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Dr. Dosztanyi Zsuzsanna , A rendezetlen fehérjék bioinformatikai vizsgalata” cimd
akadémiai doktori értekezésének biralata

A benyujtott értekezés Dosztanyi Zsuzsanna a rendezetlen fehérjék
targykorében az elmult mintegy két évtizedben végzett innovativ kutatdmunkajanak
kondenzdtuma. A szekvencidlisan meghatdrozott fehérjeszerkezet rendezetlenség
koncepcidjahoz és jellemzéséhez az els6k kozott hozzajaruld, a vilag élvonalaba tartozé
hazai tudomdanyos m(ihely tagjaként vezetd részt vallalt olyan bioinformatikai eszk6zok
és algoritmusok kifejlesztésében, amelyek forradalmasitottdk lehetdségeinket a
rendezetlen fehérjék joslasara, jellemzésére és megértésére. Ezt a
megkérdGjelezhetetlen tudomdnyos hozzdjaruldst domboritja ki a lehet6
legszlikszavibban a dolgozat, amely a mellékelt 11 kdzleményre tdmaszkodik, ezekkel
6hatatlanul egyitt értelmezendé. A dolgozat érdeme, hogy rendkivil |ényegre torg,
homogén és olvasmanyos. Emellett nyelvi pontatlansagoktél sem mentes. Homogén
azért, mert a jel6lt az itt bemutatottndl sokszorosan nagyobb volumen( tudomanyos
munkajabadl kivalasztotta és Osszeflizte azokat az eredményeit, amelyek a jelenlegi és
prospektiv kutatasaihoz sallangmentesen vezettek.

Az értekezésben részletezett kutatdsok Uj, f6 tudomanyos eredményeinek a
kovetkezBket tartom:

1. Kifejlesztett egy uUjszer( energiabecsl6 eljarast, amely képes megbecsiilni egy
adott fehérjeszekvencia kompakt allapotahoz tartozé parkdlcsénhatasi energia
alapjan a szerkezeti rendezetlenséget adott aminosav poziciéban és szekvencia
kontextusban. Az eredmények az aminosavak kilonb6z6 tulajdonsagainak a
rendezetlenséghez vald hozzajaruldsara, azaz a rendezetlenség fizikai alapjaira
is ramutattak.

2. Formaba oOntotte és a tudomanyos kozosség szamara elérhetévé tette az
IUPred mddszert, amely a jelenleg elérheté mddszerek kozott kiemelked6en
teljesit a poziciéspecifikus szerkezeti rendezetlenség joslasaban.

3. Az el6z6ekben kidolgozott mddszerekkel elemezte a fehérje kolcsénhatasi
halézatokat és rdmutatott, hogy a kdzponti csomépontokban, az ugynevezett
,hub” -okban nagyobb aranyban fordulnak el6 rendezetlen fehérjék.

4. A rendezetlen fehérjék komplexeinek szerkezetét tartalmazd adatszettet
hozott létre, amelynek segitségével 0Osszehasonlitotta ezen komplexek
tulajdonsagait a globularis fehérjék komplexeinek jellemzGivel. Ez alapjan
feltarta a rendezetlen fehérje komplexek alapvet6 szerkezeti sajatossagait.



Energiabecslé eljardsa alapjan kifejlesztett egy Uj moddszert, amellyel az
aminosav szekvencidbdl jésolhatdak azok a rendezetlen szegmensek, amelyek
mas fehérjékhez kot6édnek és ekézben rendezett szerkezetet vesznek fel.

Az energiabecslésen alapuld szekvencia predikciés mddszereit integralta és a
gyorsan fejl6dé bioinformatika kurrens kovetelményeinek megfeleld,
kiemelked6en hasznos eszk6zzé modernizalta.

Meghatarozta a rendezetlen fehérje szegmensekben taldlhatd, a rakos
elvaltozasokkal 6sszefliggé mutacidk aranyat és jelent6ségét, amely rendszer
szinten lehet6vé tette a rendezetlenség szerepének elemzését a rak
kialakulasaban.

Evolucios vizsgdlatok alapjan ramutatott, hogy bar a rendezetlen fehérjék
altaldban kevésbé konzervaltak, a rdkban mutdlddd példdk nagymértéki
evolucids konzervéltsagot mutattak.

