Biralat Farkas Illésnek az MTA doktora cim elnyerésére benyujtott, ,,Atfedé modulok
molekularis biologiai kolcsonhatasi halézatokban” cimi disszertacidjarol

Farkas Illés érdekes, szokatlan szerkezetli doktori miivet irt. A dolgozatnak a sajat
publikaciok felsorolasa és az irodalomjegyzék nélkiil szamitott, érdemi része 111 oldalas, és a szerz6
nem koveti a hagyomanyos Bevezetés, Célkitlizés, Eredmények, Megvitatas, stb. format. Ehelyett
mar a mil elején megmagyarazza, hogy a harom kutatott teriilet harom fejezetben koveti egymast,
kiilon elézményekkel, irodalmi attekintéssel, eredményekkel, diszkusszioval €s a sajat hozzajarulas
kiemelésével. Talan ez a szerkezet az oka annak, hogy a sajat eredmények bemutatdsa a 111 oldalbol
minddssze 46 oldalt tesz ki, ¢s még ezek kozott is tobb oldalon keresztiil valdjaban irodalmi
attekintést olvashatunk. Mindez azért érdekes, mert a disszertacid alapjdul szolgald eredeti
kozleményekben joval tobb az informacid, mint amennyit a jelolt a dolgozatban leirt. Dicséretes
ugyanakkor, hogy nagyon dszintén, kiilon alfejezetekben kiiloniti el a sajat hozzajarulasat az elért
eredményekhez.

A disszertacio harom biologiailag érdekes teriilet haldozati modellezésével foglalkozik. A
jelolt f6 hozzajaruldsa a haldézatokon beliili modulok megkeresésére alkalmas algoritmusok,
modszerek kifejlesztése és erre alkalmas programcsomagok irdsa vagy abban valo részvétel, tovabba
az atfedd6 modulokbdl kivonhaté informacid értelmezése. A kiilonb6zd szintii halézatok, azaz a
fehérje kolcsOnhatasi, a transzkripcios-transzlaciés ¢€s a jelatviteli halozatok mas tipusa
kolcsonhatasokat tartalmaznak, és ezért grafelméleti vagy halozatelméleti szempontbol is eléggé
eltéré tulajdonsagokkal, rejtett szerkezetekkel rendelkeznek. Ennek megfeleléen a leirasukhoz
hasznalt fogalmak és moddszerek is részben kiillonboznek egymastél, hiszen nem mindegy példaul,
hogy a halozat élei iranyitottak vagy nem, stilyozottak vagy nem, hogy a halézat leirasara egy vagy
tobb szint az alkalmas. A tudomanyteriilet alapos bemutatasabol latszik, hogy a biologiai halozatok
problémajat sokan sokféleképpen kozelitették meg, €és a szerzd jellemzO hozzajarulasa a klikk-
perkolacios modszer kidolgozasa és sikeres alkalmazasa az atfedé modulok felkutatasara.

A dolgozat szép kiallitasu, viszonylag konnyen olvashat6 a szakteriilett6l tavol allo biralo
szamara 1is, a szerzd vilagosan fogalmaz, kevés az elirds vagy szerkesztési hiba. A bdséges
irodalomjegyzék a szerzé tudomanyteriileti jartassagardl tantiskodik, ezzel egyiitt a mi batran
ajanlhato a tertilet irant érdekldodok, a didkok szdmara dsszefoglaldo olvasmanynak. Kiilondsen az elsé
fejezethez, a fehérje-fehérje kolesonhatasi halézatokhoz tartozéd ,.El6zmények” alfejezet tartalmaz
kimerit bevezetd informéaciokat a biologiai halozatkutatas tertiletérdl.

A disszertaci6 olvasasa kdzben felmertilt kérdéseim, megjegyzéseim a kdvetkezok:

Az 53. oldalon a fehérje-fehérje kdlesonhatési halézatok modellezésérdl irja a szerzd, hogy
,»Kozepes k-klikk méret esetén altalaban van kicsi, kozepes és nagy méretli modul egyarant, és a
modul méret eloszlas hatvanyfliggvényhez hasonld. [...] ezt a folytonos (gyakran hatvanyfiiggvény-
szerl) modul méret eloszlast tekintettilk a biologiailag leginformativabbnak, és a legjobb k-klikk
paraméter azonositdsdhoz a kovetkezo kivalasztasi modszert javasoltuk. A legnagyobb és a méasodik



legnagyobb modulban (k-klikk perkolacios klaszterben) talalhatdo cstcspontok szamanak aranya
legyen a lehetd legkdzelebb a 2-h6z.” Ugyanerrdl a transzkripcids halozatok esetén azt irja (88. o.),
hogy ,,A iranyitas nélkiili médszerhez hasonldan az iranyitott médszer esetén is az volt a k élstirliség
paraméter kivalasztasanak a feltétele, hogy a két legnagyobb modul méretének ardnya a 2-hoz
legkozelebb legyen. A korabbiakhoz hasonloan szintén azzal az érveléssel jeloltiik ki ezt a 2-es

2

aranyt, hogy a modulok méret eloszlisa egy hatvanyfiiggvényhez legjobban hasonlitson.” Erzésem
szerint itt van némi korkords érvelés, amennyiben elvarjuk a halozatoktél a modulok
méreteloszlasanak hatvanyfliggvény-szeri lefutdsat, ezért olyan k paramétert valasztunk, ami

biztositja ezt a hatvanyfliggvény-szeri lefutast.

