Biral6i vélemény Dr. Reményi Attila ,,Fehérje kindz alapi jelatviteli komplexek:

szerkezet, funkcid, evolicié” cimii doktori értekezésérol

A palydz6 munkdja soran azt vizsgalta, hogy fehérje kindz alapt jelatviteli
rendszerekben az egyes enzimek hogyan alakitanak ki specifikus fehérje-fehérje komplexeket,
ezeknek a képz6dott komplexeknek milyen funkciondlis jelentSségiik van, és hogyan

valtozhattak az evolucid sordn.

Az értekezés terjedelmében és felépitésében megfelel az MTA doktora cim
elnyeréséhez készitendé mu eldirt formai kévetelményeinek. Az értekezés alapjaul a szerzé
16 kozleményét jelzi, melybdl kettének elso, kilencnek utolsd, illetve megosztott utolsd
szerzdje. Osszesitett impakt faktorainak szdma 351, fliggetlen hivatkozasainak szama 1655,

Hirsh-indexe 17.

A mi 100 oldal terjedelmli, magyar nyelven irddott, igényesen szerkesztett, aprobb
eliitésektd] eltekintve, hibatlannak mondhatd. A dolgozat a tartalomjegyzék utan egy rovid
el6szot tartalmaz, melyben roviden megismerjiik a palydzo kutatési tevékenységét. Ezt koveti
a részletesebb bevezetés, mely mintegy 16 oldalon, szdmos &braval illusztralva, lényegre
toréen mutatja be a kutatds irodalmi hatterét.

A, Célkitlizések” fejezetben a szerz6 vildgosan megfogalmazza az elvégzett vizsgalatok
céljait. A kovetkezd az ,,Anyagok és modszerek” cimi fejezet, ahol a szerzé rendkiviil
széleskoril jartassdgot mutat a biokémiai technikdk tarhazaban.

A metodikai részt egy 38 oldalas fejezet az ,,Eredmények™ cimt koveti, majd a
,»Diszkusszié” és a ,,Sajat kutatdsi eredmények Osszefoglaldsa” kovetkezik. Az értekezés
végén Osszefoglalds, az értekezés alapjaul szolgdld kozlemények listdja, tudomanymetriai
adatok, kOszonetnyilvanitdas, abrajegyzék  taldlhat6. Természetesen a  formai

kovetelményeknek megfelelden a tartalomjegyzék kovetkezik.

A palyazé legfontosabb 4j eredményei:
1. Kimutattdk, hogy az élesztében klasszikusan vazfehérjének tekinthetd Ste5 fehérje
aktiv médon részt vesz a MAPK kozvetitett jelatviteli folyamatban. A MAPK-okhoz

révid, 10-15 aminosavas fragmentumok is képesek specifikus moédon kétédni.



2. Kimutattdk, hogy a MAPK specificitdsat a konszenzus szekvencidk kozbiilsd, a
fehérjét gyakran kozvetleniil nem érintd részei hatarozzak meg.

3. A MAPK-linedris motivumok kolcsonhatésainak szerkezeti feltdrasa utdn lehetséges
kivant specificitéasi profillal rendelkez6 szintetikus peptideket tervezni.

4. Kimutattdk, hogy a MAPK kot6 linedris motivumok nagy szdmban azonosithatok
sejten beliili fehérjék szerkezet nélkiili régidiban.

5. A valtozatos genetikai mechanizmusok révén létrejové rovid MAPK kotd fehérje
szakaszok lehetdvé teszik egy Osi jeldtviteli enzim csaldd szémara fiziologiai
folyamatok specifikus, dinamikus szabalyozasat.

6. A magasabb rendi MAPK komplexek Osszeszerel6dése linedris motivumok révén
passziv modon, mig rendszer szinti mechanizmusok sordan aktiv mddon
befolyéasolhatd.

7. A fehérje-peptid tipusu dokkolas az éleszté Cbk1 kindz alapu jelatviteli palydkban az

enzim-szubsztrat kapcsolatok robosztussagat noveli.

Az értekezéshez kapcsolodo kérdéseim:

1, A rendkiviil érdekes munkaik alapjan gondoltak-e arra, hogy el6allitsanak peptid, vagy nem
peptid inhibitorokat, a fenti interakcidk in vivo (sejtkulturds) gatlasara?

2. Az irodalomban taldltam néhény cikket, melyek az allitjak, hogy az egy peptid gatol
fehérje-fehérje interakciot az adott kindz tvonalon, PLoS One. 2015 Apr 9;10(4):¢0119204,
PLoS One. 2015 Jun 25;10(6):¢0130477. és, hogy ennek lehetnek fontos kévetkezményei.
Ugyanakkor a valtozasok, és 6nmaga a technikdk nem voltak til meggy6zéek.

3. Enzim-enzim interakcidk fontosak lehetnek kiilonb6z6 kinaz kaszkadok szabalyozasaban,
illetve elagazasi pontok esetén az adott interakcié gatldsa/aktivalasa hatdrozhatja meg a
folyamatok irdnyat. Amit az irodalomban lattam az ilyen folyamatok in vivo kévetésére,
illetve ezek meglétének vagy gatldsanak az in vivo mérésére azok nem voltak tulsagosan

meggy6zéek.  Gondolkoztak-e  esetlegesen 1j mérési  technikak  kifejlesztésén?

Osszefoglalva, a benyujtott értekezés alapjan megallapithato, Dr. Reményi Attila jelentds
tudomédnyos tevékenységet végzett, ezekrdl formai és tartalmi kovetelménynek megfeleld

értekezést készitett.



Javaslom tehat Dr. Reményi Attila értekezésének nyilvanos vitdra bocsatasat és sikeres

védés esetén szamara az MTA Doktora cim megitélését.
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