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Disszertacié _cime: Fibrillaris és globularis fehérjeszerkezeti elemek belsé dinamikajanak
vizsgalata integralt szerkezeti bioinformatikai modszerekkel

hivatkozaslista 10 oldal terjedelmii, 178 hivatkozassal). A dolgozat kiilalakra igényesen
szerkesztett, a doktori szabalyzatban irottak tekintetében is fokozatszerzés céljabol megfeleld
mindségli munka. A dolgozat gazdagon illusztralt a kisérleti/szamitdsi eredményeket bemutatd
- tudomanyos igényességgel elkészitett - szines dbrakkal, diagrammokkal és tablazatokkal. A
disszertacid szovege tiszta, vilagos nyelvezetli. Helyesirasi hibak a vartnal siirtibben
jelentkeztek, amely egyszertien elkeriilhetd lett volna egy helyesirds-ellendrzd program
alkalmazasaval.

A disszertacioban targyalt hisz kozleménybdl kettOben a Jeldlt tarsszerzd, haromban
elso szerzo, illetve 15 cikkben utolso szerzo. A Jelolt altal bemutatott cikkek mind nemzetkozi
—tobbnyire igen szinvonalas — folyoiratokban jelentek meg angol nyelven. A Jeldltnek a Scopus
adatbazisban 66 kozleménye van jegyezve ~2300 hivatkozassal (h-indexe: 21).

A dolgozat egésze hiven tiikrozi a Jelolt felkésziiltségét a miivelt tudomanyteriileten. A
Jelolt az Irodalmi Attekintés és a Célkitiizések utan az Alkalmazott Médszerek fejezetben leirta
a vizsgalati modszerek legfontosabb elméleti megfontolasait, gyakorlati aspektusait és a
kisérlettervezés egyes elemeit is. A disszertacio a Jelolt munkéjat mutatja be a fehérje-
bioinformatika, ill. szerkezeti biologia tudomdanyteriileteken. Az elvégzett kutatomunka a
maganyos o-helikalis régiokat, funkcionalisan rendezetlen és fibrillaris fehérjeszakaszokat, de
novo fehérjeszekvencidkat, ill. a sokasag-alapti szerkezeti modellek

alkalmazasat/alkalmazhat6sagat volt hivatott vizsgalni.
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A maganyos a-helikalis (SAH) fehérjerégiok tekintetében detektalasra alkalmas
algoritmusokat fejlesztett (FT_CHARGE modszer, ill. annak tovabbfejlesztése). Ertekezett a
modszer gyakorlati alkalmazasaval, a SAH régidknak a paraspeckle sejtmagi képlet
felépitésében betoltott szerepével, ill. altalanosan ezen régidk fehérjékben vald eléfordulasaval
kapcsolatban. Eredményeket mutatott be szintén a nagy toltéssiiriségi motivumok fehérje-
fazisszeparacioban betoltott potencialis szerepérdl. A funkcionalisan rendezetlen, ill. fibrillaris
fehérjeszakaszok vizsgalata tekintetében elemezte a predikciods eljaradsokat és javaslatokat tett
azok megfeleld alkalmazésara. Szintén vizsgalta Un. de novo fehérjeszekvencidk szerkezeti
preferencidit. Dinamikus fehérjeszerkezeti sokasagok alkalmazasara szintén modszereket
fejlesztett (MUMO implementaldas GROMACS-ba, DIPEND eljaras, CoNSEnsX webszerver).
Ezen modszereinek alkalmazhatdsagat be is mutatta késébb szerin-protedz inhibitorok,
parvulin-tipusu peptidil-prolil cisz-transz izomerazok, a human epesav-kotd fehérje, PSD95

fehérjedomének, ill. a miozin VI SAH-régid vizsgalatan keresztiil.

A Jelolt 0j tudomanyos eredményeinek a kovetkezdket fogadom el:

1. Algoritmust készitett a SAH régiok detektalasara és alkalmazta azt proteomokban
torténd keresésekben. Megallapitotta, hogy a motivum RNS-kotd fehérjékben gyakran
eléfordul. Megmutatta, hogy a SAH és a szabalyos toltésmintdzatot mutatd régiok
gyakoribbak a fazisszeparaciora hajlamos fehérjékben. Elkészitette a paraspeckle
felépitésében résztvevd RNS-kotd fehérjekomplex szerkezeti modelljét.

2. Vizsgalta a fibrillaris motivumok és a funkcionalisan rendezetlen fehérjeszakaszok
elorejelzésének modszereit. Megallapitotta, hogy a rendezetlen régiok konnyebb
felismeréséhez figyelembe érdemes venni a fibrillaris szakaszokra optimalizalt
modszerek eredményeit is.

3. Konszenzus predikciok segitségével kimutatta, hogy az Gjonnan keletkezd un. de novo
fehérjék esetében a rendezett, ill. rendezetlen régidk varhato aranya erdsen fiigg a
kodold nukleinsavszakasz GC-tartalmétol. Hasonld eljarassal korabbi evolucios
korokra javasolt genetikai kodtablazatokat elemezve megéllapitotta, hogy azok
valdsziniileg nem voltak alkalmasak globularis fehérjék kodolasara.

