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A Jelölt doktori disszertációjának hivatkozások nélküli terjedelme 83 oldal (a 

hivatkozáslista 10 oldal terjedelmű, 178 hivatkozással). A dolgozat külalakra igényesen 

szerkesztett, a doktori szabályzatban írottak tekintetében is fokozatszerzés céljából megfelelő 

minőségű munka. A dolgozat gazdagon illusztrált a kísérleti/számítási eredményeket bemutató 

- tudományos igényességgel elkészített - színes ábrákkal, diagrammokkal és táblázatokkal. A 

disszertáció szövege tiszta, világos nyelvezetű. Helyesírási hibák a vártnál sűrűbben 

jelentkeztek, amely egyszerűen elkerülhető lett volna egy helyesírás-ellenőrző program 

alkalmazásával.  

A disszertációban tárgyalt húsz közleményből kettőben a Jelölt társszerző, háromban 

első szerző, illetve 15 cikkben utolsó szerző. A Jelölt által bemutatott cikkek mind nemzetközi 

– többnyire igen színvonalas – folyóiratokban jelentek meg angol nyelven. A Jelöltnek a Scopus 

adatbázisban 66 közleménye van jegyezve 2300 hivatkozással (h-indexe: 21). 

A dolgozat egésze híven tükrözi a Jelölt felkészültségét a művelt tudományterületen. A 

Jelölt az Irodalmi Áttekintés és a Célkitűzések után az Alkalmazott Módszerek fejezetben leírta 

a vizsgálati módszerek legfontosabb elméleti megfontolásait, gyakorlati aspektusait és a 

kísérlettervezés egyes elemeit is. A disszertáció a Jelölt munkáját mutatja be a fehérje-

bioinformatika, ill. szerkezeti biológia tudományterületeken. Az elvégzett kutatómunka a 

magányos -helikális régiókat, funkcionálisan rendezetlen és fibrilláris fehérjeszakaszokat, de 

novo fehérjeszekvenciákat, ill. a sokaság-alapú szerkezeti modellek 

alkalmazását/alkalmazhatóságát volt hivatott vizsgálni.  
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A magányos -helikális (SAH) fehérjerégiók tekintetében detektálásra alkalmas 

algoritmusokat fejlesztett (FT_CHARGE módszer, ill. annak továbbfejlesztése). Értekezett a 

módszer gyakorlati alkalmazásával, a SAH régióknak a paraspeckle sejtmagi képlet 

felépítésében betöltött szerepével, ill. általánosan ezen régiók fehérjékben való előfordulásával 

kapcsolatban. Eredményeket mutatott be szintén a nagy töltéssűrűségű motívumok fehérje-

fázisszeparációban betöltött potenciális szerepéről. A funkcionálisan rendezetlen, ill. fibrilláris 

fehérjeszakaszok vizsgálata tekintetében elemezte a predikciós eljárásokat és javaslatokat tett 

azok megfelelő alkalmazására. Szintén vizsgálta ún. de novo fehérjeszekvenciák szerkezeti 

preferenciáit. Dinamikus fehérjeszerkezeti sokaságok alkalmazására szintén módszereket 

fejlesztett (MUMO implementálás GROMACS-ba, DIPEND eljárás, CoNSEnsX webszerver). 

Ezen módszereinek alkalmazhatóságát be is mutatta később szerin-proteáz inhibítorok, 

parvulin-típusú peptidil-prolil cisz-transz izomerázok, a humán epesav-kötő fehérje, PSD95 

fehérjedomének, ill. a miozin VI SAH-régió vizsgálatán keresztül. 

 

A Jelölt új tudományos eredményeinek a következőket fogadom el: 

1. Algoritmust készített a SAH régiók detektálására és alkalmazta azt proteomokban 

történő keresésekben. Megállapította, hogy a motívum RNS-kötő fehérjékben gyakran 

előfordul. Megmutatta, hogy a SAH és a szabályos töltésmintázatot mutató régiók 

gyakoribbak a fázisszeparációra hajlamos fehérjékben. Elkészítette a paraspeckle 

felépítésében résztvevő RNS-kötő fehérjekomplex szerkezeti modelljét. 

2. Vizsgálta a fibrilláris motívumok és a funkcionálisan rendezetlen fehérjeszakaszok 

előrejelzésének módszereit. Megállapította, hogy a rendezetlen régiók könnyebb 

felismeréséhez figyelembe érdemes venni a fibrilláris szakaszokra optimalizált 

módszerek eredményeit is. 

3. Konszenzus predikciók segítségével kimutatta, hogy az újonnan keletkező ún. de novo 

fehérjék esetében a rendezett, ill. rendezetlen régiók várható aránya erősen függ a 

kódoló nukleinsavszakasz GC-tartalmától. Hasonló eljárással korábbi evolúciós 

korokra javasolt genetikai kódtáblázatokat elemezve megállapította, hogy azok 

valószínüleg nem voltak alkalmasak globuláris fehérjék kódolására. 

