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KARANCSINE MENHARD DORA
“Kolcsonhatasi halozatok és dinamikai sajatsagok vizsgalata élettani szempontbol jelentos
fehérjékben”
cimit MTA Doktori értekezésérol
(ELTE Kémia Intézet, HUN-REN ELTE Kutatocsoport, 2025)

BiRALO: DR. POPPE LASZLO, egyetemi tanar
(MTA doktora, BME Szerves Kémia ¢és Technologia Tanszék)

KARANCSINE DR. MENYHARD DORA az Eo6tvos Lordnd Tudomanyegyetem, Kémia
Intézet, Szerkezeti Kémia ¢és Bioldgia Laboratorium, valamint a HUN-REN-ELTE
Fehérjemodellez6 Kutatdcsoport meghataroz6 kutatojaként nyujtotta be MTA doktori
értekezését. Tudoméanyos munkassagat a  szamitogépes szerkezeti biologia, a
molekulamodellezés, a fehérjedinamika, valamint a kisérletes szerkezetvizsgalati
modszerekkel szoros integracidban végzett mechanisztikus biokémiai kutatasok teriiletén
fejtette. Az értekezés egyik legnagyobb erénye, hogy a szerkezeti bioinformatika, a
molekuladinamika, a kvantumkémiai szamitasok, a rontgenkrisztallografia, a kriogén elektron-
mikroszkdpia és az NMR-spektroszkopia eredményeit egységes tudomanyos szemléletben
kapcsolja Ossze

KARANCSINE DR. MENYHARD DORA munkdéssagarol egy 122 oldalas doktori értekezésben
szamol be, amelyet tézisflizet egészit ki. A 9 oldalas tézisfiizet 21 publikaciora (melyek koziil
6 esetben jelolt elsd szerzd, 8 esetben levelezd szerzd) épiil, az 6t altémahoz kapcsolddoan jol
elkiilonitett 13 tézispontban foglalja dssze az eredményeket.

Az értekezés az egyoldalas /. Bevezetés fejezet utdn a 11 oldalas 2. Alkalmazott modszerek
altalanos bevezetésével a felhasznalt modszerek (2.1 Molekulamechanika, 2.2 Kvantumkéemia
és molekulamechanika egyiittes alkalmazasa; 2.3 Rontgendiffrakcios szerkezetvizsgalat, 2.4
Kriogén elektronmikroszkopia) bemutatasat célozza. Az altalanos bevezetést kovetden a 3.
Eredmények rész mutatja be az elért eredményeket 6t f6 részre osztva (3.1 Hem fehérjék
vizsgalata; 3.2 Betegségokozo mutaciok hatasa egy pszeudouridinaz miikodésére; 3.3 Onkogén
mutaciok hatisa a K-Ras szerkezetére és dinamikdjara; 3.4 A podocin szerepe a vese
sziirorendszerében; 3.5 Multimerizacio és flexibilitas hatasa az acil-aminoacil peptidaszok
miikddésére). Itt minden alteriilet a teriilet vonatkozd, rovid bevezetdjével kezdddik. Az
irodalmi hatteret 167 hivatkozas segitségével mutatja be, amelyek kozott kiemelve
megtalalhatoak a tézisek alapjat képezé munkak is.

Biralé egyetért a tematikai szempontok alapjan torténd Ot alfejezetre bontassal: 1)
hemfehérjék vizsgalata; 2) betegségokozd mutéaciok hatisa egy pszeudouridinaz miikddésére;
3) onkogén mutéciok hatdsa a K-Ras szerkezetére és dinamikéjara; 4) a podocin szerepe a vese
szlirérendszerében; valamint 5) a multimerizacio és flexibilitds szerepe acil-aminoacil-
peptidazok miikodésében. A dolgozat kronologikus felépitése abban a vonatkozasban
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szerencsés, hogy jol érzékelteti a szerz6 tudomanyos fejlddését, melynek sordn az elsd,
elsésorban elméleti mechanisztikus tanulmanyoktol eljut a komplex, multidiszciplinaris
szerkezeti biologiai projektekig.

