A birilébizottsig értékelése

A birdlébizottsig 4j tudomdnyos eredményként fogadja el az aldbbi téziseket:

1. Kimutatta, hogy a liponsav savas korilmények kozott gitolja az a-ketoglutarit-
dehidrogenaz komplex (KGDHKk) iltal katalizalt ROS-képzést. E felfedezés hozzijarulhat
jovébeli ROS-képzés gatloszerek felfedezd kutatdsihoz.

2. Az ismert betegségokoz6 hLADH varidnsok rekombinins formaban tortént eléallitdsa,
és a tisztitott fehérjék vizsgalata révén kimutatta, hogy egyes hLADH varidnsok
megemelkedett ROS-képz§ aktivitist mutatnak, ami a patomechanizmus fontos eleme

lehet.

3. Kimutatta, hogy a hLADH (E3) aktivitds mellett — csokkent komplexképzd képességt
E3 varidnsok esetében — a KGDHk Ei-E2 alkomplexének dn. forward irinya ROS-
képzése is hozzijarulhat a patomechanizmushoz.

4. Rontgenkrisztallografia segitségével meghatdrozta szimos betegségokozé hLADH
varidns nagy felbontdsu szerkezetét, és az aminosavszekvencia-valtozasok altal kivaltott
szerkezeti-dinamikai véltozdsokrdl hidrogén-deutérium kicserélédés tomegspektrometrids
(HDX-MS) technikaval is szerzett informaciot.

5. A hKGDHk multienzim komplex szerkezetvizsgilatiban is attorést ért el krio-
elektronmikroszkdpia, keresztkotéses tomegspektrometria, illetve molekuladinamikai
szimuldciok integralt alkalmazisival. Meghatirozta az enzimkomplex alegység-
sztochimoteridjt, javaslatot tett szerkezeti topoldgidjira, valamint meghatarozta DHLA
szukeinil transzferaz (Ez) komponensének szerkezetét.



