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»Kolcsonhatasi halozatok és dinamikai sajatsagok vizsgalata élettani
szempontbol jelentds fehérjékben” cimi

MTA doktori mivérol

Karancsiné Menyhéard Dora doktori miivében tobb mint két évtizedes kutatomunkdjanak azon
eredményeit foglalja 6ssze, amelyek bioldgiai szempontbol jelentds fehérjék szerkezet-dinamika-
funkcid Osszefiiggéseinek megértésére irdnyulnak. A dolgozatban targyalt rendszerek elsé latasra
igen valtozatosak: hemfehérjék, egy RNS-modosité enzimkomplex, a K-Ras onkoprotein, a vese
szlirdrendszerében szerepet jatszo podocin, valamint kiilonbdz6 eredetii acil-aminoacil-peptidazok.
A munkdkat azonban vildgos kozO0s szemlélet kapcsolja Ossze: annak vizsgalata, hogy a
makromolekuldk miikodését miként hatarozzak meg a statikus szerkezeten tilmutatd konformacios
sokasagok ¢és kolcsonhatasi halozatok, tovabba hogyan terjedhet tovabb egy lokalis perturbacio -
példaul protonacids allapot megvaltozasa, mutacié vagy ligandkotés - a fehérje vagy
fehérjekomplex tavolabbi funkcionalis régidira.

A dolgozat tovabbi erdssége, hogy egyben jol kovethetd tudomanyos és modszertani
fejlodéstorténetet is bemutat. A korai munkak elsésorban kvantumkémiai és molekulamodellezési
modszerekkel értelmezik a rendelkezésre allo kisérleti eredményeket. A késdbbi vizsgalatokban a
szamitasos megkdzelités mind szorosabban kapcsolodik a kisérleti szerkezetbioldgiai
modszerekhez, az NMR-spektroszkopidhoz, a rontgenkrisztallografidhoz és végiil a kriogén
elektronmikroszkdopidhoz. Kiilonosen értékesnek tartom azt a szemléletet, amelyben a modellezés
nem utdlagos interpretacios eszkdz, hanem a kisérletek tervezésével és eredményeivel kdlcsondsen
egymast pontositod kutatasi folyamat része.
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A doktori mi 6t f6 tudoményos témakorre €piil:

1. A hemfehérjékkel végzett vizsgalatokban a jeldlt a nitrogén-monoxid fiziologiai szerepéhez
kapcsolodd, alapvetd mechanisztikus kérdéseket tanulmanyozta. A nitrogén-monoxid-szintdz
esetében szamitdsai ramutattak arra, hogy a tetrahidrobiopterin kofaktor puszta kotédése nem
elegendd az elektrontranszfer kivaltasdhoz, mig annak deprotondcioja eldsegitheti az
elektronatadast és a hemhez koordinalt oxigén aktivalasat. A nitrophorin 4 vizsgalata soran egy pH-
érzékeny Asp oldallanc szerepét azonositottdk az NO kotését szabalyozo felszini hurkok
atrendezddésében. A H-NOX fehérjékkel végzett munkak pedig azt mutattak meg, hogy az
oxigénkotés szelektivitdsa nem vezethetd vissza egyetlen hidrogénkotés-donor jelenlétére, hanem
a nyugalmi allapotban mintavételezett konformacios sokasag és az aktiv hely vizszerkezete
egylittesen hatarozza meg.

2. A box H/ACA pszeudouridindz komplex vizsgélata kiilondsen szép példdja annak, hogy a
betegséget okozd mutaciok hatasa nem sziikségszertien lokalis. A jelolt és munkatérsai
megmutattak, hogy az aktiv helytdl tavol, egy fehérje—fehérje kdlcsonhatési felszinen elhelyezkedd
DKC1- és NOP10-mutéciok olyan kdlcsonhatdsi haldzatokat perturbalhatnak, amelyek végiil a
katalitikus centrum szerkezetét és aktivitasat is befolyasoljak. Mechanisztikus szempontbo6l fontos
eredménynek tartom azt is, hogy a szubsztrat uridin torzult kotott konformacidja csokkenti a
reakcid meghatdrozd C—N kotésfelhasadasi 1épésének energiagatjat. A szubsztrat-RNS viszonylag
gyenge szekvenciaspecificitasdnak felismerése pedig a pszeudouridilacié programozhaté RNS-
modositasra torténd felhasznalasanak lehetdségét vetette fel.

