A biralobizottsag értekelése

A biralé bizottsag egybehangzo véleménye alapjdn a doktori mii és a tézisek stilusa,
nyelvezete és nyelvhelyessége szamos hianyossagot mutatott. A Jel6lt a téziseket tulsagosan
tomoren és altalanosan fogalmazta meg, nem kelloképpen kiemelve a sajat hozzajarulasat az
eredményekhez, valamint nem eléggé részletesen ahhoz, hogy azok tudomanyos jelentdségét
kell6képpen felmérhesse a bizottsag. Azonban a Jel6lt tudomanyos munkassaga alapjan a
nyilvanos vitéara vald bocsajtast mindharom biral6 tAmogatta.

A Jelolt altal felsorolt négy tézis kdzll az utolsot, a mddszerfejlesztéseket nem fogadta a
bizottsag kilén tézisként, mivel a Jeldlt nem részletezte azok Ujdonsagtartalmat, valamint
sajat szerepet.

Tovabba a DAAM fehérjével kapcsolatos, egy korabbi doktori védésben (Dr. Mihaly Jozsef,
2010) szerepl6 eredményeket, az egyik tézis részelemét, sem fogadta el a bizottsag az MTA
doktori szabalyzata alapjan, nem vitatva a munkéban a Jelolt kiemelked6 hozzajarulasat.

Ezzel a kiegészitéssel a bizottsag a Jelolt altal felsorolt harom tovabbi tézispontot elfogadta
Uj tudoményos eredményekként, melyek részletes kifejtése ugyan a tézisek kozott nem
szerepelt, de a doktori miiben a Vonderviszt professzor r biralatdban kiemelt részben a
Jel6lt felsorolt az alabbiak szerint:

1. Az eltérdé szerkezeti ¢és dinamikai sajatsdgokkal rendelkezd kompartmentek, a
lamellipodium és a lamella egy aktin hal6zatbol, a rendszer 6nszervezddése révén alakulhat
ki, amelyben meghatdrozoak a tropomiozin fehérjecsaldd izoforma specifikus
kolcsonhatasai.

a) Az skTpm és az Arp2/3 komplex kompetitiv modon befolyasoljak és antagonisztikus
hatast fejtenek ki az elagazasok kialakulasara (branching) és ez altal a dendritikus aktin
halozat 6sszeszerelddésére.

b) Az skTpm kotédését az Arp2/3 komplex altal 1étrehozott dendritikus aktin halozathoz az
elagazasok stirlisége szabalyozza.

c) AzskTpm és az ADF kompetitiv mddon befolyasoljak és antagonisztikus hatést fejtenek
ki a dendritikus aktin halozat szétszerelddésére.

d) Az skTpm és az Arp2/3 komplex, valamint az skTpm és az ADF koz6tti kompetitiv
antagonisztikus hatads elegendd a tobblet skTpm indukalta protruzios fenotipus
kialakulasahoz, illetve a lamellipodium és a lamella szegregaci6jahoz.

e) Az skTpm-nak a sejt protrGziés aktin halozataira kifejtett hatdsat rekonstruald
biomimetikus modell definidlja azt a minimalis fehérjerendszert, amely egy aktin
halozatbol a rendszer onszervezddése révén két eltérd sajatsagokkal rendelkezd aktin
kompartment, a lamellipodium és a lamella kialakulasahoz sziikséges.

f) A tropomiozinok izoforma specifikus modon befolyasoljak az Arp2/3 komplex
aktivitasat, aminek szerkezeti magyarazatat adhatja az izoforma specifikus azimutalis
poziciojuk az aktin filamentumon.



2. Megallapitotta a DAAM C-terminalis szakaszanak Uj szerepét az aktin dinamika

szabalyozasaban

a) A DAD-CT a DAAM egy ujonnan azonositott aktink6td régioja.

b) A DAD-CT az FH1-FH2 aktin kolcsénhatasainak (monomer, filamentum) és
aktivitasainak (nukleacio, elongacio) pozitiv szabalyozoja, amelyhez a DAD és a CT
szakaszok additiv médon jarulnak hozza.

c) A DAAM DAD-CT WH2-szerii kotési modot alakit ki az aktinnal.

A DAAM az aktin és a mikrotubulus sejtvaz miikddésének 6sszehangolasaban

d) A DAAM egyidejlleg kolcsonhat az aktin filamentumokkal és a mikrotubulusokkal
(keresztkotd aktivitas, direkt citolinker funkcio).

e) A DAAM citolinker aktivitasa az FH2 és a DAD-CT szinergikus kdlcsdnhatasan alapul.

3. Megallapitota, hogy a Flightless-1 nagy affinitast filamentumvég koétése révén az aktin
sejtvazdinamika negativ szabalyozdja, ugyanakkor a DAAM C-termindlisaval (DAD-CT)
kialakitott direkt kdlcsdonhatasa a sejtvaiz DAAM kozvetitett szabalyozasaban is szerepet
jatszik.

a) A Fli-l aktin kdlcsonhatésa és aktivitasai kalciumfiiggetlenek.
b) AFIi-1koélcsonhat az aktin monomerekkel (KD ~ uM) és a filamentumokkal (KD ~ nM).
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szemben nem rendelkezik fragmental6 (severing) aktivitassal.

d) A Fli-I aktin kdlcsdnhatéséban és aktivitdsaiban meghataroz6 a GH13 szakasza.

e) A profilin molekularis kapcsoloként mikodik a  Fli-l  aktin - aktivitasainak
szabalyozésaban.

f) A Fli-1 GH46 direkt kolcsonhatast alakit ki a DAAM C-terminalisaval (DAD-CT), ez
altal a DAAM FH1-FH2 katalizalt aktin 6sszeszerelddés szabalyozoja.

A tézisekkel kapcsolatban felmerultek tovabbi kritikdk és kérdések, melyek
megvalaszolasaval a Jel6lt a nyilvanos vitan a bizottsag szamara egyértelmiien tisztazta és
megerdésitette a tézisek allitasait és jdonsagtartalmat.