4. A Gromacs programba beépitette a MUMO eljarast. A modszer egy tovabbfejlesztett
valtozatat is elkészitette. Funkcionalisan rendezetlen fehérjeszakaszok sokasagainak

modellezésé¢hez készitett egy felhasznalobarat, nyilt forrdskéda eljarast (Dipend

algoritmus).
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5.

Létrehozott egy webszervert (CoNSEnsX+), amely NMR adatokat vet 6ssze szerkezeti
sokasagokkal.

Megvizsgalta valogatott fehérjedomének dinamikus szerkezeti sokasagait és a
megfelelé funkciokhoz kapcsolhatd belsé mozgéasokat. Javaslatot tett a kanonikus
szerin-protedz-inhibitorok klasszikus kulcs-zar elmélet szerinti miikddésének ¢és a
kotéhurok dinamikus viselkedésének az dsszehangolasara. Egységes modellt allitott fel
a  parvulin-tipust  peptidil-prolil-izomerdzok =~ miikddési  és  szabalyozasi
mechanizmusaira. A gasztrotropin fehérje ligandumkotési mechanizmusa kapcsan a
portal-hipotézis pontositasat javasolta. Osszefiiggést talalt a PSD-95 PDZ1-2 tandem
domének intra- és interdomén dinamikai tulajdonsagai kozott, és jellemezte a PDZ
domének altaldnos szerkezeti-dinamikai valtozatossagat. Sokasag-alapi modellt

készitett a miozin VI SAH-domén dinamikajanak leirasara.

A Jelolt altalanossdgban véve racionalis konkliziokat vont le eredményeibdl. A Jelolt

altal kifejlesztett modszerek €és az azokon keresztiill maris elért kutatdsi eredmények

hozz4ajarulnak a bioinformatika, ill. a szerkezeti biologia eszkoztaranak gazdagodéasahoz és a

vizsgalt rendszerek alaposabb megismeréséhez.

Kérdések

1.

2.

A Modszerek fejezetben irtakkal kapcsolatban (3.5.1.): Nem haszndlnak
szuperszamitogép kapacitast a szamitasaikhoz? A GROMACS nem parhuzamosithato
azokra a szamitasokra amiket hasznalnak? A 3.5.1. fejezetben irottak nem voltak
teljesen vilagosak ebbdl a szempontbdl a Biralonak.

A Jelolt altal fejlesztett ill. alkalmazott predikcios/bioinformatikai moddszerek
figyelembe veszik — és ha igen, milyen moédon — a 21. aminosavat (Sec), ill. a
(fajspecifikus) poszttranszlacidos modosulasi mintazatokat?

Kérem foglalja 0Ossze roviden ¢és Osszehasonlitasban milyen fehérjedinamikai
informaciok, milyen iddskaldn nyerhetéek a harom {0 szerkezetmeghatarozasi
modszerrel (rontgenkrisztallografia, NMR, krio-EM). Vegye szdmba a kiilonb6zo
modszerek céliranyos esetleges speciadlis alkalmazasait és a legmodernebb
megkozelitéseket. Létezik-e esetleg a CD spektropolarimetridban is olyan alkalmazas

amelybdl belsé dinamikai informacié nyerhetd?
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4. A Jelslt munkajabol is latszik, hogy egyre jobban eldtérbe keriil a fehérjedinamikai
informaciok felhasznaldsa az enzimmechanizmusok atomi szintli feltardsa soran.
Milyen dinamikai informéciokat lehet (és hogyan) éltalanos értelemben integralni a
mechanisztikus elemzések soran, ill. ismer-e még — a sajat bemutatott példain feliil —
esetleg olyan reprezentativ példékat, ahol dinamikai informéaciokon keresztiil sikeriilt
tisztazni/pontositani egy enzimmechanizmust?

5. Hogyan épiilnek/épiilhetnek be a fehérjedinamikai paraméterek egy komplex
enzimkinetikai mechanizmus részlépéseire jellemz6 kinetikai allandokba? Kifejtheto a
kinetikai paraméterekb6l a kvantitativ fehérjedinamikai hozzajarulas?

6. Van-e arra példa az irodalomban, hogy a statikus szerkezeti perturbacio felett lokalis
(vagy Kkiterjedtebb) belsd dinamikai valtozasokkal (is) lehetett magyarazni egy
patologias fehérje-forma (pl. patogén mutans) diszfunkciojat?

7. Hogyan lehet fehérjedinamikai informéciokat integralni a szerkezet-alapu

gyogyszertervezeési protokollokba, ismer-e esetleg jo példakat?

A Jelolt MTA doktori dolgozataban bemutatott munka jelentds mértékben jarult hozza
a vonatkozo tudomanyteriilet fejlddéséhez. A Biralo a disszertaciot és a tudomanyos
teljesitményt/munkassagot magas - az MTA doktori fokozathoz elvart - szinvonalunak itéli
meg. Ezek alapjan a nyilvanos vita kitizését, ill. sikeres védés esetén a cim odaitélését

javasolja.

Dr. Ambrus Attila
egyetemi tanar

Budapest, 2024. szeptember 30.
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