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“A rendezetlen fehérjék bioinformatikai vizsgdlatai”
c. MTA doktori értekezésérdl

Dosztanyi Zsuzsanna MTA doktori értekezését rovid értekezés formajaban adta be
magyar nyelven. Az MTA doktori eljaras szabalyzata ugyan lehetdvé teszi, hogy a
részletes, gyakran 150 oldalt is meghaladé terjedelm( értekezés helyett ezt a format
valassza a jelolt, de megjegyzi, hogy ,a rovid értekezés kivételes forma ... [csak]
altalanosan elismert, kiemelked6, nagy hatasu tudomanyos teljesitmény” esetén
engedélyezheti a tudomanyos osztaly. Ezt az értékelést a Biologiai Tudomanyok
Osztalya elvégezte, és a dontést csak megerGsiteni tudom. Az MTA Bioldgiai
Tudomanyok Osztdlydnak kévetelményei az MTA doktora cim elnyeréséhez 300 fuggetlen
hivatkozast hataroz meg minimum kovetelménynek a hagyomanyos, és 400-at a
tézises formahoz. Dosztanyi Zsuzsanna idézettsége ezt tobb mint 20-szorosan
meghaladja, az MTMT 8705 fuggetlen, a Google Scholar pedig 13200 hivatkozast sorol
fel. Ez utébbin Dosztanyi Zsuzsannanak 10 olyan cikkét taldltam, ami 6nmagaban
meghaladja a 300-as minimum hivatkozasi szamot. Mindezek alapjan megallapithatd,
hogy a kérelmezé tudomdnyos teljesitménye kellben kiemelkedé és nagy hatdsd,
hogy a doktori eljdrds révid értekezés alapjan is lefolytathato legyen.

A mintegy 30 oldalas, j6l kbvetheté magyar nyelv( 6sszefoglald egy rovid bevezetéssel
indul, majd azt egy mintegy 10 oldalas irodalmi attekintés koveti. Végig vezet a
szakterulet nagyjabdl 20 éves torténetén, ami egybevag Dosztanyi Zsuzsanna eddigi
tudomanyos Kkarrierjének id&szakaval. Vazolja a folyamatot ahogy a klasszikus
szerkezet-funkcié paradigma fokozatosan atadta a helyét egy Osszetetteb képnek,
melyben kiemelt szerepet jatszanak a doktori m( fokuszaban all6 rendezetlen
fehérjék. ElImagyarazza, hogy a rendezetlenség nem rendetlenséget jelent, hanem
egyfajta flexibilitast, aminek egyre tdbb funkcidjat ismerjuk fel, a rendezetlen
szegmensek altal kialakitott kdlcsonhatasok kinetikai és termodinamikai tulajdonsagai
széles skalan mozognak. Mivel a szerz6 eredményei bioinformatikai jellegliek, par
oldalban vazolja az altaldnos szerkezet becsl§ mddszereket, a fehérje szerkezeti
adatbazisokat, majd kitér a kimondottan rendezetlen fehérjékre vonatkozo
modszerekre és a rendezetlen kétéhelyek elérejelzésére.

A disszertacié célkitlizéseit 4 pontban sorolja fel, nevezetesen:
1. Rendezetlenség predikcios eljaras kifejlesztése egy Ujfajta energia becsld eljaras
alapjan
2. Arendezetlen fehérjék kolcsdnhatasainak jellemzése az interaktom és a
komplexek szintjén
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3. Predikcios modszer kifejlesztése a rendezetlen kotéhelyek felismerésére
4. Arak és arendezetlenség kapcsolatanak vizsgalata mutaciés adatok alapjan

Ezt kovetben a felhasznalt mddszerek, programozasi kdrnyezet és kulcs-adatbazisok
rovid leirasa kovetkezik. Az eredményeket 4 f6- és dsszesen 10 alpontban foglalja
dssze mintegy 13 oldal terjedelemben. Az alpontok megfeleltetheték a
tézispontoknak. Majd egy tomor Konkluzio, végul a 10 tézis felsorolasa kovetkezik.

Az elsé téziscsoport a kovetkez6 harom pontot tartalmazza:

1. Kifejlesztettem egy ujszerdi energiabecslé eljardst, ami képes megbecstilni egy adott
fehérjeszekvencia kompakt allapotdhoz tartozd pdrkdlcsonhatdsi energiat. Az
energiabecslés alapjan megmutattam, hogy a rendezetlen fehérjék becsdilt energidja
kedvezétlenebb, mint a rendezett fehérjéké, ami ramutatott a rendezetlenség fizikai
alapjdra is.

