Opponensi vélemény Bugyi Beata , Az aktin sejtvaz
funkciondlis polimorfizmusa: aktinkoto fehérjék
vizsgalata”cimi MTA doktori dolgozatarol.

A Google Scholar keresés szerint az elmult évben az aktinnal foglalkozo cikkek szama nagyjabdl 23-24
ezer volt. Ez arra utal, hogy ez a tudomdnyterilet aktivan kutatott, népszerl téma. Hazankban is tébb
kutatdcsoport, tobb kutatdhely foglalkozik az aktin szerepével. A jel6lt munkassdga ezen a téren
jelent8s, az MTMT 116 (ebbdl 44 tudomanyos kozlemény, konyvrészlet), a Google Scholar 69
publikacidjat tartja nyilvan. Idézeteinek szama ~1350 (MTMT), illetve 1898 (GS).

A dolgozat 6sszesen 115 oldalas, a tényleges széveg ~85-90 oldal, a tobbi felsorolas, tartalomjegyzék,
stb. Tagoldsa megfelel§, bar az anyagok és mddszerek részt én elGre tettem volna, mert igy sok
esetben nem volt érthetd a kisérletek leirdsa, s csak a mddszerekhez érve valt, némileg, vilagossa.
Meg kell emliteni, hogy kiiléndsen a TIRF dbrak a dolgozatban gyakran kdvethetetlenek, a
kontrasztjuk rossz, nem latszik rajtuk sok esetben semmi. Még a pdf fileban, az abrdra nagyitva sem
igen kovethetd a kisérlet. A fehérje szerkezeti dbrakon is sokszor nem megfeleld a szinek valasztésa.
A fluoreszcencia id6fliggését bemutatod dbrdkon a fekete és sotétbarna szinek megkilonboztetése
sem koénnyd.

Bar a dolgozat tagolasa megfelel§, a dolgozat stilusa, szerkezete egyaltalan nem kdnnyitette meg a
birdlé dolgat, s emiatt a biralat sem készilt el olyan gyorsan, ahogy a jel6lt, s maga a biralé is szerette
volna.

Rengeteg el nem magyardzott, de sokszor megemlitett, sokszor hasznalt részlet van a dolgozatban.
Az egyik példa a profilin szereplése a dolgozatban. Ezt most részletesen elemzem, mert a dolgozat
szerkesztésére, a fontos/nem fontos részletek kezelésére igen jellemzé.

A profilin elsé emlitése a dolgozat 5. oldalan torténik, s igy szol:

Asgard rendszertani csoportjdnak genomikai elemzése, amely szdmos eukaridota homoldg
fehérjét, igy aktint és aktinkété fehérjéket kodold gént is (pl. profilin, gelsolin, cofilin)
azonositott [20-23].”

Ebbdl annyit tudunk meg, hogy a profilin egy aktin koté fehérje. Ezutan legkdzelebb a 23. oldalon
jelenik meg:

LAz intracelluldris milliének egy F-aktint, szabdlyozé fehérjéket (Arp2/3 komplex,
sapkafehérje, profilin, ADF) és ATP-t tartalmazd oldat felel meg, ami jél kontrolldlhatd
biokémiai kérnyezetet biztosit.”.

Itt azt tudjuk meg, hogy a profilin egy szabalyozd fehérje, ami az intracelluldris milié(!?)
kialakitasahoz kell. Ezutan szdmos abraalairdsban szerepel, mint valamilyen reakcié komponense,
majd a vizsgalt fehérjékkel valé kélcsonhatasairdl értesiillink,

37. oldal: ,Az FH2 aktinkété domén, mig az FH1 az aktin monomerkétd profilinnel alakit ki
kélcsénhatast”,

38. oldal: (A DAAM) , Kélcsénhat a Rac GTPdzokkal, az Ena és profilin fehérjékkel.”