>

Az elso alfejezetben a szerz6 hemfehérjék mikodésének mechanisztikus hatterét vizsgalja.
Kiilonosen figyelemreméltoak a nitrogén-monoxid-szintdz elektronszallitasi folyamataira,
a nitroforinok pH-fliggd miikodésére, valamint a H-NOX fehérjék gazérzékelésére
vonatkoz6é eredmények. A kvantumkémiai ¢és molekuladinamikai modellek nem
egyszertien reprodukaljak a kisérleti adatokat, hanem {1j mechanisztikus magyarazatokat
szolgaltatnak. Kiemelendé a konformdacios szelekcido szerepének felismerése a
gazligandumok felismerésében és megkotésében.

A masodik alfejezet a box H/ACA pszeudouridindz komplex miikodését €s egy 0j, human
genetikai rendellenesség molekularis alapjait tarja fel. A szerzé nem csupan a komplex
homolégiamodelljét készitette el, hanem képes volt Osszefliggést taldlni a molekularis
szintll szerkezeti valtozasok és a klinikai fenotipusok kozott is. Kiilondsen értékesnek
tartom annak bizonyitasat, hogy a katalitikus centrumtdl tdvoli mutdciok hossza
hatotavolsagu kolcsonhatasi halozatokon keresztiil képesek a katalitikus aktivitast
modositani. Ez a munka kivald példdja annak, hogy a szerkezeti biologia miként jarulhat
hozza emberi betegségek kivaltd okainak molekularis szintli mechanisztikus megértéséhez.
A harmadik alfejezetben bemutatott, K-Ras onkoprotein szerkezeti és dinamikai
vizsgalatok szintén jelent6s tudomanyos eredményeket hoztak. Jelolt ramutatott arra, hogy
az onkogén mutaciok hatésainak jelentds része nem statikus szerkezeti eltérésekben, hanem
a fehérje konformécios sokasaganak modosulasaban jelenik meg. A Tyr32 szerepére, a
GTP-hidrolizis mechanizmusara és a Mg>"-mentes allapot funkciondlis jelentdségére
vonatkozo eredmények nemzetkozi szinten is figyelemre méltd hozzajarulast jelentenek.
A munkdk egyben jol demonstrdljdk, hogy a modern gydgyszerkutatdsban a
fehérjedinamika figyelembevétele sok esetben fontosabb lehet, mint egyetlen statikus
szerkezet vizsgalata.

A negyedik alfejezetben bemutatott podocin-kutatasok kiilondsen nagy hatassal voltak a
klinikai genetikai értelmezésre. A szerzd sikeresen épitett fel egy olyan szerkezeti modellt,
amely magyarazatot adott az NPHS2 gén bizonyos muticidinak sajatos oroklésmenetére
és patogenitdsara. A vizsgalatok eredményei kozvetleniil hasznosithatok genetikai
tandcsadasban, ami ritka és kiilonosen értékes példaja az alapkutatds és a transzlacios
alkalmazas 6sszekapcsoldsanak.

Az 6todik alfejezet a dolgozat terjedelmében is legjelentdsebb részeként az acil-aminoacil-
peptidazok szerkezetével €s miitkodésével foglalkozik. A szerzd itt mar aktivan részt vett
rontgenkrisztallografiai  és krio-EM  szerkezetmeghatarozdsokban is. Kiilonosen
jelentdsnek tartom a sertés eredetii acil-peptidaz krio-EM szerkezetének meghatarozésat,
az aktiv hely konformécios heterogenitdsanak felismerését, valamint a meropenem-
antibiotikummal kialakitott komplex szerkezeti értelmezését. A multimerizacio és a
szubsztratszelekcid6 kozotti kapcsolat részletes elemzése kimagaslo tudomanyos
teljesitmeény.

