Opponensi Vélemény

Dr. Reményi Attila ,,Fehérje alapu jelatviteli komplexek: szerkezet, funkcio és evolucio”
cimiit MTA Doktori értekezésérol.

Dr. Reményi Attila MTA doktori értekezése a MAP-kinazok altal kozvetitett jelatviteli palya
halozatba szervezddését, annak biokémiai, szerkezeti és funkcionalis analizisét mutatja be. A
mii élvezetesen irja le miként johetnek 1étre funkcionalis jelatviteli komplexek a MAPK-ok és
partnerfehérjéi kozotti rovid linearis dokkold motivumok segitségével, illetve hogyan
szervezddhetnek a jelpalya egyes tagjai komplex jelatviteli rendszerekké. A MAPK jelpalya
kiemelkedden fontos kutatasi teriilet mind a sejtek normalis, mind koros €lettani sajatsagai
szempontjabol, igy a témavalasztas is kivalo. Ugyanis nem egy a MAPK jelpalyaban
bekovetkez6 hiba, mutacié hozhato dsszefiiggésbe gyulladasos vagy tumoros
megbetegedésekkel, melyek altalaban a sejtek abnormalis viselkedésével; az apoptdzis
hianyaval, talzott sejtosztodassal/novekedéssel jarnak.

A dolgozat mintegy tizéves kutatdbmunka eredményeit mutatja be 16 kozlemény alapjan. A
munka els6 szakaszaban (1-7 kdzlemények) a jel6lt azon eredményeit irja le, amelyeket
posztdoktorként a Kaliforniai Egyetemen végzett és amelyekbdl kivald szinvonala
kozlemények sziilettek (Cell, Molecular Cell, Science). Megjegyzend6 hogy ezekben a
cikkekben dr. Reményi Attila tobb esetben kiemelt szerz6. Fontos szempont, hogy dr.
Reményi Attila hazatérte utan elébb az ELTE Biokémia Tanszékén majd az MTA
Természettudomanyi Kutatokézpont Enzimologia Intézetében hasonléan magas szinvonalon
folytatta kutatasait; 2007-ben Welcome Trust, majd hazai MTA Lendiilet tamogatast nyert és
ezek segitségével 1étrehozta 6nallo kutatdmiihelyét. Kutatasai szinvonalat hiven tiikrézi, hogy
a disszertacio alapjaul szolgalo kozlemények atlag impakt faktora 13! Ezen tul is a jelolt
tudomanyos paraméterei minden szempontbol messze meghaladjak az MTA doktori fokozat
megszerzéséhez sziikséges hatarokat (0sszesitett impakt faktor: 350,8; fiiggetlen idézettség:
1424; Hircsh index: 16).

Ratérve magara az értekezésre, az irasmi 86 oldalbol all, vilagosan tagolt, 1ényegretord,
kifejezetten €lvezetes olvasmany. A bevezetd tomodren dsszefoglalja a sejtes jelatviteli palyak
Osszeszerel6dését. Szemléletes abrak teszik érthetové a MAPK jelpalya sokszor bonyolultnak
tlind Osszefiiggéseit és ravilagitanak a regulacids haldzatokban az egyes fehérjekomponensek
kozotti lehetséges kapcsolatokra. Osszehasonlitja a human és élesztd MAPK jelpalyakat és
bemutatja a jelatviteli halozatok evolticiojarol azokat az eredményeket, amelyek
elézménykeént szolgaltak sajat kutatdsaihoz. A Célkitlizésekben roviden, célratoréen
fogalmazza meg azokat a kérdéseket, amelyekre aztdn az eredmények fejezetben valoban
valaszt kapunk.

Kifejezetten tetszett a metodikai rész, mert nem csak osszefoglalasa az alkalmazott
modszereknek, hanem hasznos olvasmany, ahol az egyes modszerek buktatoival is
megismerkedhet az olvaso. Tovabba képet kaphatunk arrdl a komplex, tudatosan dsszeéllitott
megkozelitési modszerrdl — fehérje szerkezet, biokémia, bioinformatika €s a szerkezeti
ismeretek tesztelése €16 sejtekben - amelyet dr. Reményi Attila mindvégig alkalmazott, és
amely kovetendd példaja lehet hasonl6 tipusu kutatasoknak.

Az Eredmények c. fejezet két részre tagolodik. Az elsd részben az élesztd szolgal modell
rendszerként, majd az ott szerzett tapasztalatokat hasznositva emlds, elsésorban human
rendszerek keriilnek a kutatas fokuszpontjaba. A komplex biokémiai rendszereket
szemléletes abrakkal teszi a jelolt emészthetdvé és vezet végig azokon a kisérleteken, amelyek



meggy6zden alatdmasztjak a levont kdvetkeztetéseket. Ezt kovetden a Diszkusszio fejezet
érdekes fordulattal kezdddik, ahol a jelolt egy ,,negativ’ eredménnyel zarult kisérlet sorozatot
mutat be; munkatarsaival kimutatta, hogy a Ste5 éleszt6 vazfehérjével ellentétben a JIP1
human vazfehérjének nincs hatasa a MAPK aktivaciora in vitro rekonstrukcios rendszerekben.
Dr. Reményi Attila ramutat, hogy sajnos ilyen és ehhez hasonl6 negativ eredményeket nehéz
kozolni, amivel teljes mértékben egyetértve hozzateszem, hogy az ilyen jellegii kisérletek
kozzététele sok folosleges munkatdl mentené meg az amugy is forrashianyos kutatdkat. A
fejezet tovabbi részében a jelolt értelmezi és rendszerbe foglalja eredményeit, és Gsszeveti
azokat az irodalmi adatokkal és sajat legfrissebb kutatasaival. Kiilondsen tetszett a dokkold
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logikusan vezet végig egy jelatviteli rendszer lehetséges evolucios fejlédésén.