3. AK-Ras onkoprotein vizsgalatiban NMR-mérések, molekuladinamikai szimuléciok és QM/MM
szamitasok egyiittes alkalmazdsa tette lehetdvé a katalitikus ciklus dinamikai részleteinek
feltarasat. A Tyr32 oldallanc orientdcidjanak valtozasa kozvetlen kapcsolatot teremt a nukleotid
allapota, a switch-I régi6 szerkezete és a katalitikus vizmolekula pozicionélasa kozott. Fontosnak
tartom azt a felismerést is, hogy a GDP-kotott, kiilonosen Mg?"-mentes K-Ras olyan minor
konformaciokat mintavételez, amelyek a nukleotidcserét és ezaltal az aktivaciot készitik el6. Mivel
ezek az allapotok mutaciofiiggdek, a munka farmakologiai szempontbdl is érdekes lehetdséget vet
fel az onkogén variansok allapotspecifikus célzéasara.

4. A podocin vizsgalatai a szerkezeti modellezést kdzvetlen klinikai genetikai problémahoz
kapcsoljak. A p.R229Q varians és az ahhoz tarsuld patogén mutaciok vizsgalataval a jelolt és
munkatarsai olyan dimerizaciés modellt dolgoztak ki, amely szerkezeti magyarazatot ad a
mutéaciofiiggd recessziv oroklodésre és az interallelikus kolcsonhatasra. Kiilon erénye ennek a
munkanak, hogy az alapkutatasi eredményekbdl a genetikai tanacsadasban alkalmazhat6
értelmezési szempontok is sziilettek.

5. A dolgozat legterjedelmesebb és véleményem szerint egyik legerdsebb egységét az acil-
aminoacil-peptidazok vizsgalata alkotja. A bakteridlis és archaedlis enzimeken végzett munkak

2/4



megmutattdk, hogy az oligomerizacio és a doménmozgéasok aktivan részt vesznek a katalitikus
allapot €és a szubsztratszelekcid kialakitdsaban. A késobbi kriogén elektronmikroszkdpos
vizsgalatok lehetdvé tették az emldés AAP tetramer szerkezetének meghatdrozasat €s annak
felismerését, hogy az aktiv centrum jelentds konformacids heterogenitassal rendelkezik. A
meropenemmel ¢és klasszikus szerin-protedz inhibitorokkal alkotott komplexek szerkezeti,
molekuladinamikai és QM/MM elemzése kiilondsen meggy6zden mutatja be, hogy az aktiv hely
szokatlan tagassaga és képlékenysége miként jarul hozza a ligandpromiszkuitdshoz. A P506
kornyezetéhez kapcsolodd kdlcsonhatasi rendszer az aktiv centrum flexibilitdsdnak lehetséges
szerkezeti szabalyozojaként jelenik meg.

A doktori mii tudomanyos hattere erds. A tézisek alapjaul 21 kozlemény szolgal, koztiikk szamos
olyan munka, amelyben a jeldlt elsd, 6nallé vagy levelezd szerzOként meghatarozo szerepet vallalt.
A publikaciok kozott a szaktertiilet jelentds nemzetkdzi folyoirataiban - tobbek kdzott a Proceedings
of the National Academy of Sciences, Nature Genetics, ACS Catalysis, Chemical Science, Journal
of Biological Chemistry €s Protein Science hasabjain - megjelent munkak talalhatok. A publikacios
hattér és a dolgozat tartalma egyiittesen egyértelmiien igazolja a jelolt tudomanyos 6nallosagat és
a bemutatott kutatdsok nemzetkdzi szinvonalat.

