Valaszok Dr Siimegi Balazs biralatara:

Ko6szonom Siimegi Baldzs érdekl6dését doktori palyazatomban bemutatott munka irant, a
biralatban feltett kérdésekre az alabbiakban valaszolok:

1) A rendkiviil érdekes munkdik alapjan gondoltak-e arra, hogy elédllitsanak peptid, vagy nem
peptid inhibitorokat, a fenti interakciok in vivo (sejtkultirds) gdtldsdra?

Peptid alapu, sejtpenetral6 cimkét is tartalmazo reagensekkel mi is foglalkoztunk. Ezek a peptid
alapi reagensek valoban miikddhetnek, mint biologiai eszk6zok fehérje-fehérje kolcsonhatasok
specifikus gatlasara, de alkalmazasuk sok olyan technikai problémat vet fel, ami miatt az utébbi
id6ben a kis molekulas hatéanyagok fejlesztésének az iranyaba is elmozdult az érdekl6désiink.

2) Az irodalomban taldltam néhany cikket, melyek azt dllitjdk, hogy egy peptid gdtol fehérje-fehérje
interakciot az adott kinaz titvonalon, PLoS one. 2015 Apr 9;10(4):e0119204, PLoS one. 2015 Jun
25;10(6):e0130477 és, hogy ennek lehetnek fontos kdvetkezményei. Ugyanakkor a vdltozdsok, és
onmaga a technikdak nem voltak tul meggydzoek.

Peptid alapi reagensek haszndlata sejten beliili folyamatok gatlasira véleményem szerint csak
nagyon limitalt alkalmazast tesz lehetévé. A probléma a kovetkez6: 1) egy peptid alapu stratégian
keresztiil a specificitds adott illetve konnyebben elérhetd, de az ilyen reagensek sejten beliili
eloszlasa és az effektor molekulakhoz val6 eljuttatasa szolgaltatja a technikai nehézséget, 2) kis
molekulas reagensek esetén az utobbi kisebb kihivas, de ebben az esetben viszont a jelatviteli
kolcsonhatasokra altalaban jellemz6 sekély kot6felszinek megfeleld affinitasu és specifikus célzasa
adja a biokémiai kihivast.

3) Enzim-enzim interakciok fontosak lehetnek kiilénbozé kindz kaszkddok szabdlyozdsdban, illetve
eldgazasi pontok esetén az adott interakcié gdtldsa/aktivdldsa hatdrozhatja meg a folyamatok
irdnydt. Amit az irodalomban ldttam az ilyen folyamatok in vivo kévetésére, illetve ezek meglétének
vagy gdtlasanak az in vivo mérésére azok nem voltak tilsdgosan meggy6zéek. Gondolkoztak-e
esetlegesen 1ij mérési technikdk kifejlesztésén?

Igen, fehérje-fehérje kolcsonhatasok é16 sejteken beliili monitorozasara alkalmas esszék koziil sokat
kiprébaltunk mar (pl. FRET, BRET, illetve fragmens komplementacion alapul6 moédszerek: YFP és
luciferaz). Korabbi tapasztalatainkra épitve és sok egyéb szempontot figyelemebe véve mi a
luciferaz komplementacion alapul6 esszék iranyaba fejlesztiink. Reményeink szerint ezek az esszék
alkalmasak lesznek majd nagyateresztoképességli sziir6vizsgalatokhoz is, melyeket olyan kis
molekuldk azonositasara terveziink, amik a munkankban vizsgalt, szerkezetileg is karakterizalt
kotofelszinekhez kotédve a jelatviteli szempontbdl aktiv komplexek szétkapcsolasara lesznek



bevethet6ek majd hosszabb tavon.
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