Hegediis Tamas akadémiai doktori értekezésében osszegzett munkai a CFTR és
ABCG2 membrianfehérjékkel kapcsolatban fontos Gj eredményekkel jarultak
hozza a szerkezeti bioinformatika és a transzlicids biologia teriiletéhez, és nagyon
jelentSs nemzetkozi visszhangot valtottak ki.

Legfontosabb eredményei az aldbbi 11 pontban foglalhaték dssze:

1. Annak kimutatdsa, hogy a hibds szerkezeti AFg508- CFTR fehérje funkcionilis
helyreallitasit célz6 korrektor vegyiiletek sajndlatosan alacsony hatékonysiginak fontos
komponense az, hogy ezen anyagok hatisa f6ként az NBD1/CL4 kélcsonhaté felszin
stabilizdlasira korldtozodik. A hatéanyagszirések kiterjesztése a felszint stabilizdlo
szekvenciamédosulatokat tartalmazé CEFTR varidnsokra.

2. A VX-770 potenciitor hatéanyag a AF508-CFTR fehérjevaridns funkcidjit annak
destabilizalasin keresztill javitja, ezért nem eredményezett szignifikdns javuldst a VX-8o9
korrektorral egytitt alkalmazva a diagnosztikus paraméterekben.

3. Molekuladinamikai (MD) szimulaciok alkalmazisa a CF'TR kloridion-vezetésre alkalmas
geometriaval rendelkezd konformereinek azonositasa céljabol.

4. Az ABCG5/ABCGS heterodimer fehérje kisérletesen meghatirozott szerkezete alapjin
az ABCG2 homodimer szerkezetének a modellezése, és a fehérje betegségasszocidlt
mutdcidinak lehetséges szerkezeti hatdsainak az azonositisa.

5. A szubsztrattranszlokdciés dtvonalak karakterizdlasa az ABCGz transzportfunkci6janak
feltarasa céljabol, a higysav szubsztratot tartalmazé ABCGz2 MD szimulicidjaval.

6. Az ABCG:2 kiilonbozé lipidosszetételd membrankornyezetben végzett MD-
szimuldcidjival a membrin koleszterintartalminak a transzportfolyamatra kifejtett
hatdsinak az azonositasa.

7. Az ABCM2 webalkalmazis létrehozdsa.
8. A kisérletesen meghatirozott ABC-fehérjekonformaciok Gsszehasonlitdsa és osztalyozasa.

9. A MemBlob munkafolyamat révén a krio- elektronmikroszkopidval —kapott
strtségtérképekbdl a fehérjék lipidkornyezettel koriilvett transzmembrin és rendezetlen
régioinak, illetve azok lipidkornyezetének szerkezeti jellemzése.

10. Az AlphaFoldz szerkezetpredikcids eszk6z membrinfehérjék teriletén vald
hasznilhatésiginak a kimutatdsa, és annak alkalmazdsival @ humin ABC-dimer
szerkezeteket épitése.

11. A MemMOoRF adatbazison alapulé webalkalmazdssal a lipidekkel kolesonhat6 rendezetlen
fehérjerégiokkal kapcsolatos adatok elérése és feldolgozasa.



