Soti Csaba MTA doktori értekezésének birdlata

A hossokk proteinek a molekularis chaperonok csoportjdba tartozé fehérjék. Elsé
felismert szerepiik a kiilonféle stressz hatdsokra denaturalédd fehérjék szerkezetének és
mitk6déképességének fenntartdsa volt. A hé és egyéb stressz hatdsoknak kitett fehérjék
szerkezetének stabilizaldsaval a hésokk fehérjék a stressz adaptacié kulcs szerepl6i. Kideriilt
azonban, hogy a stressz adaptacion til, a hésokk fehérjéknek fizioldgids koriilmények kozott
is jelentés bioldgiai szerepiik van. A nem megfeleld térszerkezetet felvett, hibas fehérjéket
felismerik, azok aktiv lebontdsaban részt vesznek, ezzel a fehérjék egyfajta min6ség
ellendrzését latjak el. Mindezek alapjén elfogadott tény, hogy a hésokk fehérjék az Sregedés
folyamén bekovetkezd megnévekedett spontén és indukalt fehérje karosodasok javitasaval az
oregedés ellen hatnak. A hésokk fehérjék ujabban felismert fiziologids szerepe a sejt
jelatviteli utjainak szabalyozsdban van. Egyre tSbb jelatviteli ttban szerepls fehérjérol
mutatjék ki, hogy aktivitdsdhoz hdsokk fehérjék is hozzajarulnak. A hésokk fehérjéknek
kiemelt szerepe van a rakos elfajuldsok esetében is. Rakos szovetekben éltaldban emelkedik a
h8sokk fehérje szint és aktivitas. A hésokk proteinek gatlasa egyfajta rakterapias lehetdséggel
szolgal. A hdsokk fehérjéknek érdekes evolucids szerepet is tulajdonitanak. A hésokk
fehérjék a kisebb konforméciés véltozast okozé génmutdcidk hatdsat fehérje szinten
javithatjdk, ami mutciok fenotipusos kovetkezmények nélkiili felhalmozédéhoz vezethet. A
hdsokk fehérjék szabdlyozasanak megvéltozasa, vagy a hésokk fehérjék 4ltal mar nem
javithato szerkezeti hibat okozé ujabb mutdciés esemény ezeknek a felgyiilt rejtett
mutdcioknak Osszesitett megnyilvanulasdhoz, 0j fehérje funkcidk hirtelen megjelenéséhez
vezethetnek. A hésokk fehérjék baktériumtol emberig megtalalhatok, az 6ssz fehérje szint 2-5
szazalékat adjk, éltalanos biologiai jelentdségii, kozponti szerepet jatszé, a molekuldris
biologiai kutatds f6 érdeklodési teriiletét képezé molekulék. Séti Csaba munkassaga ehhez az
igen érdekes szakteriilethez kotddik, kisérleteivel és elméleti megfontoldsaival a hésokk
fehérjék szertedgazo funkcidinak jobb megismerését kivanja elérni. Doktori dolgozataban a
két talan legjobban kutatott hésokk fehérelje a  Hsp70 és Hsp90 szerkezetének é&s
miitkodésének vizsgalata kozponti szerepet kap.

A dolgozat 16 kivalo tudoményos publikacié alapjan, rovid értekezés formaban
irédott. A révid értekezés a Magyar Tudomanyos Akadémia Doktori Szabalyzata szerint
kivételes forma, melyet altalanosan elismert, kiemelkedd, nagy hatdsi tudoményos
teljesitmények indokolnak. Séti Csaba életmive ilyen. Publikdcidinak dssz impakt faktora
tobb mint kétszeresen, az azokra kapott idézetei pedig tobbszordsen meghaladjak a Bioldgiai
Osztaly kovetelményeit. A dolgozat rovid forméja tehat indokolt. A végeredmény azonban a
tézises dolgozatok jellegzetességeit mutatja, melyek az olvaséban sokszor hidnyérzetet
keltenek. Terjedelmi korlatok miatt torvényszertien kimaradt a munka egészérdl festett atfogd
kép, a szerz6 munkéssagnak a tudoményteriiletbe vald illesztése, egyaltalan a tudomanyteriilet
osszefoglald jellegti, kellden tdgas bemutatasa. S6ti Csaba bizonyara élvezetes atfogd szakmai
ismertetést adott volna hésokk fehérjék kutatasardl, hiszen publikacios tevékenységének
értékes részét képezik kivalo Osszefoglald tipust kozleményei. Ezekb6l a kozleményekbdl
kiolvashat6 a szerz6 komplex latdsmoédja, mellyel a hosokk fehérjék szerteagazd biologiai
szerepét rendszerszeriien szemléli és értékeli (kivald példa erre A Current Opinion in Cell
Biology folybiratban megjelent ,,Molecular chaperones as regulatory elements of cellular



networks” cimii kozleménye. Egy bévebb terjedelmii dolgozatban szivesen olvastam volna
Séti Csabanak a tudomanyteriiletrdl alkotott nézeteit, melyet a sziikebb szakteriileten nem
jartas olvasok csak szorgalmas utdna olvaséassal tudhatnak némileg p6tolni.