Az alfejezetek megfelelnek a jelolt kozleményiben vizsgalt kérdéskoroknek és fedik a

tézisfiizetben felsorolt 13 tézist. Megallapithato volt, hogy a vizsgalt, igen aktualis teriileteken
felmeriild, jol kivalasztott témakat igényes, sokoldali megkdzelitésen alapuldé modszerekkel
vizsgalta és a vizsgalatok alapjan érdemi ¢és eléremutatd kovetkeztetéseket vont le.
Osszességében a dolgozattal kapcsolatban kiildndsebb formai kifogasom sincs, csupan a biralat
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végén megfogalmazott észrevételek / kérdések meriiltek fel bennem.

A dolgozat egyik meghatarozé erénye a tudomanyos megkdozelités kovetkezetessége. A

szerz0 minden témateriileten arra torekedett, hogy a szerkezeti megfigyelésekbdl
mechanisztikus magyarazatokat vezessen le. Munkaiban a molekulamodellezés nem oncélu,
hanem a bioldgiai miikdodés mélyebb megértésének eszkoze. Ez az egységes szemlélet teszi az
egyébként igen valtozatos témakat koherens tudomanyos életmiivé.

Aprobb formai észrevételek az értekezéssel kapcsolatban:

A Bevezetésben jelolt ~200 000 makromolekularis szerkezetrdl tesz emlitést. Itt informativ
adat lehetett volna az, hogy a nem redundans szerkezetek szama azonban csak mintegy
~130 000.

A formailag bevezetésnek tekinthetd fejezet a ,,2. Alkalmazott modszerek” fejezet. A
munka cime ,,Kélcsonhatdsi halozatok és dinamikai sajdtsagok vizsgalata élettani
szempontbol jelentds fehérjékben”. A bevezetésnek tekinthetd fejezet bemutatja a
vizsgalatokban alkalmazott szamitdsos és kisérleti technikakat, viszont nem tartalmaz
altalanos bevezetést a cimben szereplé kolcsonhatdsi halozatokkal és dinamikai
sajatsagokkal kapcsolatban.

A tematikus fejezetek bevezetései igen rovidre sikeriiltek. A K-Ras fehérje vizsgalatarol
sz016 alfejezetbe tigy kezd bele, hogy az olvasé arrdl sem jut informacidohoz, hogy a A K-
Ras (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) fehérje egy molekularis ,,be/ki”
kapcsoloként mikodo GTPaz enzim, amely alapvetd szerepet jatszik a sejtek
novekedésének, osztddasanak és tulélésének szabalyozasdban, és a Ras rovidités sincs
feloldva.

Az értekezés terjedelméhez képest altaldnossagban is a roviditések szdma igen nagy; egy
részik elsé el6fordulaskor torténd kovetkezetes feloldasa javithatta volna az
olvashatosagot.

Jobb kifejtést érdemelt volna annak bemutatasa, hogyan tortént a nitrogén-monoxid-szintaz
kiindul6 szerkezet validalasa. A nitrogén-monoxid-szintdz (PDB: /nod) szerkezete példaul
két nem egyenértékii aktiv centrumot tartalmaz. Erdemes lett volna egy elemzés az A és B
lanc aktiv helyérdl a kozeli analdg 3nod és 1dwv szerkezetekkel. Melyik, lanc aktiv helye
és miért képezte a szamitasok alapjat? Az, hogy egy kofaktort és szubsztratumot egyiitt
tartalmazd szerkezet stabilan létezik, azt feltételezi, hogy ez valahol nem a reaktiv
szerkezet. Hol van az eltérés a reaktiv allapottol? (A késdbbi munkakban ez az aspektus
lényegesen részletesebben ki van fejtve.)

