Valaszok Dr. Téth Judit biralatara

Nagyon szépen kdszdndm Dr. Téth Juditnak az MTA doktori dolgozatomra adott pozitiv és
tamogaté birdlatat és a biralatra forditott energiat.

A feltett kérdésekre az alabbiakban valaszolok:

1) A dolgozatban bemutatott munka szilardan az IlUPred modszer energiabecslé matrixanak
kidolgozasan alapul. Dosztanyi Zsuzsa ezt kbvetd eredményei és a fliggetlen citaciok is
ékes bizonyitékai a modszer kivalésaganak és hasznossaganak. Ezt meg nem kérddjelezve
és a tudomanyos kivancsisagtél hajtva teszem fel a kévetkezb kérdéseket. Ha jol értettem, a
modszer 70 % Koriili pontossaggal josolja meg helyesen a rendezetlenséget egy adott
aminosav pozicioban. A modszer kidolgozasakor rendelkezésre allé globularis
fehérjeszerkezetek szama a téredéke volt a mainak. Ezek a szerkezetek, illetve a benniik
talalhaté aminosavkoélcsénhatasok gyakorisaga szolgalt a parkdlcsénhatasi energiak
Szamitasara.

a) Egy joval nagyobb adatszetten szamitott parkbélcsénhatasi energiamatrix névelné-e a
rendezetlenséq joslasanak megbizhatésagat? Van ennek elméleti hatara vagy a gyakorlati
hatarat lehetne kitapasztalni aréanytalanul nagy befektetett munkaval?

A jelenlegi formaban, a jéval nagyobb adatszett Snmagaban nem javitja a rendezetlenség
jéslasanak megbizhatdsagat. Jelenleg azon dolgozunk, hogy az energia becsléshez nem
egy 20x20-as energia matrixot hasznalunk, hanem egy mélytanulasos neuronhaldzatot.
Ezzel mar egy nagy adadszettet felhasznalva tudunk javitani a médszerink
megbizhatésagan. Tovabbi javulast varunk a kélcsénhatasi energiafliggvény
tovabbfejlesztésével.

llletve lenne-e egy még nagyobb rendezetlenség becslési pontossagnak gyakorlati
jelentésége, és ha igen, mi?

A jelenlegi médszerek a legtobb gyakorlati alkalmazasra elég j6 eredményeket adnak,
példaul viszonylag jél meg tudjak mondani, mely részek lesznek kristalyosithatok, illetve
hogy hol vannak hosszabb rendezetlen szakaszok. Ahol nagy szikség lenne javulasra, az a
kontextusfliiggd rendezetlen régiok, példaul a kétérégiok becslése, illetve a rendezetlen
fehérjék szerkezeti sokasaganak leirasa.

b) A parkdlcsbnhatasi energiaszerii mennyiségek szamitasanal a fehérjeszerkezeten bellil
definialhaté aminosav kontaktusokat veszik szamitasba. A kristalykontaktokon lévé
kélcsbnhatasokat lehetne-e és érdemes lenne-e szamitasba venni? Kiilbnésen olyan
aminosavaknal, amelyek nagy aranyban fordulnak el6 fehérje felszineken, hasznos lehet ez
az informacio?

Bar ezt a kérdést konkrétan nem vizsgaltam, azt igen, hogy nem monomerek, hanem
komplexek alapjan szamolom a parkodlcsonhatasi energiat. Ez nem javitott a modszeren,
ezert azt feltételezem, hogy a kristalykontaktok figyelembe vétele sem javitana.



c¢) Figyelembe lehet-e venni iranyitottan a konformacios lehetéségeket az aminosavak
kozotti parkblcsénhatasok energiabecslésénél? A konformacios lehetéségek hatasa a
parkdlcsbénhatasra valdszinlileg inherensen megnyilvanul a kélcsénhatasok frekvenciajaban,
de alul reprezentalt aminosavaknal, pl. a triptofan esetleg segithet?