Legvégiil az Eredmények 6sszefoglalasa c. fejezetben a jelolt tomoren felsorolja 1j
eredményeit, amelyeket az aldbbiakban probaltam 6sszegezni:

1. Az élesztd SteS vazfehérje aktiv modon vesz részt a MAPK altal kozvetitett jelatvitelben.

2. A MAPK specificitasat nem a foszforilacids hely konszenzus szekvencidja, hanem egy ett6l
fiiggetlen kb 10-15 aminosavbol allo linearis dokkolé motivum hatarozza meg, amely
altalaban a fehérjék rendezetlen régidiban talalhato.

3. A MAPK-kot6 motivumok kdlesOnhatasainak szerkezeti, biokémiai analizise lehetévé teszi
hasonl6 profilu szintetikus peptidek tervezését.

4. A valtozatos genetikai mechanizmusok altal 1étrejové MAPK-kot6 fehérje motivumok
szolgalhatnak alapul a fiziologiai jelpalya specifikus, evolicios szempontbdl dinamikus
szabalyozasanak.

5. A lineéris motivumok ,,passziv’’ modon, mig egyeb rendszerszintii mechanizmusok
(ubikvitinacid, modulator fehérjék) ,,aktivan” képesek befolyasolni magasabbrendi jelatviteli
komplexek dsszeszerelddéseét.

6. A fehérje-peptid tipusu dokkolas az élesztd Cbk1 kinaz alapu jelatviteli palydkban az
enzim-szubsztrat kapcsolatok robosztussagat noveli.

Az eredmények, az abbol levont kdvetkeztetések és megbeszélésiik teljes mértékben
meggy6zoek. A disszertaciod hatteréiil szolgald kozlemények magas impakttal rendelkez6
nemzetkozi folydiratokban jelentek meg, igy az itt bemutatott eredmények szigoru biralaton
estek at €s megfeleltek egy atlagon feliili mérce elvarasainak. Ezért inkabb csak a dolgozat
olvasésa kozben felmeriilt kérdéseimre, észrevételeimre kérem a jelolt valaszat, véleményét:

Kérdések:

1. A MAPK alapu fehérje-fehérje komplexek tanulméanyozésa sordn azt tapasztaltak, hogy az
ERK2 MAPK dokkolo arkat egy mésik ERK2 molekulabol szdrmazo6 hidrofob aminosav
toltotte ki. Nem képzelheto-e el, hogy ennek a szimmetriekvivalens un. ,,karos”
parkolodasnak fiziologias jelentsége is van? Elképzelhetd-e pl. dimerizacidé ami akar hatassal
lehet az ERK aktivaciora vagy mas fehérjékkel valo kolcsonhatasok kialakulasara?

2. Az egyensulyi allandok alapjan a MAPK komplexekben a fehérjék gyenge kélcsonhatasban
vannak egymassal, kivéve az Mkk5-ERKS komplexet, amely az egyensulyi konstansok
alapjan sokkal stabilabbnak tiinik. A jelpalya hatasossaga érdekében lehet-e ezt tgy



elképzelni, hogy egy gyors és specifikus szubsztrat felismerést, gyors disszocidcio kovet?
Vannak-¢ olyan vizsgalatok, amelyek a kotédés illetve disszociacio kinetikajat mérik, illetve
terveznek-e ilyeneket? Erdekes kérdés lehet, hogyan befolyasolja illetve befolyasolja-e a
szubsztrat foszforilaltsagi allapota az egyes kinetikai paramétereket?

3. A jelatviteli palya dinamizmusat a foszforilacios és defoszforilacios folyamatok egyiittesen
hatarozzak meg. Vannak-e elképzelések arra vonatkozdlag, hogy a MAPK felismerd
helyekhez képest hol és mikor kapcsolddnak be a deaktivalé MAPK foszfatdzok? Ismertek-e
MAPK/MKP (kinaz/foszfataz) dokkold kolcsonhatasok, vannak-e erre vonatkozo szerkezeti
adatok?

4. A jelolt a Diszkusszi6 fejezet végén emliti, hogy patologias esetekben a fehérje-fehérje
kolcsonhatasokon keresztiil a MAPK rendszer 6sszeszerel6désének befolyasoldsa alternativ
terapias lehetéségeket kinal. Tekintve, hogy a jelenleg alkalmazott kindz aktivitast célzo
terapias szerek esetében, az esetek dontd tébbségében rezisztencia alkul ki és az
immunterapidnak is komoly korlatai vannak, valoban érdemes lenne ez irdnyban tovabb
gondolkodni. Kérdésem, vannak-e jelenleg ilyen jellegl eréfeszitések?

Osszefoglalasképp, dr. Reményi Attila értekezése egy mar eddig is sikeres kutatéi palya
Osszegzése. A disszertacio alapjan megallapitom, hogy a jel6lt az MTA doktori cim
megszerzésének feltételeit messze meghaladé modon teljesitette. A disszertaci6 nyilvanos
vitara torténd kitlizését és a sikeres védést kovetéen az MTA doktori cim odaitélését feltétlen
tamogatom.

Budapest, 2017. Januar 31.

Dr. Enyedi Agnes
az MTA doktora
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