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Biraloi Vélemény

Lukacs Andras ,,Fotoaktiv flavoproteinek funkcionalis fehérjedinamikajanak vizsgalata
ultragyors spektroszkopiai médszerekkel” cimii, az MTA Doktori Tanacsahoz benyujtott
doktori értekezésérol

Az MTA Doktori Tanacsa felkérésének megfelelden, figyelembe véve a vonatkozé doktori szabalyzat
37. § 1-3 pontjait, az értekezés és a tézisfiizet részletes elemzése alapjan az aldbbi véleményt
fogalmazom meg.

A hagyomanyos szerkezetli 168 oldal terjedelmii, gazdagon illusztralt és kitlinden dokumentalt
értekezés, amely 106 abrat és 5 tablazatot tartalmaz, részletesen ismerteti Jelolt egy kivalasztott
témateriiletére sziikitett tudoményos eredményeit. Az értekezés fobb pontjait — kivonatos forméaban —
a 25 oldal terjedelmi tézisfiizet is tartalmazza. A disszertacio és a tézisfiizet is megadja az értekezés
alapjaul szolgalo 15 angol nyelvli tudomanyos kdzlemény jegyzékét. Ezen kdzlemények a szakteriilet
vezetd vagy meghatarozo folyoirataiban jelentek meg a 2008 és 2023 kozotti idészakban. Jelolt
tudomanyos munkassaganak magas szinvonalat — azon tul, hogy ezek dontd tobbségében meghatarozo
(els6 vagy utolsd) szerz6 — az ugyanezen idészakban, hasonld témakorben megjelent tovabbi 23
kozleménye is bizonyitja.

Az értekezésben Lukacs Andras a flavoproteinekkel kapcsolatos eredményeinek ismertetésére
fokuszal. Megjegyzendd, hogy modszertanilag és az alapvetd fotobiologiai jelenségek Szinterén ill. az
elektron és proton transzfer elemi folymatainak leirasa és megértése vonatkozasaban Jelolt ezen
tertileten kiviil es6 munkai is jelentdsek és hozzatartoznak tudomanyos munkassagahoz, csaktigy, mint
a disszertacioban ismertetett berendezések épitése és egy nemzetkozi szinvonalli tudomanyos miihely
létrehozasa és vezetése a PTE Biofizikai Intézetében.

A disszertaci6 tartalmi része 6 fejezetre tagozodik.

Az els6 fejezetben a témakorhoz tartozo kék fényt érzékeld receptorok — nevezetesen az Gn. BLUF
domén fehérjék valamint a fotoliazok és a kriptokromok — alapvetd sajatsagait és fobb biologiai
funkcidit ismerhetjiik meg, és képet kaphatunk ezek lehetséges és mar megvalosult biotechnologiai
alkalmazasairol is.

A masodik fejezetben a modszerek és méréstechnikak ismertetésére keriil sor, bemutatva azok
sokszinliségét és érzékeltetve azt is, hogy ezek a tudomany élvonalahoz tartoznak — és, hogy ezek
adaptalasa és/vagy Kidolgozasa ugyanugy a megoldas része, mint a mérések valamint az adatok
analizise és értelmezése. Itt Gjfent hangsulyozom ezek fontossagat.

A harmadik fejezet flavoproteinekben lezajlo fényindukalt elektronatadasi folyamatokrol szamol be.
A flavin-adenin-dinukleotid (FAD) gerjesztését kovetd elektron transzfer folyamatait vizsgalva Jelolt
jelentds 1) megfigyeléseket tett — amelyek soran nyilvanvaldéan figyelemmel kisérték a tars-
laboratoriumok eredményeit €s aktivan hozzajarultak a jelenleg elfogadott értelmezés kialakitasdhoz.
Ennek értelmében, “a gliikkdz oxiddzban az elsddleges elektron donor a tirozin, de a gerjesztést kovetd



néhany pikoszekundumnal megfigyelhet6 a triptofan kation gyok megjelenése is”. Itt megjegyzem,
hogy ez a fejezet — valdsziniileg a sok technikai részlet miatt is — nehezen kovethetd. Jelen biralo
munkajat egy-egy séma, részletesebb magyarazatok és egy, a kovetkeztetéseknek szentelt paragrafus
nagyban megkdnnyitette volna.

A negyedik fejezetben Jelolt a fotoliazzal kapcsolatos kutatasait mutatja be. Megitélésem szerint az itt
ismertetett eredmények koziil kiemelkedik a triptofan ,,nanodroton” keresztiill megvalosuld
fotoaktivalt elektron transzfer folyamatanak azonositasa. Lukacs Andras ugyanebben a fejezetben
boncolgatja azt a kérdést is, hogy miben kiilonbozik a fotoliazok és kriptokromok funkcidja, mikdzben
ismert nagy foki homoldgidjuk. Ez — azt gondolom — iskolapéldaja annak, hogy a biologiaban
ugyanazt a szerkezeti elemet mennyire ‘talalékonyan’ fel lehet hasznalni teljesen mas funkciok
megvalodsitasara; és ezért ez valoban egy alapkérdésként kezelhetd, aminek sikeres megvalaszolasa
csak rendkiviili eréfeszitések aran volt lehetséges.

Az 6todik fejezet bemutatja a BLUF domén fehérjék funkcionalis dinamikai sajatsagaira vonatkozo
eredményeit. Ebben kitér a kék fény abszorpciojat kdvetd hidrogén kotés rendszer atrendezédésére a
flavin koriill és ismerteti azokat az eredményeit, amelyekben megmutatta, hogy a primér
szerkezetvaltozasok és a gyors konformaciovaltozasok alapvetéen hatarozhatjadk meg a fehérje
funkciojat; és ezért ezeket az eredményeket is nagyon jelentdsnek — és a sziikebb szakteriileten
tulmutatonak — tartom.