A dolgozat igen széles témateriiletet fog at. Ennek eldnye, hogy vildgosan lathatova teszi a szerzo
modszertani sokoldalusagat és azt, hogy hasonld molekularis gondolkoddsmodot képes nagyon
eltérd bioldgiai rendszerekre alkalmazni. Ugyanakkor egy rovid, keresztmetszeti 0sszegzo fejezet,
amely az Ot rendszerben feltart jelenségeket kozos fogalmak - példdul konformécios szelekcio,
alloszterikus kolcsonhatasi héalézatok, oligomerizacié és a funkcionalis flexibilitds - mentén
hasonlitja 0ssze, még erdteljesebben kiemelte volna a dolgozat altaldnos tudoményos
mondanivalojat. Ezt azonban nem tekintem a munka tudomanyos értékét érintd hidnyossagnak.

A tézisflizetben 0t témacsoportban megfogalmazott 16 tézispontot a bemutatott eredmények és az
alapjukul szolgal6 publikaciok alapjan ) tudomanyos eredményként elfogadom.

Kérdéseim a jelolthoz

A kolcsonhatasi halozatok altalanosithatésaga.

A dolgozat tobb egymastdl tavoli rendszerben mutatja meg, hogy egy lokalis perturbécio - mutacio,
protondcios valtozas vagy ligandkotés - kolesonhatasi halézatokon keresztiil tavoli funkcionalis
valtozast okozhat. Lat-e lehetdséget arra, hogy ezekbdl az egyedi rendszerekbdl olyan altalanos,
kvantitativ deszkriptort vagy modszert lehessen kialakitani, amely egy 0j fehérje esetében eldre
jelezné, hogy egy aktiv helytél tavoli mutacié varhatéan alloszterikusan befolyasolja-e a
miukodést? Milyen kisérleti adatot tartana a legfontosabbnak egy ilyen predikcié validalasahoz?

A programozhat6 pszeudouridilacié lehetdsége.
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A pszeudouridindz-vizsgélatok egyik izgalmas kovetkeztetése a szubsztratfelismerés viszonylagos
szekvenciafliggetlensége és ennek lehetséges felhasznalasa programozhato RNS-modositasra. Az
azoOta megjelent eredmények alapjan a kivant funkcionalis hatas erésen kontextusfiiggd lehet. A
most rendelkezésre allo szerkezeti és mechanisztikus ismeretek birtokdban a rendszer mely elemét
modositand elsdként egy valoban hatékony és specifikus RNS-editdld eszkoz 1étrehozasa
érdekében: a vezetd RNS-t, a szubsztrat pozicionalasat, az aktiv centrum dinamikajat vagy esetleg
a termék felszabadulasat?

Az AAP aktiv centrumanak flexibilitasa és evolucios szerepe.

Az emlds AAP egyik legérdekesebb sajatossaga a szokatlanul tag és képlékeny aktiv centrum,
amelynek kialakuldsdban a P506 kornyezetének fontos szerepet tulajdonitanak. Tekintheté-e ez
egyfajta evolucids ,,flexibilitasi kapcsolonak™, amelynek megvaltoztatasa a szubsztratspecificitas
jelentds besziikiilését vagy kiszélesedését okozhatna? Milyen mutacids és funkciondlis kisérletet
tartana a legkdzvetlenebb mdodnak ennek a hipotézisnek az igazoldséara vagy cafolasara?

Osszegzo vélemény

Karancsiné Menyhard Dora doktori miivét magas tudomanyos szinvonall, jelentds 1j
eredményeket tartalmaz6, gondosan dsszeéllitott munkanak tartom. A dolgozat és az annak alapjaul
szolgald publikacios teljesitmény egyértelmilien bizonyitja a jeldlt tudomanyos Onallosagat,
modszertani felkésziiltségét, valamint azt a képességét, hogy Osszetett bioldgiai problémakat
kisérleti és szamitasos szerkezetbiologiai modszerek integraldsaval vizsgaljon.

A doktori miiben bemutatott tudomanyos eredményeket elegenddnek tartom az MTA doktora cim
megszerzéséhez, és a nyilvanos vita kitlizését egyértelmiien javaslom.

Budapest, 2026. szeptember 1.
¢
He @r e, Toceccls
Dr. Hegediis Tamas
MTA doktora
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