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vizsgdlatdara

cimi MTA doktori értekezésérol

Dr. Bokor Monika kisfelbontasu relaxacios NMR technikéval (,,wide line NMR”) rendezett
¢s rendezetlen fehérjék vizzel valo kolcsonhatasanak részleteit vizsgalta abbol a célbol, hogy a
hidrataltsag mértékét és formdit meghatdrozza. A tovabbi cél az volt, hogy egy egyszer
technikaval meg tudja kiilonboztetni a rendezett és rendezetlen fehérjéket, illetve a vizzel valo
kolcsonhatas finom, els6sorban energetikai, részleteit meghatarozza. A kapott eredmények
elvezethetnek bizonyos betegségek molekularis okainak megértéséhez, igy a Parkinson-kor és
az Alzheimer-kor korai felismeréséhez.

A dolgozat egyik értéke a vizsgalati modszer kidolgozasa és az adatok fizikai-kémiai
1gényl értékelése, amelyet HUN-REN Wigner Fizikai Kutatokdzpont-beli kutatocsoport fejlesztett
ki, illetve tokéletesitett, a jelolt kozremitkddésével. A kutatdcsoport tevékenysége, Tompa Kalman
iranyitasaval, a mult szdzadban elkezd6dott és a vildgszinvonaluvéa valt magyarorszagi NMR
kutatds origdjanak tekinthetd. A leirt modszer lényege a kisterl, kisfelbontasi magneses
rezonancia késziilék kreativ alkalmazésa, a vizmolekuldk olvadasanak érzékelésére. A jelolt ezt a
modszert fehérjeoldatok elemzésére alkalmazta, kovetve a teljesen lefagyasztott oldat melegitése
soran a megolvado, kiilonbozd allapotu kotott vizmolekuldk megjelenését. Ezek faziskénti
olvadaspontja (illetve az abbdl szdrmaztatott aktivaldsi energia) attdl fligg, hogy milyen
kolcsonhatasban vannak a fehérjékkel, ami a fehérjék a tombfazissal érintkezd részeinek kémiai
szerkezetérdl ad informaciot.

Az eredmények értékelésére bevezette a normalizalt fundamentalis homérsékletet, illetve
azt a potencialis energiagatat, amelynél nagyobb termikus energidra van sziikség ahhoz, hogy a
vizmolekuldk ,,folyadékszerti”, azaz NMR-rel detektalhato allapotba kertiljenek. A kapott olvadasi
gborbét hatvanysorral jellemezte, illetve alapvetd fogalmakat definidlt a jelenség jellemzésére,
ugymint a heterogénen koté ,, hatarfeliilet” aranya, (HeR=(1-Tfnl)/(1-Tfn0) Ha az elsd vizszintes
szakasz hosszu, akkor a feliilet inkabb homogén, HeR tart zérushoz. A HeR =1 amikor teljesen

heterogén, azaz Ttnl és Tfn2 egyenld. Ez lehet szerkezeti rendezetlenség fokmérdje) a heterogén



fehérje—viz kotések szamaranya, (HeR» a heterogén kornyezetben 1évd vizmolekuldk molaris tortje

The/Melst hidrathej) €S @ heterogenitasmérték (a hidratacios viz mennyiségének novekedési sebessége). Ezek

segitségével értelmezte, kvantitativan jellemezte a rendezetlen fehérjék oldoszerrel érintkezd

részeinek aranyat és a viz-fehérje kotések energiaviszonyait.

A leirt megoldasokkal a kovetkezd eredményeket érte el:

NMR relaxometrids modszert dolgozott ki a fehérjék hidratacidjanak elemzésére, az
olvadasgorbék értelmezésére, amelyek lehetové tették a masodlagos €s harmadlagos
fehérje szerkezetek dinamikai jellemzését.

Az a-szinuklein természetes (nativ) és mutans tipusainak, valamint a 34-timozin, a stabilin-2
citoplazmadomén és a f4-timozin—stabilin-2 citoplazmadomén komplex olvadasgorbéi alapjan
a hidratacios viz kotéseinek mennyiségi és mindségi viszonyait elemezte és jellemezte.
Kimutatta, hogy az aggregatumok ¢és a fehérje komplexek hidratacios viszonyai nem adhatok
meg a monomerek illetve a komponensek egyedi olvadasi gérbéinek kombinalasaval.
Kiilonbséget tudott kimutatni a hidrogén kotések és a Van der Waals kotések kozott, aszerint,
hogy az olvadasgorbén 1épcsds vagy linedrisan emelkedd szakaszok vannak. Ezeket a
jellegzetességeket minden vizsgélt rendszeren ki tudta mutatni.

