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cimlt MTA doktori értekezésérol

Hegedlis Tamas értekezése a jeloltnek az ABC-fehérje szupercsalad kiemelkedd élettani és
gyogyaszati jelentéségii tagjaival kapcsolatos Gj tudomanyos eredményeit és a létrehozott
eszkoztar felhasznalasi lehetdségeit ismerteti. A tudomanyos tézisek harom témakdrt 6lelnek
fel, amelynek mindegyikében a jelolt széleskorti szerkezeti bioinformatikai arzenal
alkalmazasaval, fejlesztésével, 0j alkalmazasok, adatbazisok létrehozaséaval ért el jelentOs Uj
eredményeket. Ezek a témakorok a kovetkezok: (1) a cisztas fibrozis (CF)
patomechanizmusanak kozponti eleme, a cisztas fibrézis transzmembran konduktancia
szabalyozd (CFTR) fehérje élettani és hibas miitkodésének szerkezetalapu feltarasa; (2) az
idegen anyagok sejtbdl torténd kivalasztasaban és a koszvény patomechanizmusaban szerepet
jatsz6 ABCG?2 fehérje szerkezeti-funkcionalis felderitése; (3) ABC és mas (féleg membran-)
fehérjék szerkezetével kapcsolatos informaciok hatékony feldolgozasat lehetévé tevo
alkalmazasok fejlesztése, amelyek az élettani és koros miikodések mélyebb megismerését és
gyogyaszati intervenciok tervezését szolgaljak.

A jelolt a doktori miivet tézises formaban készitette el. A miihoz maradéktalanul csatolta
az annak alapjaul szolgaldo publikaciok kiilonlenyomatait. A mii tiz publikacion alapul,
amelyek mindegyike rangos illetve kiemelkedd presztizsii szakfolyoiratban jelent meg 2013
¢€s 2022 kozott. Az elsd két tézis alapjaul szolgald cikkekben a jelolt tarsszerzoként miikodott
kozre, mig a tobbi cikk mindegyikét meghatarozé (utolsd) szerzéként jegyzi. A doktori mii
hiteles adatokat tartalmaz.

Az értekezés ij tudomanyos eredményeket tartalmazé téziseit az alabbiakban foglalom
ossze.

1. A palyazé kollaboracios partnereivel egyiitt megmutatta, hogy a hibas szerkezeti AF508-
CFTR fehérje funkcionalis helyreallitasat célzd korrektor vegyiiletek sajnalatosan alacsony
hatékonysaganak fontos komponense, hogy ezen anyagok hatasa foként az NBD1/CL4
kolcsonhato felszin stabilizdldsara korlatozodik. Ezért, jelentdsebb NBD-stabilizalo hatas
elérése érdekében, javasoltak a hatéanyagsziirések kiterjesztését az emlitett felszint stabilizald
szekvenciamodosulatokat tartalmaz6é CFTR varidnsokra.

2. A fenti kollaboracio keretében kimutattak azt is, hogy a VX-770 potenciator hatdanyag a
AF508-CFTR fehérjevarians funkciojat annak destabilizalasan keresztiil javitja, ezért nem
eredményezett szignifikans javulast a VX-809 korrektorral egytitt alkalmazva a diagnosztikus
paraméterekben. Ez az eredmény 1 potenciatorok fejlesztésének sziikségességét vetitette eld.
3. A jelolt molekuladinamikai (MD) szimulaciokat alkalmazott a CFTR kloridion-vezetésre
alkalmas geometriaval rendelkez6 konformereinek azonositasa céljabol. Eredményel
tudomanyos ¢és transzlacios jelentdséglick annak fényében, hogy a korabban kisérletesen
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meghatarozott, aktiv allapota CFTR szerkezetekbdl nem volt azonosithaté kloridion-vezetésre
alkalmas ttvonal.

4. Az ABCG fehérjék szerkezeti modellezését nehezitette, hogy ezen alcsalad tagjainak
transzmembran doménja kevesebb aminosavat tartalmaz a rokon alcsaladokhoz képest. A
jelolt az ABCG5/ABCGS8 heterodimer fehérje kisérletesen meghatarozott szerkezete alapjan
modellezte az ABCG2 homodimer szerkezetét, és azonositotta a fehérje betegségasszocialt
mutacidinak lehetséges szerkezeti hatasait.

5. Az ABCG2 transzportfunkciojanak feltardsa céljabol, hiugysav szubsztratot tartalmazo
ABCG2 MD szimulacidjaval, karakterizalta a szubsztrattranszlokacids utvonalat.

6. A fenti munkaban az ABCG2 kiilonboz6 lipidosszetételii membrankornyezetben végzett
kifejtett hatasat is.

7. Az ABCM2 webalkalmazas létrehozasaval, szekvencia-illesztések alkalmazasaval nagyban
elosegitette az ABC fehérjék természetes és mesterséges variansaival kapcsolatos informaciok
szintézisét €s értelmezését.

8. A kisérletesen meghatarozott ABC-fehérjekonformaciok dsszehasonlitdsa €s osztalyozasa,
illetve az adatok mélyebb értelmezése céljabol szabvanyositott mérdszamokat, {n.
konftorokat generalt.

