PECSI TUDOMANYEGYETEM ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR
BIOFIZIKAI INTEZET

Valasz Dr. Garab Gy6z8, MTA Doktora biralatara

El6szor is nagyon halas vagyok Dr. Garab Gy6z6nek, az MTA doktoranak, hogy vallalta a doktori
disszertaciom biralatat. Halas vagyok a kritikai észrevételekért, amelyekben természetesen
igazavan.

Halas vagyok tovabba a hosszu évek alatt nydjtott tamogatasaért, biztatasaért, a munkaink
iranti érdeklédéséért.

Pécs, 2024.12. 11.
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Dr. Lukacs Ardras

Afeltett kérdésekre és megjegyzésre a kovetkezéket valaszolnam.

i) Abirdlénakigaza van, sajnalatos médon a szoveghen még sok szerkesztési és sajtdhiba
maradt.

ii) A biralénak igaza van, egy ilyen kitekintés valéban hasznos lett volna, f6leg a fotoliaz terliletén.

Amikor az elsé cikkeket kozoltuk, akkor még sokan kétkedve fogadtak a triptofan ,,nanodrot”
szerepét a funkciéban. Ez mara mar altalanosan elfogadott, és jelentfsen segitette a
kriptokromok mukodésének a megértését, amelyek esetében a lancon lezajlodd elektron
transzfer folyamat az els6dleges lépés a fehérje funkcidjanak megvaldsitasaban.
A BLUF domén fehérjék esetében is kialakult egy viszonylagos konszenzus a m{ikodésuket
illetéen, ezt bemutattuk az errél sz6lo review cikkliinkben (Lukacs, Tonge, Meech, Acc. Chem.
Res. 2022, 55). A BLUF domén fehérjék felhasznalast tekintve azt gondolom, hogy a
fotoaktivalhaté adenilat ciklazokrolfelhalmozdéddé ismereteink elértek arra a szintre, hogy ezeket
a kozeljov6ben ezeket a fehérjéket intenziven alkalmazzak az optogenetika tertiletén; nekink is
ez a célunk.

iii) A disszertacidban nem beszéltem explicit médon arrél, hogy az elektron transzfer targyaldsa

soran természetesen a Marcus elméletet alkalmaztam/alkalmaztuk. A disszertacio alapjaul
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iv)

szolgalo publikacidkban ezt tobb helyen (Lukacs et al., J. Phys. Chem. B, 2006; Byrdin et al., J.
Phys. Chem. A, 2010; Lukacs et al., JACS, 20174; Muller et al., ChemPhysChem, 2016)
részletesen is targyaltuk, de a disszertaciéban valéban elmaradt a szisztematikus targyalas. A
beérkezett kérdések alapjan elismerem, hogy ez segitett volna a megértésben, jo lett volna egy
alfejezetet ennek a Marcus elmélet ismertetésének szanni. Az anyagok osszeillesztése soran
sajnos lényeges informaciok kimaradtak, tobbek kozott példaul az alabbi abra, amiben a BLUF
domén fehérjék mikodéseét foglaltuk 6ssze a Marcus elmélet alapjan.
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A kérdés teljesen jogos, és nem merném azt mondani, hogy megvan ra a végsé valaszom. A
fotolidazok esetében a sokaig elfogadott dogma az volt, hogy javitaskor a FAD teljesen redukalt
allapotban (FADH") van, a javitashoz pedig elegendé egy foton. Mivel a dogmat Aziz Sancar allitotta
fel, aki a fotolidzon végzett munkassagaért 2015-ben kémiai Nobel-dijat kapott, ezért én/mi ezt a
kérdést nem feszegettiik. Pavel Muller kollégam viszont azt mondta, hogy nem létezik, hogy
véletlen, hogy a természetben fotolidzok és kriptokromok sokasagaban talalhaté meg az altalunk
leirt triptofan lanc. A Xenopus laevis-b6l szarmazé fotolidzt vizsgalva bebizonyitotta, hogy a
javitashoz két fotonra van sziikség (Yamamoto et al., Biochemistry, 2017, 56, 5356-5364). Kés6bb
sajat (még nem publikalt) kisérleteink is arra utalnak, hogy az oxidalt vad tipusu és az N378D
valamint N378C fotoliazok képesek a javitasra, vagyis a folyamathoz ezekben az esetekben is
valdszinlleg két fotonra van szlikség.