38. oldal: ,,A DAAM FH1-FH2 egy profilin kapcsolt aktin 6sszeszereld faktor”,
39. oldal: ,,a DAAM FH1 doménje kélcsénhat a profilinnel”,

39. oldal: ,,Az FH1-FH2 hatdsdt profilin csendesitett sejtekben megvizsgdlva azt tapasztaltuk,
hogy az kevésbé hatékonyan volt képes sejtalak vdltozdsokat elGidézni” valamint:
,Osszegezve, a DAAM elbsegiti a filopodidlis sejtnytilvdnyok képzédését és ebben az
aktivitdsaban meghatdrozé az FH1 domén és a profilin”, tovabba,

40. oldal: ,,Az FH1-FH2 hatdsa profilin hianydban kvalitativ és kvantitativ szempontbdl is
azonosnak mutatkozott az FH2 doménével. Profilin jelenlétében azonban lényegi aktivitdsbeli
kiilbnbségek voltak kimutathatdk, ugyanis az FH1-FH2 tdmogatta a profilin:aktin

molekuldris kapcsoloként miikédik a DAAM aktin aktivitdsaiban: a profilin:FH1 modul az FH2
domént az elongdciot gatlo sapkafehérjébél ésszeszereld faktorrd alakitja.”

Tovabb nem kovetem a profilin el6fordulasait a birdlatban, de a dolgozat végéig nem tudjuk meg,
hogy miért kot a profilin az aktinhoz, mi a szerepe az aktinnal kapcsolatban. Az tinik ki, hogy a
profilin mindenféléhez két, amik mindenfélét szabalyoznak, de hogy pont az aktinhoz mi kéze van, az
homalyban marad. De ugyanezt az Arp2/3 fehérjérél is elmondhatjuk. Ugyanigy homalyban marad,
hogy pontosan mit is jelent a ,filamentumok nukleacidja”. Ezek fontos alapkérdések, s az irodalmi
attekintésben benne kellene legyenek.

Ugyanakkor az aktin ATPaz aktivitasarol egy kiilon fejezet sz6l (amelynek az elsé mondata amugy: , A
G-aktin nem hatékony ATPdz"), részletesen taglalva a reakcidciklus egyes elemeit, hogy aztdn a
dolgozat tovabbi részében az aktin ATPaz aktivitasardl egyetlen sz6 se essék.

A dolgozat stilusa, nyelvezete, nyelvhelyessége egydltalan nem szolgalja az olvasét. Tobbszor Ujra
kellett olvasnom egyes bekezdéseket (s ezekbdl igen sok volt), hogy mit is akart mondani a szerzg!
Sok informaciét az internetrél kellett beszereznem, holott meggy6z6désem, hogy azoknak a
dolgozatban értelmesen szerepelnie kellett volna (pl. a treadmilling mivoltat, vagy azt, hogy a
polisztirén gydongydk miért Usznak a mikroszkdp alatt mikdzben az aktin polimerizalodik, pedig ez
utdbbi megmagyarazasanak elég sok helyet szentelt a szerzé).

Voltak mondatok, melyeknek egyszerlien nem volt allitmanyuk. A magyartalan megfogalmazasok
sem tették konnyen érthetévé a gondolatot. Mas helyen a rengeteg rovidités, s azok zardjelbe tett
felolddsa tette attekinthetetlenné a mondatot. Nagyon sokszor az értelmetlen magyaritas készteti
toprengésre az olvasét. Pl. a ,sapkazas” egészen mds asszocidcidkat kelt (s ezek inkdbb nevetségesek,
mint tudomanyosak) mint ami a szerz6 szandéka. Miért kell sz6 szerinti forditasokat alkalmazni? A
,lezaras” sokkal alkalmasabb forditasa a ,capping”-nek mint a sapkazas. Vagy megforditva, a
magyarul leirt kiilfoldi szavak haszndlata. Pl. az elongdcié-nak van érvényes magyar megfeleldje,
(meg)hosszabbodas. S lehetne még sorolni.

Itt van a dolgozatban rengetegszer hasznalt ,,pirén tranziens” kifejezés. Ennek igy nincs értelme. A
tranziens rovid ideig tartd, datmeneti allapotot jeldl, s a dolgozatban errél egydltalan nincsen szé. Itt
mindig a fluoreszcencia id6fliggésérdl beszél a szerz8, ami valtozik valamilyen hozzdadott anyag
hatasara. Attdl, hogy valaminek van id6fliggése, még egyaltalan nem atmeneti.

