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A Jelolt témavalasztasa rendkiviil idészer(i, mivel az ezredfordulétol kezdve valt vilagossa,
hogy a globularis fehérjék mellett a rendezetlen szerkezetii fehérjék (IDPk) nagy szamban
léteznek a természetben és fontos bioldgiai szerepet jatszanak. A dolgozat mottoja lehetett
volna akar Pet6fi versébdl is: ,,Habar foliil a galya, s alul a viznek arja, azért a viz az 0r..”,
hiszen a fehérje oldatok vizes fazisat vizsgaltak. A vizsgalt IDPk fontos szerepet jatszhatnak a
fehérje aggregicios betegségekben, igy az iddskori demencia kialakuldsaban. A téma
kutatdsdban fontos szerepet jatszottak a magyar kutatok, tobbek kozott Tompa Péter is.
Szerencsés koriilmény, hogy az IDP vizsgéalatokhoz jelentdsen hozzdjarulnak az NMR
spektroszkopias modszerek, amelynek egyik hazai doyenje Tompa Kalman. Duplan
szerencsés lehetdsége adodott a Jeldltnek, hogy kutatdsai sordn mindkettdjiikkel egyiitt
dolgozhatott. Az 4ltala alkalmazott alacsony terti, szélessavi *H-NMR vizsgalatot alkalmazé
spektrométerek alkalmasnak bizonyultak a fehérje hidratacid vizsgalatara, amit a Jelolt
szamos kozleményében demonstralt. A Jelolt tudomanyos teljesitményét fémjelzi, hogy az
MTMT?2 adattér szerint 73 tudomanyos kozleményére dsszesen 949 hivatkozas tortént, amibdl
669 fiiggetlen és a Hirsch indexe 15. Az utobbi 10 évben megjelent 15 kozleménye
tilnyomorészt magas impakt faktorti lapokban jelent meg (Q1,D1 kategoria, pl. ACS Omega).

A Jelolt altal benyujtott dolgozat tobb mint 100 oldalon taglalja az elvégzett kutatasokat €s
elért eredményeit, tovabba mintegy 160-180 irodalmi hivatkozast is tartalmaz munkaja.
(Szerencsésebb lett volna a hivatkozasokat sorszamozni.) Az értekezés tézis pontjai Iényegileg
egyeznek az 0Osszefoglald téziseivel, azonban tobb tézis esetén nem sz szerint. Eldnye
viszont az Osszefoglalonak, hogy ebben roviden (3 oldal) és érthetden elmagyarazza
munkdjanak irodalmi hatterét €s az altala alkalmazott kisérleti modszereket.

A konkrét megjegyzéseim dolt betiikkel szerepelnek.
I. Bevezetés (3 oldal)
Il. Tudomanyos el6zmények (24 oldal)
A. Fehérjék — altalanos leiras, kémiai kotések és kolcsonhatasok, tipusok
Viazszerkezet és dinamika a fehérjék kortil
Fehérje-fehérje kdlcsonhatasok
A fehérjeoldatok altalanos tulajdonséagai
Rendezetlen fehérjék

B. Vizsgalt fehérjék szerkezeti és biolégiai hattere



I. a-szinukleinek

Il. B-4 timozin, stabilin-2 CPD

C. Széles jelii *H-NMR mérés és értelmezése
1. Célkitiizések

A 24 oldalas bevezetés a fehérjék (négy szerkezeti szervezddési szint, Stb.) és a viz jol ismert
tulajdonsagait ismerteti. Ez a fejezet sajnos tobb helyen redundans és a megfogalmazasok
nem mindig a szokdsosak, nyelvtanilag kicsit docogdsek (,,relaxacios rdta”), és elirasok is
akadnak, pl. 39. old ,tomegét lett megmérve”, és az egybeirds-kiilonirds kérdése sok helyen
felmeriilhet. Kétségtelen, hogy a témaval ismerkeddknek mégis hasznara lehet ez az dttekintés.
A dolgozat megértését lényegesen segiti a hivatkozott sajat kozlemények tanulmdnyozdsa
anndl is inkdabb, mert azokban pl. jobb az abrak mindsége.

A. Fehérjék — altalanos leiras, kémiai kotések és kolcsonhatasok, tipusok (12.-16. oldal)
I. Vizszerkezet és -dinamika a fehérjék koriil (16-17. oldal)

I1. Fehérje-fehérje kdlcsonhatasok (17.-18. oldal)

III. A fehérjeoldatok altalanos tulajdonsagai (19.-20. oldal)

IV. Rendezetlen fehérjék (20-23.oldal)

B. Vizsgalt fehérjék szerkezeti és biologiai hattere

. a-szinukleinek

1. Szerep a Parkinson-korban (24.-27.oldal)

2. Szerkezeti tulajdonsagok (27.-29. oldal)

I1. B4-timozin, stabilin-2 citoplazmadomén és komplexiik

1.B4-timozin (30-31. oldal)

2. Stabilin-2 citoplazmadomén (31-32. oldal)

3. B4-timozin-stabilin-2 citoplazmadomén komplex (32. oldal)

C. Széles jelii 'H NMR mérés és értelmezése (33-35. oldal)

TI1. Célkitiizések (36-37. oldal)

