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Napjainkban mar nem kérdéses, hogy a fehérjék poszttranszlacios modositasa a
sejtfolyamatok szabalyozasanak alapvetd torténése. A poszttranszlacios modositasok kozil is
kiemelkedik a fehérjék szerin, teronin és tirozin oldallancain torténd reverzibilis foszforilacioja,
amely fehérje kinazok és foszfatazok altal katalizalt folyamat. Az egyes enzimek szabalyozasi
mechanizmusainak, ill. az altaluk medialt sejtfolyamatokban jatszott szerepiik feltirasa azonban
nem egyszerl feladat, hiszen a human genom megismerését kovetden kidertiilt, hogy nagyszdmu gén
kodol tobb, mint 500 protein kindzt. A fehérje foszfatazok szama kevesebb, de mai ismeretink
szerint ezen enzimek funkcioinak és specifikus szerepeinek megértése sem konnyti feladat.

Reményi Attila MTA doktori palyazatdhoz kapcsolodo kisérleti munkajanak f6 célkittizése,
hogy az ¢élesztdé ¢s human MAP kinazok jelatviteli mechanizmusait vizsgadlja és adatokat
szolgéltasson e kiterjedt enzimcsalad miikodésének molekularis hatterére. Ez a roviden 6sszefoglalt
altalanos célkitlizés azonban nem tiikrozi igazan a Jelolt szerkezeti-biologiai kutatdsainak nagyivi
publikacidiban megjelenit. Az altalanos és a specifikus célkitlizések tudomanyos aktualitasahoz
kétség nem fér, habar ezek mindGssze a kutatasi iranyokat jelolik ki. A Jelolt ugyanis a
disszertacidban meglehetdsen gordiilékeny, egyéni stilusban mutatja be az elért eredményeket és
ezek tiikrében a célkitlizések valtozasanak dialektikajat. Kiinduld kérdésekként 5 megvalaszolando
problémakort vazol. Ezek egyrészt a MAP-kindzokhoz k6tédo vazfehérjék kinaz aktivitast medidlo
hatasanak, valamint a MAPK-ok és partner fehérjéik kolcsonhatasat biztositd dokkold motivumok
azonositasanak és azok proteom szintii kiterjesztésének tanulmanyozasat célozzak. Tovabbi cél,
hogy a MAPK-ok magasabb rendii jelatviteli komplexeir6l szerezzen szerkezeti ismereteket,
valamint a dokkold kdlcsonhatasok tanulmanyozasat kiterjessze az AGC kinazokra is.

Reményei Attila kutatasai hazai és nemzetkozi egyiittmiikddési munkan alapulnak, azonban
a disszertaciot megalapozod kozleményei, nem utolsd sorban a szerzdi sorrend alapjan, a Jelolt
vezetd szerepét tiikrozik a publikaciokat megalapozé munkaban. Az MTA doktori disszertacid a
Jelolt 16 kozleményére épiil, amelyek kozott 2 elsd- és 8 utolsd szerzds publikaciot talalunk, jelezve
a Jelolt alapvetd szerepét a témak kidolgozasaban. Imponald, hogy a kdzlemények tobbsége igen
magas impakt faktoru folyoiratokban (pl. Science, Molecular Cell, Science Signaling, PNAS,
EMBO Journal, stb.) jelentek meg és a legalacsonyabb impakta folyodirat is 3 feletti. Nem

mellékesen ez utébbi a FEBS Journal, amelyrél azonban tudjuk, hogy alacsonyabb impaktja
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ellenére is nagy elismertségii, igényes tudomanyos foérum. A Jelolt publikdcidinak egy masik
imponald ismérve, hogy a disszertaciot magalapozo kozleményeket kozld folyoiratok Osszesitett
impakt faktora 200 feletti. Ezek alapjan nem nehéz azt az sszegzd értékelést adni, hogy Reményi
Attila disszertacidja magas szinten teljesiti a publikacios kovetelményeket.