Hasonldan zavaré, amikor mar lefoglalt kifejezéseket masra hasznal. Pl. az aktivitas az egy foglalt
kifejezés. Aktivitasa katalizatoroknak van, tehat amikor az anyag nem lesz része a terméknek, csak
el@segiti annak keletkezését. igy aztan pl. a 29. dbra cimének (,,aktin aktivitds”) semmi értelme nincs,

.....



gyakorisagardl. De mas példak is vannak. Pl. alegység az a tobb aminosav lancbdl allé fehérjéken
értelmezett fogalom. Polimereken nem, mert a polimer nem egy jél meghatarozott egység. Lehet
révidebb, hosszabb, még hosszabb. A polimerek nem alegységekbdl, hanem monomerekbdl allnak.

Mindezek félreértéseket sziilnek, melyek el6bb-utdbb 6sszelitkozésbe keriilnek a tovabbi szoveggel, s
akkor vissza kell lapozni, hogy mirél is van szé valdjaban.

Altalanos megjegyzések

Altaldnos hiba, hogy a szerz6k hibaznak a hibdk megaddsakor! Szamértékek hibainak megadasarol
van szé. Ez itt is el6fordul. Az elsé hiba, hogy nem adnak meg hibat (pl. 3. tablazat). Mas alkalommal
pedig rosszul adjak meg a hibakat, ez a dolgozat szinte minden kisérlettel megallapitott adatanal igy
van. Vegyuk pl. a 11. tdblazatot, ahol az IC50 értékeket adja meg a szerzd. Itt szerepel egy
345.9+27.60 érték. Ez egy hibas adat megadds. Azért hibas, mert ha a hibat szazad pontossaggal (2
tizedes jegyre pontosan) meg tudja adni a szerzg, akkor mi indokolja, hogy a mért értéket ennél
sokkal pontatlanabbul adja meg? Az miért nem 2 tizedes jegy pontos? A helyes érték megadas
350430 lenne. A kiszamolt (vagy szamitogép, kalkulator altal megadott) hibat fel kell kerekiteni egy
értékes szamjegy értékre (nagyon kivételesen 2 szamjegyre), majd a mért értéket igy megadni, hogy
az utolsé értékes jegye megegyezzen a hiba értékes szamjegyével.

Sok &bran szerepel a *st egység. Ezt sokkal egyszer(ibb lett volna /s-nek irni!

Az dbrakon a ,t.e.” mit jelent? Mert a ,tetsz6leges egység” helyett az ,0nkényes egységet”
javasoltam volna.

Miért vannak a PhD megirdsa szerint csoportositva a sajat publikaciok?
Kérdéseim és konkrét megjegyzéseim

8. oldal: A szerz6 a legfels6 bekezdésben alegységnek hivja a G-aktint az F-aktinban, a dolgozat
kés6bbi részében meg monomernek. Szerintem a monomer a jobb kifejezés.

8. oldal: ,,Az aktin éssze-, és szétszerelddési folyamatai és ATPdz aktivitdsa az aldbbi ciklus szerint
kapcsolddnak [39].” Ez egyszer(ien csak a katalitikus ciklus leirdsa. Nincs minden egyes |épésnek
kiilon ATP4z aktivitasa!

8. oldal, az aktin ATP4z aktivitdsanak leirdsa: Ez egy autokatalitikus enzimreakciénak tlinik. Mekkora
(hdny G-aktint tartalmazé) F-aktinra van ehhez sziikség? Elég, ha a reakcid soran csak két G-aktin
kapcsolddik?

9. oldal: ,,Egyensulyban a monomer:filamentum ardny dllandd. Az egyensulyi szabad G-aktin
koncentrdcio a kritikus koncentrdcio (cc),”Ha a cc allandé (kGlénben miért lenne a 3. tablazatban
megadva), akkor ez a két mondat 6nellentmondast rejt magaban. Ha az els6 mondat igaz, akkor a c.
nem lehet allando, hanem fligg a kezdeti G-aktin koncentraciotél. Mi valdjaban a c.?