2. Az energiabecslé eljards felhaszndlasaval kidolgoztam az IUPred modszert, amely
pozicio specifikusan jésol rendezetlenséget az aminosav szekvencidbdl.

3. Az IUPred mddszert elérhetévé tettem webszerveren keresztul

Az IUPred modszer széleskord hasznalata és a mintegy 3500 hivatkozas énmagaért
beszél, nem igényel tovabbi részletes értékelést. S6t hatasa még nagyobb, hiszen a
modszer beépult szamos egyéb web-szerverbe, példaul PFAM, ELM és PDB
adatbazisokba és részét képezi tdbb kombinalt rendezetlenség j6sl6 mddszernek is. A
sikerben fontos szerepe lehet, hogy a mddszer egy frappans otleten, - a konkrét
szerkezettdl fuggetlen statisztikai kvazi-energia matrixon - alapul, amely szinte minden
esetben robusztus eredményeket szolgaltat.

Kérdés: A 10. oldalon megjegyzi, hogy ,a statisztikai potencidlok ... altaldban
felllmuljak a fizika alapu energiafuggvényeket”. Mi ennek a magyarazata? Mi hianyzik
a fizikai képbdl? A statisztikai potencialoknak lehetdséget adnak-e valamilyen fizikai
interpretaciéra?

A kovetkezb két tézis az IUPred altal feltart rendezetlenséget prébalja altalanosabb
kontextusba helyezni:

4. Rdamutattam, hogy a fehérje kolcsonhatdsi hdlézatok kézponti csomépontjaiban
nagyobb ardanyban fordulnak elé rendezetlen fehérjék.

5. Osszedllitottam egy, a rendezetlen fehérjék komplexeinek szerkezetét tartalmazé
adatszettet és 6sszevetettem ezen komplexek tulajdonsagait globuldris fehérjék
komplexeinek jellemzbivel. Ez alapjan feltdrtam a rendezetlen fehérje komplexek
alapveté szerkezeti sajatossagait.

A 4. tézis 0. plauzibilis magyarazatot ad arra, hogy a fehérje kolcsénhatasi
halézatokban mely fehérjék jelennek meg sok kapcsolattal rendelkezé
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csomopontként. Hagyomanyosan ezt gén-duplikacié és a preferencialis kapcsolédas
eredményeként értelmezik. A tézisponthoz kapcsolédd publikacioban azonban
megmutattak, hogy a nagy fokszamu csomoépontok fehérjéinek esetében magasabb
volt a rendezetlen aminosavak szama és aranya is. A megallapitas 6sszhangban van az
5. tézispont allitasaval, miszerint a rendezetlen fehérje jobban tud idomulni szamos
partner fehérjéhez.

Kérdés: A fehérje hal6zatokban gyakran valéban sok homolog fehérje jelenik meg
egy-egy csomoépont korul, mely a ,hagyomanyos” gén-duplikaciés modellt tamasztja
ala. Mennyiben médosithatja az eredményeket, ha erre korrigalunk?

Két tézis egy Ujabb bioinformatikai mddszert mutat be:

6. Az energiabecsld eljdrds alapjan kifejlesztettem egy uj mdédszert, amellyel az
aminosav szekvenciabdl josolhatoak azok a rendezetlen szegmensek, amelyek mas
fehérjékhez kot6dnek és ek6zben rendezett szerkezetet alakitanak ki.

7. Az energiabecslésen alapulo szekvencia predikcios modszereimet elérhetévé tettem
modernizalt formdban webszerverként és letoltheté programcsomagként is.

Az ANCHOR mddszer valamivel késébb szuletett, mint az IUPred, de széleskorU
hasznalata minden kétséget kizar6an alatamasztja ezeknek a téziseknek is a
létjogosultsagat. S6t sok szempontbol akar fontosabbnak is tekinthetd, hogy nem csak
szegmentalni lehet rendezett és rendezetlen részekre az aminosav lancokat, hanem
becsulni lehet a funkciot is, meghatarozni, hogy hol jelennek meg kétéhelyek.