A legkisebb hdmérsékleteken megjelend, (igy a legkisebb termikus energiagat atlépésekor)
megmozduld vizmolekula hanyad a monomerek esetében a lehetséges 0sszes hidrogénkotést
megmutatja. Az amiloidokban NMR-rejtett vizmolekuldkat mutatott ki, mig az oligomerek
esetében a fehérje oldallancok dinamikajara tudott kovetkeztetni.

Az olvadasgorbék elemzése azt mutatta, hogy az a-szinuklein oligomerek felszine alapvetden
egységes, és a rajuk jellemzo olvadasi szakasz nem utal kiilonb6z6 méretii oligomerek
jelenlétére, az irodalmi vélekedésektol eltérden.

A képz6do kiilonbozo tipusu aggregatumokra a f3- redo jellemzo, amelyek aminosavai mar
nem hozzaférhet6k a vizmolekuldk szdmara. Mennyiségeik a hidratalod vizmolekulak kozel
felének megkdtéséhez sziikséges kotési lehetdségeit foglaljak el.

Az a-szinuklein amiloidok esetében a rendezetlen és a rendezett részeket azonositotta, mint
vizzel kolesonhato, illetve - reddket alkotd részeket.

Bizonyitotta a B4-timozin—stabilin-2 citoplazma-domén fehérjekomplex megvaldsulasat, a
komponensekben és a komplexben 1évo mozgékony hidrataciés viz mennyiségének mérése
alapjan. Meghatarozta a komplexet kialakito kotések szamat. Megallapitotta ennek alapjan,

hogy a komplexben nincsenek az egyes aminosav lancoknak nem aktiv hidrogénkotéhelyei.



Illetve azt is kimutatta, hogy a komplexképzddés rendezetlenség novekedéssel jar, ami azt

jelenti, hogy a kialakulé komplex tisztan un. ,,fuzzy” (bolyhos felszinii) komplex.

- Az eredmények a molekularis diagnosztika és terapia szamara értékes adatokkal szolgalnak, a
mar meglévo eredmények €s az ezeken alapuld a tovabbi kutatdsok gyakorlati haszonnal
kecsegtetnek.

A megirt értekezés sajatos szerkezetli. Két III. pontot is tartalmaz, ami valosziniileg eliras
eredménye mar a tartalomjegyzékben. A Bevezetés és a Tudomanyos elézmények szdmomra igen
érdekesek voltak, 1évén nagyon kevéssé vagyok jaratos a fehérjék tudomanyaban. A I1. C pontban
tobbet vartam a ,wide type” NMR (szdmomra rokonszenvesebb NMR relaxometria)
értelmezésérol. Ezt kissé késobb a jelolt a IV./B pontban potolta. Nem tartom szerencsésnek ezt az
elvalasztast. Arrol nem is beszélve, hogy erre visszatér a ,masik” I11. fejezet A rész 1. és II.
pontjaban. Itt jegyzem meg, hogy rémai szamok és betiik helyett az arab szamok jobb szerkezeti
attekintést tettek volna lehetdvé. Osszességében megéllapitom, hogy egy utolso atnézés ezeket a
nem tartalmi hidnyossagokat kideritette volna.

Az el6bb emlitett résznél meriilt fel bennem, hogy a mddszer kisértetiesen emlékeztet az NMR
kriporozimetridra, amelyet J.H. Strange és munkatarsai irtak le eldszor ilyen néven (1993) illetve
hasonl6 elvek alapjan vizsgalodtak tobben a mult szazad 80-as éveiben. A mddszer adaptalasa
kisfelbontasi NMR-re, kihasznalva, hogy csak a vizmolekulakat detektaljuk, és a kémiai rendszer
kivalasztasa azonban rendkiviili kreativitas eredménye. Nagyon jonak itélem meg a kiértékelést,
illetve az olvadasgorbék energiaprofilld alakitasat, ami egyedi értelmezést tett lehetéve,
szemléletes dinamikus paraméterek megteremtésével.

Az NMR eredményekbdl adodo kemiai kovetkeztetéseket, amelyet a szerzo a téziseiben foglalt

ossze uj eredmények tartom, és a tézispontokat ilyennek elfogadom.

A dolgozat magyar nyelven irddott, esetenként tulzott torekvés volt benne az idegen szakszavak
magyar forditasara. Ez néha értelmezési zavart okozott a lelkes olvasonak. Ennek egyik példaja az
,idotartomany” NMR (time domain NMR), ami helyett hasznalndm a relaxometria kifejezést.
Néhany a fogalmazassal kapcsolatos megjegyzés:

9.0. egy vizmolekula sokszoros kapcsolata helyett a sokféle helyesebb lenne

16.0. 4. abra a ,,koaleszkalas” helyett az 6sszeolvadast, de az asszocidlodast is valasztanam.

