Valasz opponenseim doktori értekezésemrol késziilt biralatara

Elészor is nagyon szeretném megkoszonni opponenseimnek, hogy elvallaltak doktori
értekezésem biralatdt és koszondm elismerd szavaikat szakmai teljesitményemrdl. Igen
restellem, hogy az elkésziilt értekezés mindsége elmaradt az elvarttol.

Az értekezést igyekeztem a lehetd legkoriiltekintébben elkésziteni, ami ugy latszik nem sikertilt
maradéktalanul. Sajndlom, hogy ilyen sok, jogosan kifogasolt hiba (tulz6, sokszor nem
megfeleld mozaiksz6 hasznalat, helyteleniil leirt, rosszul toldalékolt virusnév, az angol
kifejezések nem megfeleléen hasznalt magyar megfelelé hasznalata, a tézisek és a dolgozat
eltéro cime, az ékezetes betiilk nem konzekvens hasznalata, rossz szimbolumokkal irt irodalmi
hivatkozés) benne maradt a végso valtozatban.

Ko6sz6nom, hogy ezen hibék ellenére opponenseim elismerik j tudomanyos eredményeimet és
ezek alapjan javasoljak szamomra az MTA doktori cim odaitélését.

Lukacs Noémi ¢és Putnoky Péter is megkérdezte, hogy vajon milyen mechanizmus alapjan
lehetne magyarazni a kiilonboz6 tipusit VSR fehérjék azonos hatasat a miR168 indukciora?

Sziiletett-e a kisérletek lezarasa 6ta olyan irodalmi adat, amely a megfigyelésekre magyarazatot
ad?

Ez egy nagyon izgalma és jo kérdés!

A miR168-on keresztiil torténd AGO1 szabalyozas egy alternativ utvonal, mely a VSR-ek
elsddleges géncsendesitést gatld funkcidjan kiviil is képes a gazdandvény valaszreakcidjat
blokkolni. Rendkiviil érdekes nemcsak az, hogy mennyire elterjedt ez a ,,masodlagos” funkcio,
de az is, hogy vajon mi ennek a mechanizmusa.

A miR168 indukcidja a prekurzor transzkripcids aktivitasanak eredménye. Az Arabidopsis
thaliana miR 168a prekurzoranak promoterében négy abszcizinsav valasz elem (abscisic acid-
responsive element - ABRE) talalhato. Ezen ABRE motivumoknak, melyek a miR168
promoterében kiilonb6z6 novényfajok esetében is megtalalhatdak, szerepe van az abszcizinsav
sav kezelés €s abiotikus stresszek sordn szintén indukalodé miR168 expresszio kifejez6désében
(doi: 10.1104/pp.111.188789). Ezen szabalyozoelemek jelenléte felveti annak lehetOségét,
hogy a VSR-ek is ezeken keresztiil fejtik ki indukalo hatasukat.

A vizsgalt VSR-ek mindegyike indukalta a miR168 expresszidjat tranziens kisérletekben, és a
vizsgalt virusok szintén elérték ezt a hatast kiilonb6z6 ndvényi gazdakban. A vizsgalt VSR-ek,
mint fehérjék, azonban nagyon kiilonbozdek, nem talaltunk benniik semmi k6zds vonast, olyat,
ami a miR168 prekurzor transzkripciojat esetleg indukalhatna. Ugyan azt nem tudjuk, hogy a
mMiR168-on keresztiil torténé AGOI1 gatlas hogyan valdsul meg, az biztos, hogy ennek
kulcsfontossagu jelentésége van a virusfertdzés soran az antiviralis géncsendesités gatlasaban.
A mi munkankon kiviil nem taladlkoztunk olyan kutatdssal, melyben a VSR-ek miR168
indukcios képességét vizsgaltak volna. Ismert azonban, hogy a VSR-ek mas, tobb kiilonbdzo
mechanizmussal képesek az AGO funkcidjat gatolni. Az uborkamozaik virus Fny torzsének 2b
fehérje az AGO PAZ doménjével 1ép kolcsonhatasba, a BYV PO fehérjéje a még nem toltott
(p38) fehérjéje is), pedig a GW motivumaikon keresztiil képesek mimikalni a nem
virusfert6zott sejt endogén, AGO-hoz kotédd fehérjéit, és ennek segitségével kotddnek az
AGO-hoz gatolva annak aktivitasat.



