas TF-ek altal nem szabdlyozott fehérjék. A 2. szinten vannak azok a TF-ek, amiket
csak az 1. szinten 1év6 TF-ek szabalyoznak, és igy tovabb.

(6) ,A 94. oldal 2.9 abrdja szerint a halézatkutatas eredménye azt mutatja, hogy
a mikroRNS-ek kapcsolaterdsségének eloszlasa bimodalis, tehat két mikroRNS
szabalyozasi feladatai vagy nagyon hasonldak, vagy jol megkiilonboztethetdek.
»Van-e ennek magyarazata a megfelel6 mikoRNS-ek szekvenciajaban vagy térbeli

= sz

A 2.9b abran lathaté bimodalis eloszlas f6 oka az, hogy a mikroRNS-ekben 1év6, mRNS-
eket (messenger RNS-eket) ,felismerd” 7-8bp rovid rész szekvenciak a szekvencia
hasonlésag szerint klaszterezve jol elkiloniilé csoportokat adnak. Ezen tul természete-
sen a mikroRNS-ek térszerkezete is befolyasolhatja, hogy mik a modulok. Ennek az el-
len6rzése mar tulmutat a dolgozaton, mert az RNS-ek térszerkezetét a rovid felismero
szekvencia részeknél joval hosszabb RNS tartomanyok hatarozzak meg.
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