16. o. ,,tombvizfazis-sal valo kolcsonhatas nem igazdn magyaros a, a ,,tombféazisban 1évd vizzel”

helyettesiteném.

2(bldal: eddig jorészt a felszin szot hasznalta a fehérje tombfazissal érintkezd részére, de itt

megjelenik a feliilet sz6. Ez fizikai-kémiai értelemben helytelen.



21. 0. A 4. sor alulrol az életem leghosszabb mondata, amit valaha olvastam.

33. o. 8. sor Nagyon nehézkes mondat. A magnesek nem eredményeznek frekvencidkat. A kis
magneses terii és a széles jelii NMR szinonima? Miért?

34. 2. bek. Nem hiszem, hogy ,,megérdemlik” a rendezetlen fehérjék a kiilon kategoriat, de hogy
hasznos a besorolas abban biztos vagyok.

Ugyanitt: a relaxacids rata a 71/T, aranyt jelenti? (Ugyanitt aktivacios energia helyett aktivalasi
energia irandd.) Hogyan kapcsolédik ehhez az aranyhoz az aktivalasi energia? Milyen
kovetkeztetést lehet levonni az aranybél?

A 34. oldal utols6 mondata fizikai jelentésére ¢s magyarazatara vagyok kivancsi. Hogyan ad a
relaxacios komponens aktivalasi energiat, és hogy jon ehhez a transzlaciés diffuzio?

A 35. oldalon emliti a tiszta j6 mindségli viz alkalmazasat. Ez fontos, de mennyire vihetd at igy a
gyakorlatba a kapott eredmény, hiszen a fehérjék biologiai folyadékokban vannak. Igényel-e ez az
atvitel tovabbi megfontolasokat, kisérleteket?

41. 0. Mit jelen a 10 rész a stabilitasban, illetve a 2 ppm a tér az inhomogenitiasiaban?

Mi okozza a 20 ms-os fid hosszat a torhfazisu viz esetén? Masodperces nagysagrendiinek
mérjiik mi 20 MHz-en a desztillalt viz relaxacids idéallandojat.

Mi az elméleti alapja a fid Gauss fiiggvények osszegével valé illesztésnek a nulla idére valo
extrapolacio esetén? Mi az elonye a fid jelek észlelésének a CPMG modszerrel mért ekho
intenzitasok megfigyelése helyett? Vagy az semmiképpen nem alternativa?

A 46. oldalon ,,a jégfazisban lévé hidrogénatomok keskeny idéskalajii ' H-jele (fidje) a
spektrométer holtidejébe esik” mondat toredék nagyon bonyolult megfogalmazasa a gyors
relaxéacionak. A szabad indukcios lecsengés négy szakaszdnak magyarazata a 46. oldalon
meglehetds illetlenség Ggy, hogy a hozzatartozé abra valahol az 50. oldalon van. A gyors
relaxacio koriilirasa ,,Ha a mintat fagyaspont ala hiitjiik, akkor névekvé mennyiségben van jelen és
NMR-jele a spektrométer holtidejében elveszo gyors lecsengéssel jellemzett.” mondattal sem lett
kozérthetdbb.

A 47. oldalon azt allitja, hogy a mozgékony vizfrakciok megkiilonboztetése a ,,...a benniik foglalt
hidrogén atommagok mozgékonysaganak kiilonbozoségen alapul.” Ez a megallapitas nem helyes,
mert a relaxaci6 a vizmolekula rotacids korrelacios idejével kapcsolatos, ahogyan azt a kdvetkezo
mondatban helyesen megallapitja.

Mit ért magspinpolarizacio bomlasan? (47. o. utols6 bek.). A 48. oldalon irja, hogy a
faziskoherencia elvesztése ,.energiadtadassal” jar. Kérem, ismertesse ennek részletes

magyarazatat!



Az 52. oldalon hivatkozza a 42. oldalon (nem) talalhat6 olvadési diagramot.
Az 53. oldalon bevezeti a vizmolekuldk naa aminosavankénti szamat a kovetkez6 képlettel:

fehérje
viz M r

nae= Meeherje MY 2
Kérem, mutassa be a képlet levezetését, ugyanis azt gondolom, hogy valahol szerepelnie kell
a fehérjét alkoté aminosavak szimanak is.