Az 4brak tobbsége jO mindségli és informativ, azonban néhany Osszetett szerkezeti abra
nehezen kovethetd nyomtatott/PDF formaban. Az atomi szintli valtozasok kovetésére
szolgalo szamitasokat példaul nem igazan jol tamasztja ala a csupan nehézatomok helyzetét
bemutat6 abra (pl. 1. abra), illetve ahol a pontos szerkezeti részletek &abra-szerli
tablazatokban taladlhatoak (pl. 2a. / 2b. é&bra; 4. 4bra), ott a rossz felbontas miatt
bizonytalanul kovethetd az atomok/toltések/gyok centrumok holléte.

Az abrakkal kapcsolatban tobb helyen (pl. a 7. vagy a 17. dbran) is zavaro, hogy a polaris
hidrogének és a szenek gyakorlatilag megkiilonboztethetetlenek (jobb lett volna a H-
atomok ,,stick” modelljeibe a polaris H-atomok vékonyabb megjelentetésén til mas szind,
pl. megszokott modon fehér, megjelenitése). Az elemek szerinti szinezéssel tobb mas
helyen is probléma volt, pl. a 17. 4bra bal als6 paneljében a D125 oxigének sziirkék a
megszokott piros helyett.

A szisztematikus fajnevek ddlten irandoak, az elsd tag nagybetlivel, a masodik kisbetiivel
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kezdddik (ez pl. a 71. oldalon hibas: a ,,Pyrococcus Horikoshii” esetében).

Amikor kisérleti szerkezeteket targyal, jo lett volna mindig utalni a PDB kodokra (pl. 71-
74. oldal, 54.-57. abra). Kiilonosen jo lett volna az acil-aminoacil peptidazok fejezetben
bemutatott a sajat szerkezetek targyalasa soran, nem csak a fejezet legvégén (pl. 83. ébra
kapcsan).

Felmeriilt észrevételek és kerdések:

1.

10.

11.

Mennyire relevans a CHARMM?27 alapu MD vizsgalat a H-NOX rendszerek hem kodzponti
fémionjahoz kotédé/nem kotddo viz vizsgalatara (8. abra)? Mennyire igazoltak vissza a 8.
abra szerinti szerkezeteket a késébbi hibrid MM / QM MD vizsgélatok?

Az uridin & pszeudouridin atalakulas soran a H-koOtés mintazat valtozésan til milyen
szerepe van annak, hogy az uridinbézis gyakorlatilag planaris, mig a pszeudouridin hattagt
gylirlijében a C5 tautomériaval sp’-szeri éallapotba keriilhet (v.6. 12 4bra termék
analogonja)? Mennyire kozelit a C5 fluér analogon szerkezetéhez a termék megfeleld
tautomerje (C5-H) és milyen az energetikdja? Vizsgaltak-e a lehetséges tautomert a 19.
abran feltiintetett gytirtitorzulas szempontjabol?

Végeztek-e olyan 0Osszehasonlit6 MD futtatdsokat, melyek eltérd erdterekkel (pl.
CHARMM?27 / AMBER99 / OPLS3) torténik ugyanazon a rendszeren?

A pszeudouridindz rendszer QM/MM szamitasai soran a 24. abran a c) panel 2. és 3.
szerkezete kozott a lehasadt bazisnak egy 180° koriili elfordulast kell végeznie az N3-C6
tengely koriil, mikézben az elforduldst kovetd tautomerizacid kapcsan megjegyzi, hogy
Bz a térben korldtozott kotozsebnek tulajdonithato, ahol a vizmolekulakkal kialakitott és
a bazis C5 és N1 atomjai kozotti protonatvitelhez sziikséges proton-tovabbitasi lancolat
nem tud konnyen 6sszerendezddni.” Végeztek magara az atforduldsra is szamitdsokat,
hogy ez milyen tér-/energiaigényii?

Mit jelent az R1/R; a 29. abra két fels6 panel Y tengelyén?

Mi a kiilénbség a 30. abra b) panel also kettd (K-Ras®!'?C) és kozépsd kettd (K-RasC®!%C)
szerkezetei kozott? Errdl sem az abraleirat, sem a szoveg nem ad felvilagositast.