11. oldal: ,, Az aktin hdlézatok geometriai sajdatsdgai (pl. eldgazd/egyenes, parallel/antiparallel
orientdcio, kétegelési tavolsdg), az aktin filamentumok mechanikai sajatsdgai (pl. rugalmas/merev,
rugalmassdgi modulus, perzisztenciahossz) [63-67].” Ez a mondat teljesen értelmetlen, nincs
allitmanya. Vagy azt akarja mondani, hogy a geometriai sajatsagok azonosak a mechanikai
sajatsagokkal? Kétlem! Az ezutan kévetkezd (1a) és (1b) sorok is értelmetlenek, nem lehet tudni, mit
akar a szerz6 mondani!

12. oldal: Nem vilagos, a (2a), (2b), (2c) ami vagy felsorolas, vagy alcim, vagy bekezdések (???) mit is
jelentenek.



A (2a) rész alatt a szerzd 6sszevegyiti az AA szekvenciat a mRNS szekvencidkkal, de a szandék
értelmezhetetlen. Ha a kédold génszekvenciaban pontmutacié van, akkor az nem jelenik meg a
fehérjében??

A (2b) sor mire vonatkozik?

A (2c) részben varatlanul megjelenik a tropomiozin, amirél eddig nem hallottunk, csak a 6. oldalon
egy felsoroldsban, mint aktin kot6 fehérje (talan) ami valamiféle izoformakat alkot, de hogy ezek az
izoformak az tropomiozinhoz tartoznak-e vagy az aktinhoz, s hogy miért van nekik azimutalis
poziciéjuk, azt csak taldlgathatjuk (sikertelenil ebben az olvasasi fazisban).

A 3. alrész is teljesen értelmetlen, az olvasdt semmiféle informacidval nem latja el.

Mindez , Az intracelluldris aktin hdldzatok funkciondlis polimorfizmusa” f6¢cim alatt helyezkedik el,
tehat az olvasé azt gondolnad, hogy erre vonatkozik, de akkor a ,,polimorfizmus” hogyan keril 6ssze a
,Biokémiai szabdlyokkal”? A polimorfizmusnak lennének biokémiai szabalyai??

12. oldal: ,,A vezetd élen a lamellipodium, az aktin filamentumok polarizdlt dinamikdja dltal vezérelt
vékony, lemezszer(i membrdnkitiiremkedés a migrald sejtek egyik fémjele.” Varatlanul megjelenik a
,vezet6 él” fogalma, amirdl nem tudjuk micsoda. A ,,fémjele” sem igazan szerencsés kifejezés. Talan
inkabb jellegzetessége? Vagy a migralé sejteket fémijelzi? Ugyanakkor a lamellipodium
meghatarozdsa az ,,1. Lamellopodium” alfejezet el6tt taldlhatd. Miért nem az alfejezet elején?

13. oldal: ,,A lamellipodium egy gyors és a taposémalom egyensulynak (treadmilling) megfeleléen
irdnyitott dinamikdju haldzat [94, 95].” Szegény olvasdt mar megint egy Ujabb, ismeretlen
fogalommal (treadmilling) zaklatjak.

13. oldal: Mi a kildonbség a filamentum, a lamella és a filopodium kdz6tt? A leirdsbdl csak annyi derdil
ki, hogy mennyiségi a kiilonbség, de a lamella és a filopodium igy is azonosnak tdnik.

ez

aktin hdldozatok molekuldris identitdsdt és funkciondlis sajatsdgait?” Eddig még nem esett sz6 a
szegregaciorol.

19. oldal: , 1. Az aktinké6td fehérjék milyen aktivitdsai dlinak a tropomiozin protruzids fenotipusdnak a
hdtterében?” Ez a mondat értelmetlen. Eddig arrél volt szd, hogy a tropomiozin egy aktink6té
fehérje. Masrészt a tropomiozinnak midta van fenotipusa (ez utdobbi megfogalmazas aztan tobbszor
is visszatér)? Fenotipusa nem egy élGlénynek van?

20. oldal, 4. sor: Az Arp2/3 itt ,katalizal”. A 12. oldalon a Lamellopodium alfejezet elsé sordaban még
csak inicializal. Most akkor melyik?? Egyaltalan mit csinal az Arp2/3? Ugyanebben a bekezdésben
,pirén tranziens”-nek nevezi a fluoreszcencia idéfliggését. Miért?