4. A Gromacs programba beépítette a MUMO eljárást. A módszer egy továbbfejlesztett 

változatát is elkészítette. Funkcionálisan rendezetlen fehérjeszakaszok sokaságainak 

modellezéséhez készített egy felhasználóbarát, nyílt forráskódú eljárást (Dipend 

algoritmus). 
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5. Létrehozott egy webszervert (CoNSEnsX+), amely NMR adatokat vet össze szerkezeti 

sokaságokkal. 

6. Megvizsgálta válogatott fehérjedomének dinamikus szerkezeti sokaságait és a 

megfelelő funkciókhoz kapcsolható belső mozgásokat. Javaslatot tett a kanonikus 

szerin-proteáz-inhibitorok klasszikus kulcs-zár elmélet szerinti működésének és a 

kötőhurok dinamikus viselkedésének az összehangolására. Egységes modellt állított fel 

a parvulin-típusú peptidil-prolil-izomerázok működési és szabályozási 

mechanizmusaira. A gasztrotropin fehérje ligandumkötési mechanizmusa kapcsán a 

portál-hipotézis pontosítását javasolta. Összefüggést talált a PSD-95 PDZ1-2 tandem 

domének intra- és interdomén dinamikai tulajdonságai között, és jellemezte a PDZ 

domének általános szerkezeti-dinamikai változatosságát. Sokaság-alapú modellt 

készített a miozin VI SAH-domén dinamikájának leírására. 

 

A Jelölt általánosságban véve racionális konklúziókat vont le eredményeiből. A Jelölt 

által kifejlesztett módszerek és az azokon keresztül máris elért kutatási eredmények 

hozzájárulnak a bioinformatika, ill. a szerkezeti biológia eszköztárának gazdagodásához és a 

vizsgált rendszerek alaposabb megismeréséhez.          
 

 

Kérdések 

1. A Módszerek fejezetben írtakkal kapcsolatban (3.5.1.): Nem használnak 

szuperszámítógép kapacitást a számításaikhoz? A GROMACS nem párhuzamosítható 

azokra a számításokra amiket használnak? A 3.5.1. fejezetben írottak nem voltak 

teljesen világosak ebből a szempontból a Bírálónak. 

2. A Jelölt által fejlesztett ill. alkalmazott predikciós/bioinformatikai módszerek 

figyelembe veszik – és ha igen, milyen módon – a 21. aminosavat (Sec), ill. a 

(fajspecifikus) poszttranszlációs módosulási mintázatokat? 

3. Kérem foglalja össze röviden és összehasonlításban milyen fehérjedinamikai 

információk, milyen időskálán nyerhetőek a három fő szerkezetmeghatározási 

módszerrel (röntgenkrisztallográfia, NMR, krio-EM). Vegye számba a különböző 

módszerek célirányos esetleges speciális alkalmazásait és a legmodernebb 

megközelítéseket. Létezik-e esetleg a CD spektropolarimetriában is olyan alkalmazás 

amelyből belső dinamikai információ nyerhető? 



A Jelolt munk6j6b6l is l6tszik, hogy egyre jobban el6t6rbe keriil a fehdrjedinamikai

inform6ci6k felhaszniiilsa az enzimmechanizmusok atomi szintti feltixhsa sor6n.

Milyen dinamikai inform6ci6kat lehet (6s hogyan) 6ltal6nos drtelemben integr6lni a

mechanisztikus elemz6sek sor6n, ill. ismer-e meg - a saj6t bemutatott p61d6in feliil -
esetleg olyan reprezentativ pdldakat, ahol dinamikai inform6ci6kon keresztiil sikeriilt

trsztdznil ponto sitani egy enzimmechanizmust?

Hogyan dptilnek/dptilhetnek be a feh6rjedinamikai paramdterek egy komplex

enzimkinetikai mechanizmus r6szl6p6seire jellemzo kinetikai 6lland6kba? Kifejtheto a

kinetikai param6terekbo I a kvantitativ feh6rj edinamikai hozzitl irnlJ6s?

Van-e arrapelda az irodalomban, hogy a statikus szerkezeti perturb6ci6 felett lok6lis

(vagy kiterjedtebb) belso dinamikai v6ltoz6sokkal (is) lehetett magyarinni egy

patoI69i6s fehdrie-fbrma (pl. patogdn rrut6ns) diszfirnkci6iirt?

7. Hogyan lehet feherjedinamikai infonn6ciokat integrahri a szerkezet-alapu

gy6gyszerlervezesi protokollokba, ismer-e esetleg j6 pdldSkat?

A Jekjlt MTA doktori dolgozatthan bemutatott munka jelentos m6rt6kben jitrulthozztt

a vonatkoz6 tudom6nyteriilet fejlod6s6hez. A Birdl6 a disszert6ci6t 6s a tudom6nyos

teljesitm6nyt/munk6ssbgot magas - az MTA doktori fokozathoz elvirt - szinvonahinak itdli

meg. Ezek alapjan a nyilv6nos vita kituzdsdt, ill. sikeres vdd6s eset6n a cim odaitdl6s6t

javasolja.

, fr,-
Dr. Ambrus Attila

eg))etemi tctncir

Budapest, 2024. szeptember 30.
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