IV. Anyagok és modszerek

A. Fehérjék eldallitasa (39-41. oldal)

B. Széles jelii tH NMR mérések fagyott fehérjeoldatokon (41-43. oldal)

a 42. oldalon nincs olvadasi diagram, pedig t6bbszor is van ra hivatkozds

I11. Mérési eredmények és értelmezésiik (44-45. oldal)



A. A fagyott fehérjeoldatok altalanos tulajdonsagai (45-46. oldal)
A potencidlgat fogalmdra hivatkozik, bar nem volt elézetesen bevezetve.
I. Széles jelii NMR-spektroszkopia elve és részletei (47.-49. oldal)
,,echosorozat” egybeiras-kiiloniras
I1. TH NMR fid-jel és spektrum (50-51. oldal)

A megadott fehérje koncentrdciokbol nyilvanvalo, hogy a viz proton koncentracidja akar 4-5
nagysdgrenddel meghaladhatja az oldott anyagokét, amelyek igy nem detektdlhatok. Vajon a
fehérjek belsejébe keriilo ,, szerkezeti viz” észlelheto ? A Fourier elméletbol ismert, hogy a
FID elso pontja meghatadrozza a spektrum teljes integraljat. Igazolhato volt-e ez a kisérleteik
sordan ?A spektrométer technikai holtideje mennyi volt (10 us?) ? Hogyan viszonyul ez a jég
T2 relaxdcios idejéhez ?

I11. Olvadasi diagram kiértékelésének elmélete (51-52. oldal)

IV. Ertelmezés részletei (53-59. oldal)

B. Vad tipusu és mutans a-szinukleinek (59-60. oldal)

I. a-szinuklein monomerek (61-69. oldal)

1. tablazat, alairasban (67. old) ,,n(i) értékek” nincsenek a tablazatban,
,potencialgatrés” kiilon irando

Il. a-szinuklein oligomerek (70-72. oldal)

1. a-szinuklein amiloidok (72-76. oldal)

IV. Eltéré ,,polimerizaciofokbél” kovetkezé kiilonbségek (76-80. oldal)
(talan helyesen polimerizacios fok ?

V. Dinamikai paraméterek (81-84. oldal)

C. 34-timozin, stabilin-2 citoplazmadomén és 1:1 komplexiik (84-98. oldal)
IV. Osszefoglalas, tézisek és tervek (99-104. oldal)

B. Tézisek (104-107. oldal)

C. Eredmények hasznositasanak lehetdségei (107-109. oldal)

V. Irodalomjegyzék (111-123. oldal)

(Mintegy 160-180 hivatkozast tartalmazhat.)

'H Széles jelii NMR-mérés

»szeéles jellt NMR-spektroszkdpia a kémiai és biokémiai analizis fontos modszere”



nem elterjedt terminologia ,,spin-rdacs és spin-spin relaxacios rata” helyett sebesség jobb
lenne

a 36. oldalon zarul a bevezetées, utana jonnek a célkitiizések

,, pulzus spektrométer” helyesebben impulzus Fourier spektrométeren

pulzus helyett impulzust kellene irni, mivel a pulzus fogalmat az orvosok mar definialtak
a FID fogalma nincs definidalva a roviditéseknél (nagybetiikkel irando !)

az abrdkra, tablazatokra valo hivatkozds a szovegben gyakran hidnyzik vagy tavoli oldalakon
talalhatok a hivatkozott informdciok, abrak

a szoveg a szerkesztés és a nyelvi problemak miatt altalaban nehezen kovetheto, nehezen
érthetd a dolgozat, kiilonosen az eredményeket értelmezd fejezetekben

Tovabbi kérdések és megjegyzések:

1. Hogyan viszonyulnak egymdshoz a szélessavu és a nagyfelbontdasu NMR dltal szolgaltatott
IDP szerkezetek illetve segithetik-e ezt az AlphaFold (Al) in-silico szamitasok ? A fehérjék
kémiai eltolodas értékeibol szamithato aminosavankeént az ,,ASA”, az asszocialt feliilet, ami
az oldoszerrel érintkezik (Wishart, J Biomol NMR (2015) 62:387—-401.). Mivel ezek az adatok
ismertek lehetnek a vizsgalt fehérjékre, talan korrelalhatok lehetnének a hidratdcios viz
mennyiségével, legaldbbis °C feletti hbmérsékleteken ?

2. Mit jelent a szakirodalomban nem igazan hasznalt ,,meanderkonformacié” ?

3. 28. old. ,,az a-szinuklein helikalis oligomer(ek) egyenstlyi keverékeként 1étezik” Lehetne
ezt igazolni nagyfelbontdsu vagy szilard fazisu NMR-el ?