20. oldal 1. egyenlet: A Michaelis-Menten egyenlet egy, igencsak leegyszerUsitett enzimreakcidra
felirt egyenlet. Az Arp2/3 miért lenne enzim? Az alfejezet elején ugyan az Arp2/3 ,katalizal”,de, a
birdlé szerint, ez téves (lasd el6z6 megjegyzés és a dolgozat 9. dbraja). De ha katalizalna is, akkor sem
az skTpm lenne a szubsztratja, hanem az aktin, ami még nem kotott a polimerhez (G-aktin). Masrészt,
az eredeti MM egyenletben nem szerepel vmin. Milyen elvi alapon lett a vmin az egyenletbe beleirva?

21. oldal, 2. egyenlet: Itt a vmin mar hidnyzik, pedig elvileg ez az (1) egyenletbdl lenne szarmaztatva.
Hova lett?

21. oldal: ,Az ellentmondadst feloldja, hogy abban a munkdban lényegesen alacsonyabb Arp2/3
komplex koncentrdcion térténtek a mérések (10-60 nM).” Szemben melyik munkaval? Mert a
dolgozat 7. abrajan az Arp2/3 koncentracié 50 nM-nak van megadva, ami a biralod szerint beleesik a
megadott (s alacsonyabbnak mindsitett) 10-60 nM koncentracidtartomanyba.



22. oldal ,,A lamellipodium szerkezeti, dinamikai és molekuldris sajdtsdgait rekonstrudlé biomimetikus
modell” alfejezet: A birald a dolgozatbdl sajnos nem értette meg, hogy a mikrogydngydk miért
mozognak egyenletes sebességgel a rendszerben, s az a gyanuja, hogy a mozgas |étrejottét a jelolt
sem érti.

Ezt a megértést a 9. és a 10. dbra sem segitette. Egyik abra sem értelmezhet6. Némely jel nincs
elmagyarazva, vagy olyan kicsi, hogy nem jol 1athaté. A 9. dbra egyes részeinek kapcsolata homalyos,
a feliratok semmitmonddak, a folyamatot nem magyarazzdk. Homalyos tovdbb3, hogy a
gyongyfelszinnek miért csak az egyik pélusan alakul ki aktin halézat, miért nem a gyongy teljes
felszinén. Ezt is el kellene magyarazni!

26. oldal, (4.1) és (4.2) egyenletek: A gydngymozgds sebességének mi kdze van a Michaelis-Menten
kinetikahoz? Miért ezzel az egyenlettel kellett illeszteni? S honnan kerl bele a vimin?? S ha mégis MM
kinetikak lennének, mi indokolja, hogy a két MM egyenlet kilénb6z6??

29. oldal, (5) egyenlet: Ez az egyenlet mibél kdvetkezik?

36-38. oldalak: Mindent megtudunk a formin fehérjecsaladrdl, csak azt nem, hogy mi az élettani
szerepe, mit csindl, mi célt szolgal. Annyit azért megtudunk, hogy a forminok konzervativ FH1-FH2
modulja aktin polimerazként mikodik. De maga a formin mit csinal? Ugyanezt? Vagy mast is? Mindez
bocsanatos lenne, ha arrdl értesiilnénk, hogy esetleg errél nincs még informacid, s éppen ebben a
dolgozatban vizsgaljuk, hogy mi célt is szolgalhat. De ez sincs kijelentve. Honnan szdrmazik az a
hipotézis, (valdjaban a dolgozatban ez egy hipotézis el6tti kijelentés) hogy ,A DAAM meghatdrozo
szereppel birhat az aktin sejtvdz szabdlyozdsdban, azonban a fehérje ezen funkcidjanak fiziko-kémiai
hdtterét nem vizsgadltdak”

37. oldal: A 18. dbran nem szerepel DAD jell domén. A D jel(i lenne az? A séma egyébként annyira
egyszerl(sitett, hogy a biraléd nem érti, hogyan aktivalddik a fehérje? Talan az ,,inaktiv”’-nak jeldlt
abrarész két felrajzolt fragmentje a bal oldalukon hurokban 6sszeér? De ha igy lenne, miért nem igy
van rajzolva? S ha nem igy van, akkor hogyan?