A dolgozat a rovid dolgozatok stiluséban, dicséretre mélt6 pondossaggal és
celszerliséggel foglalja ssze S6ti Csaba munkdssagit. A miivet egy rovid Gsszefoglaléds
inditja melyet egy témoren megfogalmazott a szakteriilet fontosabb definiciéit is tartalmazé
bevezetés kovet. A doktori dolgozatban a szerzé tudomdnyos tevékenységét két 6 részre
tagoltan mutatja be. A két rész a ,,Hsp90 biokémiai és funkcionélis jellemzése” valamint a
»otresszek €s stressz valaszok kolcsonhatésanak vizsgalata” cimet kapta. A két rész kiilén
bevezetést, célkitiizést és eredmények és megbeszélésiik cimii rovid fejezeteket tartalmaznak.
Az eredmény egy jol attekinthet6 révid osszefoglald, melyet 16 publikacié mellékletben vald
megjelenitése zar.

Séti  Csaba dolgozatban megjelens tudomanyos tevékenységét a sokszinii
megkdzelitési mod jellemezi. A hésokk fehérjék hatdsat elméleti és kisérletes titon egyarant
tanulmanyozta. Molekuldris biologiai, farmakologiai moédszerekkel a Hsp90 fehérje
szerkezetét, izoforméinak funkcidit, valamint gatloszerek hatdsat egyes kliens fehérjékkel
torténd kolcsonhatdsat vizsgélta. Modellt alkotott, mellyel a sejt Sregedésben szerepet jatszé
proteotoxikus stressz valaszt tudja értelmezni. Elméleti megfontolésokat tett a chperonoknak
a sejthalozatok szabélyozasaban betdltott szerepére. Klinikai vizsgéalatok soran id8skortiak
cink nyomelemet tartalmaz6 kiegészitd diétdjanak kovetéses vizsgalata sordn a cink poétlas
hatdsara periférids limfocitakban megemelkedett Hsp70 szinteket mért. Caenorhabditis
elegansban ellen6rzé kisérletekkel tisztazta, hogy a szakirodalomban a Sir2 tdltermelésnek
tulajdonitott ~ élethossz  névekedés madsodlagos mutacidknak  volt  k&szonhetd.
Sejttenyészetekben inert, rosszul feltekeredé fehérjék GFP tag-elt valtozataival kimutatta,
hogy a proteasoma degradaciora képtelen sejtekben a denaturélt fehérjék Hsp70 molekulakkal
aggregatumokat képeznek. Vizsgalataik szerint a denaturélt fehérjék sejt letalis hatasat hdsokk
fehérjék gatoljak. Eredményeik alapjan emlés modellt fejlesztettek ki a denaturélt fehérjék
hatésat illetéen. Caenorhabditis elegansban kimutattik, hogy az oxidativ stressz el6kezelés
gatolja a hdé indukalt termotolerancia kifejlédését. A mikroRNS rendszer szisztematikus
gatlasaval bizonyitottdk, hogy a gatld6 hatds microRNS-eken keresztiil hat. Caenorhabditis
elegansban kimutattdk, hogy az oxidativ és meabolikus stressz vélaszokban szerepet jatszo
SNK1 transzkripcios faktor a patogén rezisztenciat is szabéalyozza.

A doktori dolgozatban felsorolt ,,Az 1j tudomanyos eredmények 6sszefoglaldsa ,, cimi
fejezetben felsorolt téziseket Uj eredményekként ismerem el. A doktori dolgozatban peer
reviewed folyoiratokban megjelent, jol dokumentalt, ellenérzott és elfogadott eredmények
Osszefoglalasét talaljuk. Az eredményeket tudoméanyos szempontbol értékesnek, jelentésnek
tarom. Mindezek alapjan S6ti Csaba doktori dolgozatit nyilvdnos vitdra alkalmasnak
mindsitem.
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