Milyen modszerrel lehet az NMR vizsgalatok sordan kovetni a K-Ras fehérje stabilitasat a
tobbnapos mérések alatt? Lehet-e kiilonbséget tenni konformaciovaltozas és esetleges
degradacios valtozas kozott?

A K-Ras rendszerek esetében vizsgalt konformacids egyensulyok mennyiben véaltoznanak
explicit membrankornyezet figyelembevételével?

Mennyire érzékeny a K-Ras rendszer Mg?*-tol eltérd fémionok jelenlétére? Vizsgaltik-e a
rendszert mas fémionokkal?

A podocin rendszerek vizsgélata soran kiilonb6zo fluorogén jeldléseket alkalmaztak (pl.
C-terminalis GFP jelolés). Mivel a GFP egy viszonylag nagyméreti fehérje, és mas, a
tovabbi jelold funkcidk is 6sszemérhetd nagysaguak vagy nagyobbak, mint egy oldallanc
mutacio6 valtozas, felmertil a kérdés, hogy végeztek-e arra vonatkozo szamitasokat, hogy
maga a jelolés mennyire valtoztatja meg az asszociacios és dinamikai sajatsdgokat?

A podocin-nefrin komplexre kidolgozott modell kisérleti validalasara milyen tovabbi krio-
EM vagy in situ szerkezetbiologiai lehetdségeket lat a jelolt?
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12. A pszeudouridinaz rendszer kapcsan felvetett programozhaté RNS-szerkesztési koncepcid
gyakorlati megvalositasanak ma melyik 1€pése jelenti a legnagyobb akadalyt?

13. Az acil-aminoacil-peptiddz esetében a megfigyelt aktivhelyi konformécios sokféleség és
az inhibedlt szerkezetek finomszerkezeti vizsgalatai kihasznalhatok-e szelektiv
inhibitortervezési stratégiak kidolgozasara?

Osszegzés

Az értekezés alapjan egy rendkiviil széles latokorti, ugyanakkor médszertanilag kovetkezetes
¢s magas szinvonalon dolgozo kutat6 képe alakul ki. A bemutatott eredmények jelentds része
nemzetkdzi szinten is Ujdonsagértékli, és tobb esetben Uj mechanisztikus elképzelések
megfogalmazasahoz jarult hozza. A dolgozat alapjat képezd publikacidk szama, mindsége,
1dézettsége ¢s tudomanyos hatdsa alapjan a jelolt teljesitménye egyértelmiien megfelel az MTA
doktora cim kovetelményeinek. A frissen lekért és adatok szerint Karancsiné Dr. Menyhdrd
Déra PhD fokozatanak megszerzése Ota 65 kozleményt jelentetett meg (61 SCI kdzlemény,
ebbél 13 esetben levelezd szerzé, 3 esetben egyediili szerz). Onhivatkozasok nélkiili
idézettsége 749, az Ot legmagasabb idézettségli munkdjara Onhivatkozasok nélkiil 284
hivatkozast kapott, Osszidézettség alapjan szamitott H-indexe 18. Ezek az adatok messze
meghaladjdk a Szerves ¢és biomolekularis kémia teriilet minimumkdvetelményeit (SCI
publikaciok és szabadalmak szama >35; IF >80; fiiggetlen SCI idézetek >200), tehat az
értekezés tudoményos tartalménak mennyisége megkérddjelezhetetlen. Az értekezést
tudomanyos tartalmat tekintve igen értékesnek ¢€s magas szinvonalu, 06nallo kutatdi
teljesitménynek tartom. Az MTA doktori értekezés nyilvdnos vitara bocsatdsat, valamint
sikeres védést kovetden az MTA doktora cim odaitélését melegen javaslom.

Budapest, 2026. oktober 28.

(Dr. !Poppe Laszl0)
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