Fontosnak tartom megjegyezni, hogy mind a 3. mind pedig a 7. tézis egy szoftver
kozzétételérdl szol. Az évek sordn szamos esetben volt részem olyan vitaban, ahol
megkérddjelezték, hogy egy szoftver vagy adatbazis létrehozasa tekinthetd-e 6nallo
tudomanyos eredménynek. Messzemenden nem értek egyet az ilyen nézetekkel. A
tudomanyos szoftverek részei a tudomany felépitményének, ugyanugy, mint a
kisérletek vagy az elméleti modellek. Ezek is csak szakért6 kutatdk altal hozhatdk létre
és gyakran joval nagyobb hatasuak, mint egy-egy klasszikusan tudomanyosnak
elismert eredmény.

Kérdés: Emliti a disszertaciéban, hogy a rendezetlen kotdhelyekhez joval nehezebb
gyogyszermolekulakat tervezni, mint a jél ismert szerkezetekhez. Milyen mddszereket
lehet egyaltalan alkalmazni? Hozhat-e valamilyen mddszer attorést a kdzeljovdben?

Végul az utolsd harom tézis a rendezetlen fehérjéknek a rakos folyamatokban
betoltott szerepérdl szol:

8. Mutaciok vizsgdlata alapjdn megmutattam, hogy a rendezetlen fehérje
szegmenseken gyakoribbak a neutrdlis polimorfizmusok, de ritkdbbak benniik a
rakos mutaciok a globuladris részekhez képest.

1117 Budapest, Pazmany Péter sétany 1A+ Tel: +36 1 372 2866 - istvan.csabai@ttk.elte.hu



mailto:istvan.csabai@ttk.elte.hu

9. Azonositottam olyan rendezetlen fehérje szegmenseket, amelyek nagyszamu rdkos
mutdcidt tartalmaztak, és ez alapjdn vdrhatdan aktiv szerepet jatszanak a rak
kialakuldsaban. Elemeztem ezek jellemzdit funkciondlis és rendszer szinten.

10. Evoluciés vizsgalatok alapjan ramutattam arra, hogy bdr a rendezetlen fehérjék
dltalaban kevésbé konzervdltak, a rakban mutalédo példak nagymértékd evoliucids
konzervaltsagot mutattak.

A dolgozatot szépen megkoronazza, hogy a széleskérlen hasznalt modszerek
fejlesztésén tul prébal kozvetlen, akar a gydgyaszatban is felhasznalhaté
dsszefuggéseket feltarni és evollcios tavlatban is értelmezni a rendezetlen fehérjék
elterjedését.

Kérdés: A vizsgalatokban felhasznalt COSMIC adatbazis szomatikus mutaciokat
tartalmaz. Vizsgaltak-e, hogy azok az drokletes mutacidk melyek névelik a rak
kockazatat milyen kapcsolatban vannak a rendezetlen régiokkal?

A 155 elemet tartalmazd, a szakterulet teljes torténetét és szamos aspektusat lefedd
referencia lista utan kerult bef(izésre a doktori mivet megalapoz6 11 eredeti angol
nyelvd cikk. Dosztanyi Zsuzsanna a cikkek mindegyikének elsé vagy utolsé szerzgje. A
cikkek 3-5 szerz8sek, és egy kivételével csak magyar kutatdk szerepelnek a
szerzblistan. Nemzetkdzi kollaboracid nélkul szinte lehetetlen nivés kutatast folytatni,
és Dosztanyi Zsuzsanna mas tanulmanyainal gyakoriak is a széleskord
egyuttmUkodések. Ugyanakkor a téziseket megalapoz6 valogatas még inkabb
alatamasztja, hogy a bemutatott eredmény sajat teljesitmény, nem egy nagy
kutatocsoport vagy egy rangsorvezetd kiemelt intézmény alapozta meg a nemzetkozi
sikert.

Altalanos kérdés: Az utobbi években az AlphaFold és hasonlé nagy gépi tanulas
alapu modszerek jelentds atalakulast hoztak a szerkezetbecsld modszerek terén.

Milyen valtozasokat hozhat ez a rendezetlen fehérjék vonatkozasaban?

A kérdésekre adott valaszoktél fliggetlenul, a felsorolt tézisek mindegyikét uj
tudomdnyos eredménynek fogadom el.

A benyujtott doktori mlvet és az abban foglalt eredményeket nyilvdnos vitdra
alkalmasnak tartom.

Budapest, 2023. szeptember 12.

Csabai Istvan
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