38. oldal: ,Munkdnk sordn a DAAM rekombindns uton elédllitott, nativ, trunkdlt és mutdciot hordozo
fragmentumait vizsgdltuk in vitro.” Mi az a ,,trunkalt fragmentum”??

39. oldal: Mi az oka, hogy az FH1 fragmentumot 6nmagdban nem vizsgaltak meg, ha az FH2-t igen?
41. oldal: Nem a gyongyok aktivitasat, hanem a gyongyok mozgasat figyelte meg.

43. oldal: A 23. dbra majdnem teljesen ugyanaz, mint a 9. dbra, csak lamellipodium szer( aktin
haldzat helyett filopodium szer( aktin halézat van az dbran a gyongyokhoz kotve. A 23. dbra viszont
ugyanugy érthetetlen, mint a 9. dbra. Amennyiben a piros fél ellipszisek jelzik a forminokat, akkor
kérdés, hogy a forminok az egyes filamentumokhoz vagy a filopodiumokhoz (lamelldakhoz???), mint
egészhez kot6dnek-e? Az dbran egy eddig nem ismert fogalom a ,cséva” is megjelenik.

43. oldal: ,,Ugyanakkor eredményeink egyértelmiien aldtdmasztjdk, hogy a DAAM DID és DAD-CT
régioi egy viszonylag nagy affinitdsu (KD ~ 1 nM-10 nM) kélcsénhatdst alakitanak ki, ami az FH2
domén aktin aktivitdsanak negativ szabdlyozdja, azaz igazoljak a DAAM Drf természetét.” A 8.
tablazatban a DAAM eleve Drf forminnak van definidlva. Szerencsésebb lenne az ,igazoljak” helyett a
,megerdsitik” kifejezést hasznalni.

46. oldal, 27. dbra: ,,A DAAM konstruktok aktin aktivitdsainak 6sszehasonlito vizsgdlata: egyedi
polimeren végzett TIRFM tanulmdnyok.”értelmetlen mondat. Mi az az ,,aktin aktivitas” ami a DAAM
konstruktoknak van? Az aktin aktivitds az ATP->ADP+P; reakcio katalizalasa (jelen dolgozat 8. oldal),



ennek semmi koze a birald szerint a ,,DAAM konstruktokhoz”. A konstruktok helyett is jobb lenne egy
magyar kifejezés! Talan jobb lenne: ,,A DAAM fragmentumok hatasa az aktin polimerizaciéra” cim,
vagy valami hasonld!

46. oldal: ,,Az a/B heterodimer sapkafehérje (capping protein, CP) nagy affinitdssal (KD ~0.1-1 nM)
capping protein mindkét véget egyformadn zarja le? A megadott [151]-es hivatkozdsban ugyanis csak a
szOges vég lezarasat irjak, ezért a biraldé véleménye szerint inkabb csak a polimerizacidt gatolja.
Egyébként milyen alegységekrdl esik itt sz6?

66. oldal: ,,A Flightless-I aktin kélcsénhatdsa és aktivitdsa kalciumfiiggetlen és a GH13 doménekhez
kéthet6”. A GH13 jel6lés (és a GH16, GH46 jeldlések is) a GH1 GH2, stb. jelolések utan félrevezetd.
Célszer(ibb lett volna a GH(1-3).

66. oldal 40. dbra: A HsGSN miért van balra kizdrva az abra tetején? Nem jobbra kellene, hogy
fedésben legyen a DmFLI-1el? Az aminosav szekvencia is ezt sugallja, mert GSN szekvencidk 1-tél, az
FLI szekvencidk meg 460-470 kozott kezd6dnek. Mi az ,,Mm” jel6lés és ez a szekvencia miért keriilt be
az analizisbe? Az dbraaldiras szinte olvashatatlan a sok rovidités és zardjelezés miatt. Talan tablazatos
formaban olvashatdbb lenne. Tébb jelolés feloldasa nem szerepel az dbraalairasban.