A kisérleteink 6ta eltelt idében szamos virus VSR-¢ét jellemezték. Az irodalmat atbongészve
azonban nem talaltuk nyomat annak, hogy akar a mechanizmust, akar az ujonnan jellemzett
VSR-ek miR168 indukald tulajdonsagat vizsgaltak volna. Ahhoz, hogy a mechanizmusra
barmilyen hipotézist allitsunk fel, amely meglétét kisérletesen vizsgalni lehet, j6 lenne minél
tobb, eltérd funkcioval rendelkez6 VSR miR168 indukéld képességét vizsgalni. Terveink
szerint a jovoben vizsgalunk majd fasszaruakat fert6z6 virusokban jelenlevé VSR-eket olyan
szempontbol, hogy vajon mennyire hasonlitanak, vagy kiilonboznek eltérd gazdandvényekben.
Ezen VSR-ek miR168 indukalo képességét vizsgalva azt is meg lehet majd allapitani, hogy ez
az indukalo képesség fligg-e, vagy fiiggetlen a kiilonb6z6 gazdandvényeken talalhatd variansok
esetében. Az esetleg talalhato eltérések segithetnek olyan kisérletek tervezésében, melyek
kozelebb visznek minket a mechanizmus felderitéséhez.

Az tehat, hogy a miR168 indukci6 végiil is mennyire elterjedt a VSR-ek kozott és milyen
mechanizmuson keresztiil térténik nagyon érdekes lenne vizsgalni a jovOben.

Egy masik, tobbszor el6forduld kérdés, hogy: ,, Milyen standardizalasokat ill. bioinformatikai
valtoztatdasokat javasolna az sRNS HTS rutin diagnosztikai bevezetésének elosegitésére? A
SRNS HTS technika nem tul munkaigényes és koltséges ahhoz, hogy elfogadott diagnosztikai
rutin eljaras legyen?

Egy adott gazdanovényben az adott f6ldrajzi teriileten jelenlevd virusok kimutatasara az sSRNS
HTS ¢és a nagy-ateresztoképességii RNS szekvenalds kombindcidja ad majd megoldast.

Utobbi esetben a jelenlévé korokozod (virus, viroid) RNS genomjanak szekvenciajat, illetve
DNS virusok esetében a transzkriptalddott mRNS szekvenciajat allapitjuk meg. E modszerek
esetében azonban a probléma sokszor az, hogy a szekvenalt RNS-ek csak nagyon kis %-a
keletkezik a jelenlevd virusokrol Szerencsére egyre tobb fasszari ndvényi gazda genomja
ismert, igy a bioinformatikai modszerekkel viszonylag egyszeriien lehet majd sziirni a nem
gazda specifikus RNS-ekre, melyek kozott a virus RNS-eket is keresni lehet majd. Tovabbi
segitség lehet egy specidlis, un. ,,ribodeplecidos” RNS szekvendlasi eljaras hasznalata. Ebben az
esetben egy ndvényi riboszomalis RNS-ekre specidlis ellenanyaggal a szekvenald konyvtar
készitése eldtt eltavolitjak az igen nagy mennyiségben jelenlevdé rRNS-eket, igy a’leolvasott”
szekvenciak nagyobb része lesz szamunkra hasznos informaci6. Ebben az esetben azonban a
konyvtarkészités valik bonyolultabba, ami jelentdsen megemeli a szekvenalds koltségét. A
modszerek tovabbi, eddig még nem megoldott problémaja, hogy egyeldre nem sikeriilt minden
virusra és gazdandvényre egyarant megbizhatéan miikodd bioinformatikai munkafolyamatot
,»pipeline”-t optimalizalni . Ugyan vannak probalkozasok a pipeline-ok standardizalasara, de
egyeldre még nem sziiletett optimalis megoldés. Egy nemzetkdzi felmérés, melyben mi is részt
vettiink sordn 21 csoport kapott 10 SRNS HTS adatszettet, amiben névényi virusokat kellett
elérejelezni. Az eredmény azt mutatta, hogy a kiilonb6zd pipeline-ok hasznalata még
ugyanazonon mintdk esetében is nagyon eltér6 eredményt eredményezhet (doi:
10.1094/PHYTO-02-18-0067-R).