A disszertacidé formai szempontbdl szintén megfelel a kovetelményeknek, hagyomanyos
fejezeteket (Bevezetés, Célkitlizés, Modszerek, Eredmények, Diszkusszo, Irodalomjegyzék)
tartalmaz, a ,Fiiggelék”-el egyiitt 100 oldal terjedelmii. Dicséretes, hogy a Jelolt nagyszeriin
megtalalta az egyes fejezetek kozotti ardnyokat és az egész disszertaciora jellemzd gordiilékeny
irasmodja. A ,,Mddszerek” fejezetben a részleteket tekintve a kozleményekhez irdnyitja az olvasot,
ugyanakkor megemlit olyan kisérleti problémakat €s azok megoldasat, szerintem helyesen, amibdl a
szakteriileten dolgozé olvasé is profitalhat. A formai kivitelezést bizonyos szempontbo6l azonban
rendhagyonak is tartom. A ,,Diszkusszié” ugyanis pl. 0, nem kozolt eredmények bemutatasaval
indul és egyéb hattéreredmények és hipotézisek is szinesitik a bemutatott eredményekrdl torténd
gondolkodas menetét. A forma mindezen, véleményem szerint pozitiv sajatsagai mellett, ¢ fejezet
dicséretesen rovid és fokuszalt. A format tekintve egy altalanos, igaz a biralat e fazisdban mar nem
korrigalhatd birdldé megjegyzésem van. Habar a disszertacid magyar nyelven irddott a Jelolt nem
tudott néhany esetben elszakadni az angol irasmodtol (pl. Tablazat 1 vagy az abrak felsorolasanal az
,Abra” szo nagybetiivel torténd kezdése), valamint angolbél magyarositott szavakat hasznal (pl.
Htargetalas”, stb.), amelyek talan elkeriilheték lettek volna. Mindezek ellenére ugy gondolom, hogy
a disszertacié kivitelezése példas, didaktikus olvasmanyként szolgalhat, pl. mindsités eldtt allo

hallgatoknak.

Reményi Attila legfontosabb 1) tudomédnyos eredményei az alabbiakban foglalhatok Ossze:

1. Eleszté MAP kinaz (FUS3) aktivalasi mechanizmusat tanulmanyozva kimutatta a kinazhoz
kotod6 vazfehérje (Ste5) aktiv szerepét a jelpalya szabalyozasaban. A Ste5 nem csak
kolesonhatasi platformot biztosit a jelatviteli komplexnek, hanem két eltérd kinaz interakcios
doménen keresztiil a jelpalya aktivitasat novelheti vagy csokkentheti.

2. FElesztd és human MAPK jelatviteli halézatokat tanulmanyozva kimutatta révid (10-15
aminosavbol allo), linearis peptidszakaszok specifikus kotddését a MAPK-okhoz, amelyek
meghatarozzak az enzimeknek a partnerekkel/szubsztratokkal kialakulo funkcionalis
kapcsolatait. Feltarta a MAPK-partner fehérjék kozott kialakuld dokkold kdlcsonhatasok
szerkezeti alapjait, amely alapul szolgalt MAPK dokkolé motivumok azonositasara a human
protcomban. A dokkol6 motivumokat tartalmaz6 fehérjék a MAPK-ok Ilehetséges
szubsztratjai, ezért a MAPK-0k szabalyozé szerepére iranyithatjak a figyelmet eddig még e

szempontbol nem vizsgalt sejtfolyamatokban.
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3. Fehérje komplexek (pl. ERK2-RSK1, MKK5-ERK5, MEKK3-MKKS5-ERKS5) sokoldalt
szerkezeti elemzésével bizonyitotta a dokkolé motivumok jelentdségét a magasabb rendii
jelatviteli komplexek szervezddésében és a komplex elemeinek kdlesonhatdsaban.

4. Elséként meghatarozta az AGC kinazok csaladjaba tartoz6 NDR/LATS kinaz (élesztOben
Cbkl) szerkezetét a Mob2 koaktivator fehérjével komplexben. Kimutatta, hogy a Cbkl a
MAPK-okhoz hasonlé dokkol6 hasadék altal, specifikus dokkold szekvencidk megkotésére
képes, novelve ezzel a szubsztat foszforilacidjanak hatékonysagat. Az eredmények azt
valoszintsitik, hogy az AGC kindzoknal is a MAPK-okhoz hasonldé szubsztrat dokkold

mechanizmus létezhet, eltérd szerkezeti sajatsagokkal.

A legfontosabb eredmények tételes felsorolasa mellett kiemelem a Jel6lt innovativ modszertani
megkozelitését néhany kérdés vizsgalataban. A dokkold motivumok proteom szintli keresésében
a kiilonbozd szerkezeti megfontolasokat és ezekhez kapcsolodd modszereket olyan sikeresen
egyesitette, hogy a feltart dokkold peptidek szamat szerencsésen sziikitette és ezek csaknem
90%-a valodi szubsztratnak bizonyult. Tovabba, e peptidek tesztelésére (megfeleld kdlesonhatési
vizsgalé modszer hidnyédban) kifejlesztett egy 1), foszforilacid alapti modszert, amellyel még a

kiilonbozo kinazokra specifikus szubsztratokat is elkiilonitette.