A hatodik fejezet egyfajta kitekintést ad — a legmodernebb szerkezetvizsgalo technikak jelentéségét
mutatja be, amik lehetdvé teszik a konforméciovaltozasok természetének tisztdzasat. Ez a rész — még
ha valdjaban inkabb folyamatban 1év6, de mar eddig is fontos eredményeket hozo kisérletekrdl szamol
be — rendkiviil értékesek, ¢s megmutatjak, hogy a nemzetk6zi nagyberendezések (kompetitiv
palyazatok révén elérhet6) hasznalata alapvet6 fontossagi a modern biofizikai kutatasokban.

Jelolt az értekezés tézispontjait — szam szerint tiz tézispontjat — a hetedik, ,,Osszefoglalas™ fejezetben
foglamazza meg. Ezeket elfogadom.

Biraloként az eredmények részletes elemzésére — 1évén azok nem tartoznak a sziikebb értelemben vett
szakteriiletemhez — nem vallalkozhattam. Mindazonaltal az értekezés alapjan véleményt formalhattam
a munka egészérdl, a projektek rendszerszintii 6sszefliggéseirdl és megvizsgaltam az értekezésben ill.
a tézisfiizetben ismertetett tézispontok helytallosagat, azok tjdonsagtartalmat és jelentdségét. Ezek
alapjan — tovabba sziroprobaszerlien ellendrizve €és a szakirodalom egyes vonatkozo részeit olvasva
¢és/vagy konferenciak résztvevOjeként tapasztalva — megallapithattam, hogy Lukacs Andras
eredményeit a hazai és nemzetkdzi tudomanyos kozosség elfogadta és elismerdleg méltatja, tobb
esetben kiemeli azok uttoré jellegét.

Hérom példa a fentiek igazolasara a kozelmultban megjelent dsszefoglalé munkakbol, és arra, hogy
Lukacs Andras munkai nem csak kialltak az id6 probajat és meghatarozo sullyal jelen vannak a
szakirodalomban, de 0j perspektivakat is nyitottak a fotoreceptorok primér fotofizikai €s fotokémiai
folyamatainak feltarasa teriiletén:

Nakasone and Terazima 2022 attekintd cikke a Photochem Photobiol Sci folyoiratban Jelolt 4
kiilonboz6 cikkének BLUF proteinek funkcionalis doménjeinek ultragyors véltozasait idézi.

Tang and Fang 2022-es 1JMS Review-jaban 3 kiilonb6z6 cikket idézve kiemeli Jel6lt azon munkait,
amelyben megvaldsitotta a TRIR tartomény kiszélesitését és a technika alkalmazasat protein modusok
kovetésére.



Kang ¢és mtsai 2024 J Phys Chem B Perspective cikkében Lukacs Andrés 8 kiilonboz6 kdzleményére
hivatkozik, név szerint is kiemelve, hogy masokkal egyiitt ,,pioneered the incorporation of non-natural
amino acids into the BLUF domain to modulate the driving force of the ET and/or the PT processes”.

Mindezek alapjan a doktori miivet nyilvanos vitara alkalmasnak tartom.

A kovetkezokben néhany kritikai megjegyzést kivanok tenni, amelyek az értekezésben ismertetett
munkak Iényegi részét nem érintik. Kérem Jeloltet, hogy valaszolja meg az aldbbiakban feltett
kérdéseimet.

(i)

(i)

(iii)
(iv)

Altalanos formai megjegyzés: sajnélatos, hogy az értekezés és a tézisfiizet a szokasosnal
joval tobb sajtohibat és magyartalan kifejezést (pl. gyakori a szenvedd szerkezetek
hasznalta) tartalmaz; ezek jelentds része nagyobb odafigyeléssel konnyen elkeriilhet6 lett
volna.

Ugyancsak altalanos megjegyzés, hogy hianyoltam egy olyan rovid kitekintést, amiben
megismerhettiik volna azt, hogy az eredmények (és a tudomanyteriilet fejlédése) miben és
mennyire jarult hozza a biologiai funkciok jobb megértéséhez és esetleges jabb lehetséges
alkalmazasok megtalalasahoz.

Mi az oka annak, hogy az elektronatadasi folyamatok targyalasaban — lathatdlag — nem
veszi figyelembe ill. nem targyalja ill. nem hasznalja a Marcus elméletet.

Szamomra nem vilagos, hogy ezek a — legalabbis az ismertetett eredmények Szerint —
egyszeri gerjesztést kovetd események (tehat egyszeri fotokémiai és fotofizikai folymatok)
miként szabdlyoznak fontos bioldgiai folyamatokat anélkiil, hogy a véletlenszeriien
bekovetkez6 gerjesztés ne kapacsolja be foloslegesen a szabalyozo koroket. Lehetséges-e,
hogy ilyen hamis jelek elkeriilését csak tobbszoros gerjesztéssel lehet elérni, vagy esetleg
mas, a jel konzisztens voltdt megerdsitd informéciora van sziikség? (Természetesen,
minden ez kiilonb6zé fotoreceptorok esetén mas és mas modon mitkodhet, de talan vannak
erre utalo adatok.)

Szeged, 2024. augusztus 6.

Garab Gy0z0, a bioldgia tudomany (MTA) doktora