Mai véleményem szerint az SRNS HTS valoban tul munkaigényes és koltséges ahhoz, hogy
rutin diagnosztikai vizsgélat legyen.

Rutin diagnosztikai célokra azt gondolom, hogy a jovOben tovabbra is inkabb az RT-PCR-ek,
vagy az izotermalis amplifikécion alapul6, akar a terepen is hasznalhato6 LAMP moédszer terjed
majd el.

A kovetkezdkben opponenseim tovabbi kérdéseire adok valaszt. A kovethetdség kedvéért
pontokba szedtem valaszaimat és az adott pontndl idézem az opponensem altal felvetett
problémat és ez utan adok ra valaszt.



Valasz Dr. Tébias Istvan doktori értekezésemrdl késziilt opponensi véleményére

Nagyon készondm Tobids Jozsef igazan koriiltekintd, preciz biralatat. Kérdéseire az alabbi
valaszokat adom.

I/A virusnevek helyesirdsara nem konnyt feladat és sokszor kaptam mar kritikat miatta a
cikkek birdlata soran is — Eppen ezért tobbszor és alaposan attanulmanyoztam az erre vonatkozd
szabalyokat, mely szerint jelenleg:

,»A virus name should never be italicized, even when it includes the name of a host species or
genus, and should be written in lower case. This ensures that it is distinguishable from a species
name, which otherwise might be identical. The first letters of words in a virus name, including
the first word, should only begin with a capital when these words are proper nouns (including
host genus names but not virus genus names) or start a sentence.” Forditasban: A virus nevét
sohasem irjuk dolt betiivel, még akkor sem, ha a gazda faj, vagy genus nevét tartalmazza és
mindig kisbetiivel irjuk. Ez biztositja azt, hogy a fajnevektdl meg tudjuk kiillonboztetni —
egyébként megegyeznének. A virus nevének elsd betlije csak akkor lehet nagybetii, ha az
tulajdonnév (ez vonatkozik a gazda genus névre, de nem a virus genus nevére), vagy mondat
kezdédik vele.” (https://talk.ictvonline.org/information/w/fag/386/how-to-write-virus-species-
and-other-taxa-names)

Ezt a szabalyt probaltam kovetni a dolgozatban, de sajnos néhol kdvettem el hibakat.

2/”" A Tartalomjegyzékben nem szerencsés a roviditések alkalmazasa, a HTS helyett jobb lett
volna kiirni a magyar megfelelojét. A 6.2.3 és a 6.2.4 fejezetek esetén konkluziot irt, elég lett
volna a cim.”

Opponensemnek igaza van, a tartalomjegyzékben ¢€s a fejezetcimekben helyesebb lett volna
kiirni a szavakat és nem roviditéseket haszndlni. A tudomanyos kozlemények fejezetcimei
esetében kiilonbozd stratégiakat figyelhetiink meg. Uj, és szamomra nagyon szimpatikus
iranyzat, amikor a konkluzi6 maga a fejezetcim. A 6.2.3 és a 6.2.4 fejezetek esetén én ezt az 0j
iranyzatot kovettem.

3/ Az irodalmi attekintés nagyon egyenetlenre sikeriilt. A névényi virologia (rovid) torténete
részt gyakorlatilag irodalmi hivatkozas nélkiil tekintette at. Ebben a részben csupdn két
hivatkozas van, mindkettd az RNS interferencidaval kapcsolatos.”

Az akadémiai doktori értekezéseknek nincsenek jol meghatirozott formai kovetelményei.
Mivel dolgozatomban a hangsulyt a sajat eredményeim bemutatasara szerettem volna forditani,
a terjedelmi korlatok betartasa hatart szabott az irodalmi bevezetonek. Ezt szem el6tt tartva e
fejezet célja nem is a vonatkozd irodalmak teljes attekintése volt, hanem csak egy valdéban
bevezetd, magyardzo fejezet elkészitése.

