A biralobizottsag értékelése
Az értekezés szamos 1) eredményt mutat be, melyet a jelolt 12 tézispontban foglalt dssze.
A Biralo Bizottsag az alabbi téziseket fogadja el 1) eredményként:

1. A jelolt a PFGSE technika alkalmazasaval szisztematikus diffizios allandé méréseket
végzett szamos IDP ¢és feltekeredett fehérjén. Megallapitotta, hogy a moltomeg ¢és
lanchossz fiiggvényében a diffazios éllandora és a sugarra kiilonbozd empirikus
Osszefiiggéseket kapunk a fehérjék IDP jellegétol fliggden.

2. A diffazios allandora kapott dsszefliggéseket alkalmazta hdmérséklet-, kdzeg-, fémion
koncentracio- és foszforilacio-fliggd szerkezetvaltozasokra.

3. Kifejlesztette a SHACA-HSQC NMR pulzusszekvenciat, ami Ha-detektalt modszer €s
tiszta kémiai eltolodési spektrumokat ad minden dimenzidban. Jelentésen hozzajarulva a
felbontas- €s érzékenység-ndveléshez az adott technika jelenlegi allasdhoz képest. Ezaltal
olyan szerkezeti informaciok kinyerését teszi lehetdvé IDPk esetén, ami korabban nem volt
lehetséges. Bemutatta tovabba a szekvencia 3D kiterjesztését. Alkalmazasokat mutatott be
a foszforilaci6 hatdsanak vizsgalatara és részletes elemzést tudott adni a Pro-k cisz-transz
konformacios allapotara és azok szekvencia-fiiggésére.

4. Tobb fiiggetlen modszerrel elvégezte a pS3TADI1-60 szekvencia szerkezeti €s dinamikai
jellemzését és megallapitotta a szerkezeti hajlammal rendelkez6 szegmenseket. Tovabba, a
fehérje S100A4-gyel felvett szerkezetét is meghatirozta az NMR adatokon alapuld
molekula dinamikai modellezéssel.

5. Alapos vizsgalatnak vetette ald a metasztdzis marker Ca’"-koté homodimer S100A4
fehérje és az MPT miozin IIA fragmens kolcsonhatasat mindkét kotdpartner oldalarol.
Megallapitotta, hogy a komplex legnagyobb valoszintiséggel a target kotd €s funkcionalis
feltekeredés modell szerint alakul ki, ami egy konformacios szelekci6 tipusu mechanizmus.

6. Megallapitotta, hogy az NMII filamentumok szétesésének ¢és Gsszeallasanak
szabalyozasa az NMIIA esetében az S100 fehérjékkel torténd kdlcsonhatas, mig az NMIIB
izoformdnal a foszforilacié kovetkeztében torténik meg.

7. Kimutatta, hogy a homodimer dinein konnyli ldnc és a miozin Va szakasz
kolcsonhatasaban a szabadon rendezetlen miozin peptid B-redé szerkezetet vesz fel.
Specialis STD mérésekkel detektalta, hogy a kotéarkon tulnytlé szakaszok hidrofob
kolcsonhatasokban vesznek részt.

8. ElsOként igazolta, hogy az agy-specifikus tubulin polimerizaciot segit6 TPPP/p25
fehérje hosszl rendezetlen terminalis szakaszokkal rendelkezik. Tovabba megallapitotta,
hogy a TPPP/p25 GTP4z aktivitast mutat, amit a Zn>* enyhén gatol.

9. A MPMV dUTP4z jelenlétében torténd dUTP hidrolizis mechanizmusét hatarozta meg.
Igazolta, hogy Mg2+ jelenlétében a nukleofil tamadds az o-foszfor atomon torténik.
Fémion hidnydban a hidrolizis lassabb ¢és a nukleofil timadas a B-foszfor atomon megy
végbe.

10. 13C relaxacios mérésekkel micella és bicella rendszerekben kimutatta, hogy a
transzmembran peptidek kismértékben novelik a lipidek acil 1ancanak korrelacios idejét és
a rendparamétert. A csokkent mobilitas fligg a poziciotol.



11. 31P T1 relaxaciés mérésekkel megallapitotta, hogy a feliiletaktiv peptid nagyobb
hatassal van a lipid dinamikdjara, mint a transzmembran peptid. A T2 mérések esetén
viszont a transzmembran peptid sokkal nagyobb az effektust valt ki, ami a lipid részecskék
morfoldgiai véltozasa miatt van a SAXS mérések szerint. 12. Szamos z6ld-kémiai reakcio
mechanizmusanak felderitéséhez jarult hozza meghatarozé modon specialis in situ NMR
mérések segitségével: ndvelt nyomas, izotdp jelzett reagens, alacsony hémérséklet.