A 60. oldalon szereplé megallapitds magyarazatat kérem, azaz milyen termodinamikai
szempontbdl kiilonbozoek az egyes a-szinuklein pontmutansok? Az azt kdveté mondatban az
»adtuk meg”-nek kell szerepelni. Itt kérdezem meg, hogy a vad tipusi fehérje azonos a
természetes vagy nativ fehérjével?

Az értekezés nehéz olvasmany, de tetszik a fehérjék jellemzése az olvadési diagramok
alapjan. Azt gondolom ennek tudomanyos ujdonsaga és eredetisége nehezen vitathatd. Még ha
idénként olyan mondatokba akad bele az olvaso, hogy ,,Minél gyengébben hat kélcson egy adott
fehérje a vizzel, anndl lazabbak a fehérje—viz kotései. ”(63. o. Ilyenkor jut eszébe az olvasonak,
hogy ,.ki gondolta volna!”)

A 78. oldalon irja, hogy ,,Tovabbd, hogy a vadtipusnak és az A53T mutansnak az
oligomer—monomer, illetve amiloid—monomer olvadasidiagram-kiilonbségei szembetiinden
konzekvens viszonyt tiikroznek (24. abrac, d. abra) (sicc). Azon til, hogy a mondat nem tudhat6
minek a folytatasa, arra is kivancsi vagyok, hogy mit jelent a ”’konzekvens viszony” két diagram
kozott?

A jelolt nagyon ligyel az idegen szavak elkeriilésére a magyar nyelvii értekezésben, de
a 84. oldalon szerepld ,,moonlightning” fehérje még biologus kollégdimnak is fejtérést okozott. Ez
a tobbfunkcios fehérje lehet, azaz olyan, amelyik tobbféle szerepet tolt be az bioldgiai
rendszerekben.

A 85. oldal elsé bekezdésében attér a jelen idejii igék hasznalatara. Tudjuk, hogy a
magyar nyelvben ez bizonyos szévegkornyezetben jovo iddt jelent (pl. megirom a birdlatot, az azt
jelenti tobbnyire, hogy még el sem kezdtem irni). A 26. dbra azt mutatja, hogy ezeket az
eredményeket mar elérték, s6t kozolték szinvonalas folydiratokban. Azaz a mult id6 hasznalata
kellett volna.

A 100. oldalon kezdddo 6sszefoglalas masodik mondata nyelvtanilag helytelen.



A felsoroltak elsdsorban formai szempontbol tettek kevéssé jo benyomast ram. Az
értekezésben leirt eredmények a fehérje és kozeg kdlcsonhatasdban 1j megkdzelitést hoztak. Mivel
nem vagyok fehérjét kutatd kémikus, de ismerek tobbeket, akik ezzel foglalkoznak, az utolso

kérdésem:

Foglalja dssze néhdany mondatban, mik azok az eredmények, amiket mdas modszerrel
nem lehetett elérni?

A dolgozat szinvonalat jelentésen emelte volna, ha az abrak szinkoédokkal lettek volna ellatva,

az eredmények értékelésénél abrak és kémiai képletek illusztraltdk volna a monoton verbalis leirast. Az
abrak alairasai hol oldalt, hol alul, hol feliil vannak, ezt egységesiteni kellett volna. Az értekezés
szerkezete sem nyerte el tetszésemet, az NMR relaxometria elméletének €s értékelésének leirdsa el van
szorva tobb fejezetben. Sokkal jobb lett volna ezt egy fejezetbe irni és dbrakkal bemutatni.

Osszességében az elért tudomanyos eredményeket két részre osztom. A kisteri NMR
relaxometria alkalmazésa rendkiviil kreativ modon tortént. Nagyon tetszett a megvalositas, illetve az
egyedi paraméterek megteremtése. Remélem, hogy ez elobb-utdbb széles korben alkalmazasra keriil,
példaul az NMR krioporozimetria teriiletén is. A fehérjékkel kapcsolatos eredmények szamomra, aki
nem jartas a biokémiaban meggy6ziek voltak, ellensulyoztdk az értekezés az el6zdekben leirt
hidnyossagait. Bizom benne, hogy errdl a részrdl a masik két értékelésben tobb segitséget kap.

A jeldlt publikacios tevékenysége megfelel az akadémiai doktori cim feltételeinek, amit az
MTA Doktori Tanacsa igazolt. Ebben nem nyilvanitok véleményt. A leirtak alapjan az értekezést

nyilvanos vitara alkalmasnak taldlom ¢€s javaslom annak kitlizését.

Debrecen, 2026. januar 24.
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