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A dolgozatban Gaspari Zoltan fehérjék szerkezetének és dinamikdjanak elGrejelzésére és
analizisére iranyuld, b6 15 évet feldleld, kutatdsait foglalja 6ssze. A vizsgalatok céljai, eszkozei és
eredményei korszer(iek, hasznosak, nemzetkozi érdekl6désre szamot tartédak.

Az eredményeket hlsz rangos nemzetkozi kozleményben ismertette, és teljes publikacids listaja
meghaladja a szaz kdézleményt, amelyekre kétezret meghaladéfiiggetlen idézést kapott.

A dolgozat szakmai szempontbdl egységes, mind a modszerfejlesztések, mind az alkalmazdsok
egymashoz szorosan kapcsolddnak és a médszerfejlesztések eredményeit részben hasznositotta
fehérjék miikodési mechanizmusdnak feltarasaban.

A dolgozat felépitése logikus, nyelvezete kivald, kifejezetten élvezetes olvasmany. A torzsszoveg
nem haladja meg a 80 oldalt, és tomorség mellett is jol érthet6. A tudomanyos eredmények
tényszer( kozlése mellett kitekintést ad azok tagabb koérnyezetbe helyezésével; érdekesnek
talalom a vizsgalt alacsony komplexitasu szerkezeti elemek és a rendezetlen allapotok kozotti
atmenet targyalasat, vagy a korai kédok altal meghatdrozott fehérjék 0Osszetételének és
tulajdonsagainak - észszer( feltételezéseket nem nélkil6z6- elemzését.

A tézisek pontosan 6sszegzik a dolgozatban bemutatott jelent6s eredményeket. Ezekkel teljes
mértékben egyetértek, és az alabbiakban csak felsorolasszerlen 6sszefoglalom ezeket.

— Alacsony komplexitasu fehérje régiok, nevezetesen maganyos a-helikalis (SAH), fibrillaris
és funkciondlisan rendezetlen fehérjeszakaszok detektdldasa, valamint ehhez
kapcsoléddan, de novo fehérjeszekvencidk szerkezetének elGrejelzése (1-3. tézispontok).

— Dinamikus fehérjeszerkezeti sokasagok eldallitdsara modszerek fejlesztése és azok
szamitogépes implementacidja (4-5. tézispontok).

— Tobb fehérje doménre sokasdg-alapu modellek elSallitasa és ezekre tdmaszkodva a
funkcidé szempontjabodl fontos bels6 mozgasok azonositasa (6. tézispont).



Kérdések és megjegyzések:

1. A mesterséges intelligencidn alapuld szerkezet el6rejelzés minGségi ugrast jelent a
szekvencia-szerkezet kapcsolat feltarasaban. Az attorést ebben az AlphaFold eljaras
kidolgozdsahoz kothetjik, amelynek megjelenését megel6zték a doktori mlben ismertetett
kutatdsok. Indokolt ezért a kérdés, hogy az AlphaFold minden kordbbindl jobb min&ségl
szerkezet el6rejelz6 képessége milyen hatassal van a vizsgdlt moddszerek jov6beni
fejlesztésére és alkalmazdsara, igy példdul az alacsony komplexitasu szekvenciak
detektalasara? Milyen erre vonatkozd tapasztalat van, és hogyan befolyasolhatja ez a
dolgozatban targyalt maganyos o-helikalis, funkciondlisan rendezetlen és fibrillaris
fehérjeszakaszok detektaldsdra kidolgozott eljarasok fejlesztésének és alkalmazdsanak
irdnyat?

2. A fehérjeszerkezeti sokasagok el6allitdsa néhany replika néhdny 10 nanoszekundumos
szimuldcidjaval tortént. Mint azt emliti is a 3.5.1 fejezetben, ennél ma lényegesen hosszabb
szimuldciok is rutinszer(ien végezhet6k, bar — amennyiben jol értem — ennek korlatja a
MUMO eljards CPU-hoz kotott implementaldsa. Kérdésem, hogy latja-e értelmét és
lehet&ségét hosszabb szimuldcidk, és mas mintavételezést javito eljardsok bevezetésének és
alkalmazasanak a sokasagok el6allitasban?

3. A 71. oldalon tdrgyalja, hogy azokat a predikcios eljarasokat tartja értékesnek, amelyek a
fiziolégidsan relevans szerkezeteket képesek el6rejelezni, és ezzel kapcsolatban megjegyzi,
hogy az AlphaFold fizioldgidsan irrelevans monomer szerkezeteket javasol az emberi
vazizomban taldlhaté miozin ll-re. Ezzel kapcsolatban altalanosan is szeretném kérdezni, hogy
véleménye szerint mi okozza, hogy az AlphaFold fiziolégidasan nem relevans szerkezeteket
javasol, és hogyan tudjuk azonositani ezeket, illetve mennyire lehetiink biztosak abban, hogy
egy javasolt szerkezet fizioldgias kortilmények kozott nem valdsul meg?

4. A dolgozatban jelent6s hangsulyt kapnak az alacsony komplexitasu régidk, azok detektaldsa,
szerkezetlik el6rejelzése és az ilyen szakaszokat tartalmazé fehérjék dinamikus szerkezeti
sokasagainak el6allitdsa. Ugyanakkor a fehérjék miikodésének elemzésében (4.5 fejezet) a
hat alkalmazdsbdl csupan egy, a miozin VI (4.5.6 fejezet), amely kifejezetten ehhez
kapcsolédik. Az arany eltolédasanak maédszertani oka van, nevezetesen, a sokasagok
hatékonyabb el6dllitasa globularis fehérjékre, netadan a kisérleti adatok eltéré
hozzaférhet6sége, vagy egyéb szempont?



Osszefoglalva, Gaspari Zoltan figyelemre mélté eredményeket ért el fehérjék egyes szerkezeti
elemei dinamikdjanak vizsgalataban. A hat tézispontot elfogadom Uj tudomanyos eredményként.
Mindezek alapjan nyilatkozom, hogy Gaspari Zoltan tudomanyos eredményeit elegendének
tartom az MTA doktori cim megszerzéséhez, és javaslom a nyilvanos védés kitlizését.

Budapest, 2024. november 29.
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