Az elsd fejezetben részletesen taglalt fehérje-fehérje kolcsonhatasi halézatok tulajdonsagai,
modularis szerkezete, jellemzd méretei, a csucspontok fokszdmdnak hatvanyfliiggvény-szerii
eloszlasa, stb. vajon megmaradnak akkor is, ha példaul csak a membranfehérjéket vessziik
szamitasba? Vagy a felhasznalt adatbazisokban szerepld fehérjékrél nem lehet altalaban tudni, hogy
szolubilis vagy membranfehérjék-e, és igy nem lehet dket szétvalogatni?

Az nyilvanvald, hogy a szerz6t a statisztikus, halozat alapi megkdzelités ¢és
informaciokeresés érdekli, de azért érdekes lehet a fellelt Osszefliggések biologiai hatterének és
jelentésének a megértése is. Példaul a 22. oldalon szerepel a ZDS1 fehérje, és a 63. oldal 1.24
abrajan ugyanez a fehérje jelenik meg, mint harom fehérje-fehérje kolcsonhatasi modul kozos
csucspontja. Mit tudunk ennek a fehérjének a funkcidirol, esetleg szerkezetérdl? Mi lehet az oka,
hogy éppen ennek a hiarom funkciés modulnak a tagja, kiilonds tekintettel a Set3C komplex
modulra? Mi kéze van egymashoz a harom felsorolt funkcionak?

A 67. oldalon szerepel a Database of Interacting Proteins, azaz a DIP adatbazis vizsgalata
klikk-perkolacios modszerrel, a fehérjék modulszama szempontjabol. Erdekes, hogy az egér és az
ember fehérje-kolcsonhatasi haldézataban nem homoldg fehérjék adodtak a legtobb modulban
résztvevo fehérjéknek. Az ember azt varna, hogy pl. az egérben azonositott Hdac1 hiszton modositd
fehérjéhez hasonld valami az emberben is megvan, és sok modulhoz tartozik, figyelembe véve a
kromoszoma szervezddés teljesen altalanos voltat. Hacsak az ennek megfeleld fehérje nem hidnyzott
a humén adatbazisbol.

A 92. oldalon olvashatjuk, hogy a transzkripciés halézatok csucspontjaiban [évo
transzkripcios faktor fehérjék egymdés koncentracidjat akar 6-7 szintet is tartalmazod ,Jancban”
szabalyozzédk. Ezt vajon igy kell érteni, hogy a lanc els6é eleme csak a masodik elem transzkripciojat
szabalyozza, és igy tovabb az utolsoig, vagy akar az elsd az utols6ét kdzvetleniil is szabalyozza?

A 94. oldal 2.9 abraja szerint a halozatkutatas eredménye azt mutatja, hogy a mikroRNS-ek
kapcsolaterdsségének eloszlasa bimodalis, tehat két mikroRNS szabélyozasi feladatai vagy nagyon
hasonloak, vagy jol megkiilonboztethetéek. Van-e ennek magyarazata a megfeleldé mikoRNS-ek
szekvenciajaban vagy térbeli konformacidjaban?

A doktori dolgozat 0j tudomanyos eredményei koziil kiemelendd a biologiailag fontos
molekulédris halozatok modularis szerkezetét feltard klikk-perkolacids modszer bevezetése és az



ezzel kapcsolatos professzionalis programfejlesztés. A szerzd részt vett az eljaras kidolgozasaban és
eredményes alkalmazdsdban mind irdnyitatlan, mind irdnyitott és stlyozott halézatokra. Az uj
tudomanyos eredményeket felsorold tézispontok ugyanakkor nem feltétleniill tudomdnyos
eredmények, inkabb az elvégzett munka pontokba szedett leirasat adjak. Nehéz tudomanyos
eredménynek elfogadni pl. a PPI vagy a TR halozatokban szerepld gén- és fehérje-nevek tipusanak
atalakitasat, az adatbanyaszatot vagy egy weboldal 1étrehozasat és karbantartasat (pl. SignaLink). Uj
tudomanyos eredménynek fogadom el a PPI halozati modulok atlagos méretére, méreteloszlasara, a
fehérje csucsok datlagos modulszdmara vonatkozd felismeréseket, a modulok haldézatanak
megalkotasat és annak jellemzését, a modulkapcsolatok szdmanak eloszlasfiiggvényérdl szerzett
ismereteket. Ugyancsak 10 tudomanyos eredménynek fogadom el a k-klikk és a k-klikk perkolacios
klaszter altalanositasat iranyitott és sulyozott halozatokra és az ezzel szerzett statisztikai
informaciokat a transzkripcid szabalyozasi halozatokban. A transzlacid csendesitési halozatokban a
modulok keresése elvezetett a mikroRNS-ek fontossaganak definiciojahoz.

Osszefoglalasként kijelentem, hogy a mii hiteles adatokat tartalmaz, alapjat a legkivalobb
folyoiratokban megjelent, rendkiviil sokat hivatkozott cikkek alkotjak. Farkas Illés alkotd
tevékenységét ondllonak €s magas szintlinek ismerem el, amivel hozzajarult a biologiai fizikanak, a
rendszerszintli biologiai szemléletnek, az ¢€letfolyamatok halozatos értelmezésének fejlodéséhez. A
doktori miivet nyilvanos vitara alkalmasnak tartom.

Szeged, 2016. majus 10.
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