4. 29. old. Az irodalmi bevezetésben utal sajat eredményekre: ,Eredményeink arra utalnak,
hogy .,

5. 30. old. A Sung & Eliezer 2018) referencia nem a p4-timozin-ra vonatkozik, hanem a
micelldhoz kotott a-szinukleinra. Erdekes, hogy a N relaxdciés mérések (R1, Rz, °N-{*H}
NOE) interpretdlisabol szarmazé NH S? rend paraméterek a 16-85 helyek kizt 0.8 dtlagot
mutatnak, ami inkabb merevséget sejtet. Erdekes lenne a folyadékfazisban mérheté S? rend
paraméterek osszehasonlitasa a dolgozatban szereplo rend paraméterekkel.

6. 32. old. p4-timozin-stabilin-2 citoplazmadomén komplex aminosavsorrendje az egymas
utan irt két szekvenciat mutatja, ami nem irhato szerintem ilyen formdaba, mert nincs peptid
kotés a két szekvencia kozott.

7. 33. old. ,,Az anyag tulajdonsdgai viszont sokkal egyszerlibben kinyerhetdk az
iddtartomanybeli adatokbol, mint a nagy magneses térrel mért, nagy felbontasu spektralis
adatokbol”. Nem értiink egyet. Az atomi részletességii adatokhoz nagy felbontasu NMR
sziikséges. Mas modszerek, mas informaciok.

8. Sajndlatos médon nem minden irodalmi hivatkozas érhetd el a birdlonak (szemlencsér6l,
Tompa K. et al. 2010, a vagy b varians ?).

9. 41. old. A mérések feltehetéen nem ,,AVANCE IIl NMR-pulzus spektrométeren” , hanem
BRUKER SXP 4-100 spektrométeren torténtek az irodalmi hivatkozas alapjan (Ez a tézisekben



is fel lehetett cserélve? tézis 3. oldal). A késziilek magneses terének inhomogenitasa 2 ppm-
nek volt megadva, ami durvan 200 Hz vonalszélesedést okozhat. Figyelembe vették— e ezt ?

10. 47. old. ,,mozgékonysaganak kiillonb6zdségén alapul. A mozgas itt transzlacios diffuziot
vagy rotaciot jelent.” A relaxdco (a FID lebomldsa) forrasa a rotacios diffuzio. A transzlacos
diffuizio ehhez nem jarul hozza. Ez utobbi a kiilonbozo fazisok keveredését okozza.

11. 53. old. Hogyan definidalja a FID félértékszélességét ?

12. Hibdk vannak megadva a paramétereknél, de a hibaszamitas részletei nem ismertek. Neha
ezreléknyi hibdk szerepelnek, pl. 88. old. potencalgat energia: 5,031(2) kJ mol™.

13. A tiszta vizben és a fiziologidas oldatban mért eredmények voltak-e osszehasonlitva ?

14. 70. old. ,vad valtozat koriil lényegesen tobb mozgékony hidratacidés vizet mériink”
szamszertien 0.35 > 0.31: ez tényleg nagy kiilonbség ?

15. 4. tézis pont: ,hidrataciosviz” kiilon irando

16. A Jelolt eredményei mennyire korrelalnak az irodalomban taldlhato nagyfelbontasu NMR
meérésekbdl szarmazo szerkezeti megallapitasokkal -rendezett/rendezetlen- struktirak ?

Kritikai megjegyzéseim els6sorban az értekezés formai, Szerkesztésbeli és nyelvi
hianyossagaira mutatnak ra, amelyek megnehezitették a birdl6 munkajat.

Az ismertetett tizenegy tézispontot elismerem a Jelolt eredményeinek. A dolgozathan
ismertette a lefagyasztott fehérje oldatok olvadési diagramjainak Wjszeri értékelését.
Megallapitotta a mozgékony viz mennyiségét a hdmérséklet illetve az ekvivalens potencialgat
fliggvényében. Azonositotta a fehérjék és a viz kozt kialakuld kotéstipusokat. A fehérjékben
masodlagos szerkezeti jellemzdket is felderitett, s6t a helyiiket is megjosolta. A modszerével
kiilonbséget tudott tenni a globularis és a rendezetlen fehérjék kozott. Az utobbi (IDP)
tulajdonsagok vizsgalata kiilondsen fontossa valt az utobbi idékben. Sajat eredményei kozt
részletesen targyalta a vad és a mutans (A30P, E46K, A53T) a-szinukleinek tulajdonsagait az
oligomerizacios allapotuk fiiggvényében. Ugyancsak a sajat modszeriikkel elemezte a B4-
timozin, stabilin-2 citoplazmadomén illetve 1:1 komplexiik viselkedését az olvadasi
folyamatokban. Egy bizonyos potencialgat tartomanyban nyitott, teljesen hidratalt szerkezetet
valoszinisitett. Mivel ez a biologiailag fontos fehérje is rendezetlen, ezért szerkezeti
tulajdonsagainak ¢és a komplex képzésének megértése fontos lehet a szerkezet-hatas
Osszefiiggések felderitéséhez.

Az értekezés alapjaul szolgald kozlemények tudomanyos értéke vitathatatlan, igy sikeres
védés esetén javaslom a Jelolt szamara az MTA doktora cim odaitélését.

Debrecen, 2026. januar 18. Batta Gyula