Megvalaszoldsra varé kérdéseim az alabbiak:

1)

2)

A dolgozatban bemutatott munka szilardan az IUPred mddszer energiabecsld

matrixanak kidolgozdsan alapul. Dosztanyi Zsuzsa ezt kdvet6 eredményei és a

fliggetlen citaciok is ékes bizonyitékai a moddszer kivalésaganak és

hasznossdgdnak. Ezt meg nem kérdGjelezve és a tudomanyos kivancsisagtol
hajtva teszem fel a kovetkez6 kérdéseket. Ha jol értettem, a mddszer 70 %
korili pontossaggal josolja meg helyesen a rendezetlenséget egy adott
aminosav poziciéban. A mddszer kidolgozdsakor rendelkezésre allé globularis
fehérjeszerkezetek szama a toredéke volt a mainak. Ezek a szerkezetek, illetve

a bennik taldlhatd aminosavkolcsonhatasok gyakorisdga szolgalt a

parkolcsdnhatdsi energidk szamitasara.

a) Egy joval nagyobb adatszetten szamitott pdrkolcsonhatasi energiamatrix
novelné-e a rendezetlenség joslasanak megbizhatésagat? Van ennek
elméleti hatara vagy a gyakorlati hatarat lehetne kitapasztalni aranytalanul
nagy befektetett munkaval? llletve lenne-e egy még nagyobb
rendezetlenség becslési pontossagnak gyakorlati jelent&sége, és ha igen,
mi?

b) A parkolcsonhatasi  energiaszeri  mennyiségek  szamitdsanal a
fehérjeszerkezeten bellil definidlhatd aminosav kontaktusokat veszik
szamitasba. A kristalykontaktokon [év6é kolcsonhatasokat lehetne-e és
érdemes lenne-e szamitasba venni? Kiilondsen olyan aminosavaknal,
amelyek nagy aranyban fordulnak el6 fehérje felszineken, hasznos lehet ez
az informacié?

c) Figyelembe lehet-e venni iranyitottan a konformacids lehetGségeket az
aminosavak kozotti parkolcsonhatasok energiabecslésénél? A konformdacids
lehet6ségek hatdsa a parkolcsonhatasra valdszinlileg inherensen
megnyilvanul a kolcsonhatasok frekvenciajdban, de alul reprezentalt
aminosavaknal, pl. a triptofan esetleg segithet?

A kontextusfligg6 rendezetlenség és rendezetlen kdlcsonhatds becslést
lehetne-e olyan fizikokémiai paraméterekkel béviteni, amelyek hatasa az
aminosavakra viszonylag egyértelmlen definialhatd, mint pl. a pH? Vagyis



lehetne-e rendezetlenséget/stabilitast és legf6képpen kolcsbnhatast josolni
kil6nb6z6 pH-kon?

3) Lat-e arra elméleti és gyakorlati lehet6séget, hogy az ANCHOR kélcsénhatasi
pontszdmait termodinamikailag is értelmezheté kolcs6nhatasi energia
mennyiségre vetitsék le? Mennyi és milyen min&ségl mért rendezetlen fehérje
kolcsonhatasi paraméter ismert, és ezek hasznalhatdak lennének-e az ANCHOR
kolcsonhatasi paramétereinek skdlazasara?

Osszegzés

Dosztanyi Zsuzsanna munkdja nemcsak a rendezetlen fehérjék azonositdasanak
eszkozeit biztositotta szamunkra, hanem értékesen hozzajarult e fehérjék funkcidinak
és kolcsonhatasainak értelmezéséhez, és segitett megyvilagitani a rendezetlen fehérjék
funkciondlis szerepét az Osszetett bioldgiai rendszerekben. Munkassaga befolyast
gyakorolt a szerkezetbioldgia, a bioinformatika és a rendszerbioldgia terliileteire,
eszkozeit és kutatdsait széles korben idézik és hasznositjdk a fehérjeszerkezet irant
érdekl6dést mutatéd kutatdk. Elmélydlt kutatdmunkdja mellett hozzajarult a
tudomanyos kdzosségen belili egylttmikodés és tuddsmegosztas eldsegitéséhez is. A
kutatdsszervezésben mutatott aktivitdsa és kollabordciés tevékenysége elGsegiti az
élénk eszmecserét és olyan egyuttmikodéseket, amelyek tovabbra is formaljdk a
rendezetlen fehérjék tudomanyteriletét.

Véleményem szerint a fentiek alapjan a doktori munka eredményei a jeldltet
messzemendkig méltéva teszik az MTA doktora cim megszerzésére.

Budapest, 2023. 10. 29.
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