70. oldal: ,A pirén aktin alapu kinetikai vizsgdlatainkban a Fli-I viszonylag nagy koncentrdcioban ([Fli-
1] > ~100 nM) elGsegitette a polimerizdcidt. Ez kisebb affinitdsu kélcsénhatdst feltételez, aminek
funkciondlis kimenetele a filamentumok fragmentdcidja (severing) és/vagy a de novo nukledcid
lehet.” Ez az okfejtés igy nem érthetS. Mi az ami , kisebb affinitasu kdlcsonhatdst” feltételez? Az, hogy
az FLI-l elGsegitette a polimerizaciot? Akkor miért fragmentalddna a filamentum? Nem arrél van szo,
hogy mivel CSAK nagy koncentracidban segitette el6 a polimerizaciot ezért kicsi az affinitas?
(Egyébként minél , kisebb” az az affinitds?) S mit jelent a ,,funkcionalis kimenete” kifejezés? Minek a
funkciodjardl van itt sz6? S a ,kisebb affinitasbol” miért kovetkezik a fragmentacié és/vagy a de novo
nukleacid?? Arrél mar nem is beszélve, hogy mit jelent a ,pirén aktin alapu” kifejezés, de ehhez a
trehany kifejezéshez az olvasé eddig jutva a dolgozatban taldn mar hozzaszokott, s tudja, mit akar
ezen érteni a szerz6, holott mint kifejezésnek nincs sok értelme.

70. oldal, 44. dbra: A t=-1 és t=5 kettéosztas, jellés zavard, mert nem érthetd. A t=-1 egyszerlien a
kontrollt jel6li, a t=5 pedig magat a hatast, amit a GSN, illetve az FLI-I fragmentumok hozzdadasa utan
5 perccel mértek. Miért kell ennyire bonyolultan jel6Ini?

A bulk és a TIRF mérésekben az aktin koncentracidk kozott 10-szeres kiilénbség van, ugyanakkor a
tobbi koncentracid azonos. A steady-state mérésben viszont az aktin a bulkhoz képest 400-szoros, az
FLI-I pedig ~8-szoros mennyiségben van jelen. Tehat az aktin/FLi-I arany minden mérésben mas.
Miért lehet ezeket mégis 6sszehasonlitani?

71. oldal: ,Az aktin polimerizdcio kompetens formdja intracelluldris kérnyezetben a G-aktin profilinnel
alkotott komplexe.” Mit jelent az, hogy ,,kompetens formaja”?

(6sszeszerelddés), illetve 50% (szétszerel6dés) volt, ami nem befolydsolta szignifikdnsan a
filamentumok spontdn éssze-, és szétszerelGdésének kinetikdjat.” Honnan lehet tudni, hogy a
kinetikdt nem befolydsolta?

84. oldal: ,A G-aktin (2.5 uM, 2-5% pirén jelélt) polimerizdcidjat 1 mM MgCl2 és 50 mM KCl
hozzdaddsdval indukdltuk.” Ez azt jelenti, hogy a fluoreszcencia mérésekben a t=0 a sok hozzdadasa
volt? Eddig errél nem esett sz6, a 9. oldalon éppen ellenkez6leg azt olvastuk, hogy: , Az aktin



sejtmentes kérnyezetben és aktinkété fehérjék hianydban is képes filamentumokba és
filamentumokbdl dllé magasabb renddi strukturdkba szervezédni (3. dbra).” Soroél, sékrél nem esik
sz8! Ha igy van, akkor minek kellenek a sék?

85. oldal: ,(a t = 0 s idbpillanatban mért emisszio értékével)” Mi definialta a t=0 iddpillanatot?

85. oldal: ,A minta F-aktint (7 uM, 10% TAMRA jelélt),” Mit jelent itt a 7 uM érték? Mi lenne az F-
aktin molekulatomege? Eddig nem esett szé arrdl, hogy a polimernek meghatarozott
monomerszama, s igy konkrét molekulatémege lenne.

Javaslat

A dolgozat és a jelolt publikacios listaja alapjan a dolgozat nyilvdnos vitara bocsatasat javaslom. A
tézisek elfogadasardl, az adatok hitelességérdl, az Uj tudomanyos eredményekrél a jel6lt valaszainak
ismeretében kivanok nyilatkozni.

Szeged, 2025. februar 28
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