Az eredményeknek bemutatdsa és értelmezése soran a Jeldlt segitségével ,korbejarjuk”
mindegyik problémakért ¢és megfeleld hattér-informaciot kapunk az egyes jelenségek
magyarazatara és a lehetséges mechanizmusokra. Ha az eredeti kdzleményeket is tanulmanyozzuk,
akkor valaszt kapunk a felmeriilé részletkérdések tobbségére is. Ezutdn mar kevés tér marad a
birald megjegyzéseknek, kérdéseknek. Mégis, néhany, elsésorban az eredmények szélesebb

spektrumu értelmezését segité valaszt varok az alabbi felvetésekre.

1. A disszertacidban 4altaldnos allitdsként fogalmazodik meg, hogy a vazfehérjék szabalyozo
szerepet jatszhatnak a MAPK-ok altal kozvetitett jelatviteli folyamatokban. A diszkusszioban
azonban maga a Jel6lt mutat ra, hogy pl. a JIP1-JNK kapcsolatban a JIP1 vazfehérjének nincs
hasonlé szabalyoz6 szerepe. Kérdezem, hogy a kisérletek Ota 0Osszegylilt adatok alapjan
mennyire altalanos a MAPK-okkal kdlcsonhato vaz- vagy mas kolcsonhatd fehérjék élesztd SteS
fehérjéhez hasonlo ,,allosztérikus™ hatasa?

E kérdéskorhoz van egy maésik megjegyzésem/kérdésem. A SteS vazfehérjét a Jelolt
,koenzimként” aposztrofalja a tézisekben, amely elnevezést tiszteletteljesen vitatnék és varom a

Jelolt megjegyzésemre adott ellenvetését vagy egyetértését.



2.  Ismételten megallapitom, hogy a jelolt mélyrehatd €s nehezen kifogasolhatd szerkezeti
vizsgalatokat folytatott. Ez azonban nem zarja ki, hogy a témateriileten mérsékelten jartas
biraléban nem meriilhetnek fel olyan kérdések, amelyek megvalaszolasara készteti a Jeloltet.
Ertelmezésem szerint a dokkolo peptidek és a MAPK-ok rontgendiffrakcios elemzése inaktiv
MAPK-peptid komplexen tortént. Kérdésem, hogy az aktivacios hurokban torténé foszforilacio
nem befolyasolja-e a MAPK-dokkold peptid koélcsonhatast? Tudjuk, hogy e vizsgalatok
foszforilalt enzimekkel valdsziniileg nem lehetségesek. Feloldhatd-e a probléma foszforilaciot
mimikalé mutansok alkalmazésaval és van-e sajat vagy irodalmi adat ilyen kisérletekre?

3. A kovetkez6 kérdésnek lehet napi aktualitasa, de az is lehet, hogy ,,jovObe mutaté™ és egy
masik szabalyozasi lehetGségre iranyitja a figyelmet. Van-e a MAPK-okat defoszforilalo
foszfatdzoknak a szubsztratokhoz hasonld dokkolé motivuma, azaz a modularitas kiterjed-e a
kinaz defoszforilacidval torténd inaktivalasi folyamataira is?

4. Terdpids lehetoségeket is feszeget a kovetkezd kérdés. A dokkolé motivumok feltart
kotodési sajatsagai lehetdséget teremtenek-e a kiilonbozd MAPK-ok specifikus gatlasara
szubsztratanalog peptidekkel? Fellelhet6k-e az irodalomban kisérletek ilyen farmakologiai

jelentdséggel biro peptidekkel és alkalmazhatok-e ezek terapias célokra?

A felvetett kérdések a f6 tudomanyos eredményeket és megallapitasokat nem kérdojelezik
meg. Reményi Attila MTA doktori értekezése formai és tartalmi szempontbdl is magas szinvonalon
cleget tesz az MTA doktori fokozat kovetelményeinek. Tudoményos értekezésében a MAPK
jelatviteli rendszer enzimeinek modern szerkezeti/funkcid/evolicid Osszefliggéseire vonatkozd
kutatdsainak nemzetk6zi szinten is elismert eredményeit foglalta Gssze, amelybdl kitilinik egyéni és

eredeti tudomanyos hozzajarulasa a vizsgalt témahoz.

Osszegezve, Reményi Attila doktori értekezésének nyilvanos vitara torténd kitlizését

feltétlen javaslom.

Debrecen, 2017. februar 20.
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Dr. Erdédi Ferenc

MTA doktora
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