A jelenlegi formalizmusban, ahol 20x20-as energiamatrixot hasznalunk, nincsenek mar
alulreprezantalt aminosav parok. A konformacios lehetéségek ebben a megkdzelitésben
nem igazan jelennek meg, mivel nem vesszuk figyelembe a konformacios entropiat.

2) A kontextusfiiggé rendezetlenség és rendezetlen kblcsénhatas becslést lehetne-e olyan
fizikokémiai paraméterekkel béviteni, amelyek hatasa az aminosavakra viszonylag
egyértelmiien definialhato, mint pl. a pH? Vagyis 3 lehetne-e rendezetlenséget/stabilitast és
legféképpen kblcsbnhatast jésolni kiilébnbéz8 pH-kon?

Ez egy nagyon izgalmas kérdés, azt gondolom, hogy a rendezetlenség, talan még stabilitas
esetében is, a valasz igen, kuldondsen a pH esetében. Sajnos ezt eddig nem tudtuk
megvizsgalni, de remélhetdleg a kdzeljovében sort kerithetlink ra. A legfébb probléma, hogy
viszonylag kevés adat all rendelkezésre pH fliggd rendezetlen régidkra. A kétédés sokkal
nehezebb probléma, mivel ott a specifikus kontaktusok és a lokalis izoelektromos pont
sokkal fontosabb lehet.

3) Lat-e arra elméleti és gyakorlati lehetbséget, hogy az ANCHOR kélcsbnhatasi
pontszamait termodinamikailag is értelmezheté kblcsbnhatasi energia mennyiségre vetitsek
le? Mennyi és milyen mindségli mért rendezetlen fehérje kblcsénhatasi paraméter ismert, és
ezek hasznalhatéak lennének-e az ANCHOR kélcsénhatasi paramétereinek skalazasara?

A kotédés termodinamikai paraméterei csak egy adott partnerrel értelmezhetéek. Az
ANCHOR moédszer nem veszi figyelembe a lehetséges partnereket a rendezetlen kétérégiok
azonositasa soran. Tovabba, a rendezetlen fehérjeknél azonban nagyon gyakori, hogy egy
régio tébb partnerrel is kdlcsonhatast létesit. Ezért nem gondolom, hogy az ANCHOR
pontszamat lehetne termodinamikailag értelmezni.

Egy ehhez kapcsolddo izgalmas kérdés azonban, hogy egy-egy partner esetében tudjuk-e
becsllIni az ahhoz két6d6 rendezetlen régiok termodinamikai paramétereit. Ezzel
prébalkoztuk az LC8 linearis motivumkotd domén esetében, aminek akkor korilbelul 30
partnerére ismertik a kotéser6sséget. Azonban a megkdzelitésiunk egyelére nem ért el
meggy6z6 eredményeket, tehat nem tudta jol megkulonboztetni a kotd és nemkotd
motivumokat.

A rendezetlen kotérégidkat tartalmazo DIBS (E. Schad et al. Bioinformatics 2018, 34, 535.)
adatbazisban tdbb, mint 100 rendezetlen/rendezett fehérje komplexre gyUjtottik 6ssze a Kd
adatokat. Sajnos ezeknél el6fordul, hogy a szerkezetben megadott régié nem egyezik a
kdlcsdnhatasi paraméterek meghatarozasanal hasznalt régioval. Egy-két kotédomeén
esetében (pl SH3 or 14-3-3) nagyszamu kdlcsdnhatas erésségét jellemezték peptid illetve
teljes fehérje szintjén is, melyek elérhetéek a kvantitativ interaktom adatbazisban (G. Gogl,
et al Nat. Commun. 2022, 13, 5472.). Az ezekre vonatkoz6 adatok a kiindulépontjat adhatjak
az olyan modszernek, mely egy adott kétédomeén esetén nemcsak partnereket, hanem a
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kotés erésségét is tudjak becsulni ismert kotési mod esetén. Ez egy érdekes tovabbi projekt
lehet.

Ismételten koszonom Dr. Téth Juditnak a biralatot és kérdéseket. Kérem fenti valaszaim

szives elfogadasat, és az MTA doktora cim odaitélésének tamogatasat!
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