9. Az altaluk Kifejlesztett MemBlob munkafolyamat Ichet6vé teszi a  krio-
elektronmikroszkopiaval kapott siriiségtérképekbdl a fehérjék lipidkornyezettel koriilvett
transzmembran és rendezetlen régioinak, illetve azok lipidkornyezetének szerkezeti
jellemzését.

10. A betanitds sordn membranfehérjékre nem érzékenyitett AlphaFold2 szerkezetpredikcios
eszkOzr6l kimutattadk annak a membranfehérjék teriiletén valo hasznalhatosagat, és annak
alkalmazasaval 4j human ABC-dimer szerkezeteket épitettek.

11. Az altaluk létrehozott MemMoRF adatbazison alapulé webalkalmazas a lipidekkel
kolcsonhato rendezetlen fehérjerégiokkal kapcsolatos adatok elérését, feldolgozasat teszi
lehetove.

A fenti tézisek mindegyikét Gj tudomanyos eredményként fogadom el.

A doktori mii kompakt, 1ényegre tord, jol olvashato; a szoveggel kapcsolatban minddssze az
alabbi megjegyzéseket teszem.

1. A Célkitlizések (6-7. 0.) megjelolését tul altalanosnak, kevés konkrétumot tartalmazonak
éreztem, illetve a Modszerek (7-8. 0.) fejezetben is jol jottek volna tovabbi, a sziik értelemben
nem szakmabeli olvasé tajékoztatasat segité informaciok.

2. Az 5. abra szovegében az ABCG2 Q141 aminosava elirva, Q142-ként szerepel.

Kérem, hogy a jelolt valaszoljon az alabbi, jelentés részbem a mii gondolatindito
jellegébol adodo kérdésekre.

1. Az 1. 4bran a jeloletlen barna szimbolumok feltehetéen a kozott nukleotidot jelzik. Az
ABC fehérjékben a transzportszubsztrat kotése illetve a nukleotidkdtd doménekhez (NBD)
kotott nukleotid allapota (nukleotidmentes, pre- illetve poszthidrolitikus stb.) kozotti
kapcsoltsag milyen mértékben varial az ABC-fehérjék kozott, illetve milyen mértékben jarul
hozz4 a transzportszubsztrat-specificitaishoz? Ismert olyan szubsztrat, amely kot ugyan a
transzporterhez, de nem indukalja az NBD-k kdlcsonhatasat?
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2. Az 1-2. tézisek alapjaul szolgald kozlemények a legidézettebbek a disszertacid alapjaul
szolgalod cikkek kozil. Ezekben a jelolt tarsszerzoként szerepel. Kérem ismertesse a
munkakhoz valé hozzajaruléasat.

3. Kérem roviden ismertesse a DOPA pontszam (7. 0.) illetve a pLDDT pontszam (26. 0.)
mibenlétét, jelentoségét.

4. (9-10. 0.) ,,[...] a CFTR fehérje feltekeredését segitd legigéretesebb korrektor vegyiilet, a
VX-809 a AF508-CFTR sejtfelszini mennyiségét a vad tipus szintjének kevesebb, mint 15%-
ara noveli.” Kezelés nélkiil a betegekben milyen sejtfelszini mennyiségben van jelen a
AF508-CFTR fehérje?

5. (12. 0.) A 4.1.3. fejezetben a jelolt emliti, hogy a relevans, kisérletesen meghatarozott
CFTR szerkezet nem mutat a kloridion vezetésére alkalmas ttvonalat. Mennyiben realisztikus
illetve elvarhaté az, hogy az ionvezetés utvonala teljes hosszaban lathatéan nyitott legyen
barmely egyedi konformacidéban?

6. (15. 0.) ,,[...] atomi szinten azonositottuk és jellemeztiik a kloridionok legvaldsziniibb
atjutasi Gtvonalat.” A jeldlt altal azonositott Gtvonalra sziiletett késdbb kisérletes validacio?
7.(20. 0.) Kérem a jelolt roviden ismertesse a metadinamikai MD szimulaciok 1ényegét.

8. (31. 0.) A jeldlt a mélytanulasos eszk6zokrél megjegyzi, hogy ,.ezen algoritmusok egyike
sem képes a dinamikat és a konformacios sokasagot jellemezni.” Elképzelhetonek tartja, hogy
mesterséges intelligencia segitségével, a rendelkezésre allo kisérletes molekuladinamikai
adatokbol kiindulva, a fehérjemiikddés dinamikus aspektusai is hamarosan hasznalhato
megbizhatdsaggal el6re jelezhetk lesznek?

9. A jeldlt témaban kozolt publikacidinak megjelenése 6ta milyen haladas tortént a cisztas
fibrozis CFTR korrektorokkal illetve potenciatorokkal torténé gyogyitasaban?

Osszegezve, Hegediis Tamas MTA doktori értekezése innovativ, preciz, kitartd, szinvonalas
munkat tiikkroz, amely jelentds tudomanyos és transzlacios értékli 0j eredményeket hozott. A
doktori miivet nyilvanos vitara alkalmasnak tartom, és nyilvanos vitara bocsatasat timogatom.

Budapest, 2023.03.14.

Kovéacs Mihaly
az MTA doktora
tanszékvezetd egyetemi tanar, ELTE Biokémiai Tanszék
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