4/ A novény védekezése a virusfertozésekkel szemben — RNS interferencia fejezet nagyon
egyoldalu és hianyos. Nincsenek megemlitve a noveényi rezisztencia (R) fehérjék, a
hiperszenzitiv reakcio (HR), a szisztemikusan szerzett rezisztencia (SAR), a tiinetmentes extrém
rezisztencia (burgonya X virus és burgonya kélcsonhatasban) vagy a reaktiv oxigénformak.
Erdekes lenne targyalni, hogy van-e valamilyen kapcsolat az RNS alapii rezisztencia és a fenti
rezisztencia mechanizmusok kozott? Ebben a részben mar 12 irodalmi hivatkozas szerepel.”

A novény védekezése a virusfertézésekkel szemben — RNS interferencia fejezetben valoban
,,csak” az RNS interferenciara vonatkozo irodalmat szerettem volna attekinteni — ami igy sem
fért bele kelld részletességgel a dolgozatba. Az RNS interferencia ¢és fenti



rezisztenciamechanizmusok vizsgélata és targyaldsa ugyan nagyon érdekes, de talmutatott
volna a dolgozat keretein.

5" A ,,HTS” részben 2 Massari et al hivatkozas szerepel, melyek koziil az egyik helytelen
datummal, 2017 helyett 2018 szerepel.”

Valodban eliras tortént, a HTS részben Massart hivatkozasanal valoban a 2017 a helyes.

6/” A Novényeket fertézé virusok és viroidok részben 4 irodalmi hivatkozas van, ezek
mindegyike viroidra vonatkozik.”

A megfigyelés helyes. Ennek oka az, hogy mig a viroidokrol a bevezetd kés6bbi részén mar
nem esik sz6, fontosnak tartottam ezt a par irodalmat itt szerepeltetni. A virusokrdl késobb, a
3.9 fejezetben részletesen esik szd, az ezekre vonatkozo hivatkozasok, ott szerepelnek.

6/ A 3.8 fejezetben irja ,, A molekularis vizsgalatokat legtobbszor ELISA tesztekkel végzik...”,
itt valosziniileg diagnosztikai vizsgalatokra gondolt.”

Igen, ez a mondat a diagnosztikai modszerek fejezetben szerepel, valoban a diagnosztikai
vizsgélatokra gondoltam.

71" A kutatasokban szerepld virusok dattekintésénél nagyon jol szemlélteti a genomszervezddést,
de jo lett volna egységesen minden abran feltiintetni a viriont is.”

A virionok szemléltetése nem minden esetben keriilt fel az adott virust bemutatd abrara.
Egyetértek opponensemmel, hogy valoban egységesebb lett volna, ha minden &bra ezt is
tartalmazza.

8/ A vegetativ szaporitast bemutaté 3. abrat elhagytam volna, mivel az nem valo MTA
disszertdcioba.”

A 3.abra valdban egyszer(i, de nagyon jol szemlélteti a virologiai felméréseink fontossagat és
végsO kovetkeztetését, azt, hogy sokszor a fertdzések oka a fert6zott szaporitdbanyag hasznalat,
igy fontosnak tartottam, hogy szerepeljen a dolgozatban.

9/ A sz6ldt fertézé virusok részben nagyon helyesen tiinetcsoportokat dllitott fel, azonban
ebbol a felsorolasbol hianyzik a sarga foltok, mozaik tiinettipus, holott ide tartoznak olyan
Jjelentds szdélopatogén virusok tiinetei, mint a szolé kréom mozaik virus, a paradicsom fekete
gyuiriisfoltossag virus, vagy a szolo fertézo leromlas virus és az Arabisz mozaik virus sarga
torzse és az érsargulas torzse.”

A sz016t fert6z6 virusok bemutatdsa fejezetben valdban szerepelnek azok a tlinetcsoportok,
melyek alapjan régebben a sz616t fertdzé virusokat csoportositottadk. Mivel azonban azonos
tiinetek is kialakulhatnak kiilonbozd virusok miatt, illetve egyes tiinetek kialakulasanak oka
tobb kiilonbozd virus egyiittes fertozése ez az osztalyozas egyre bonyolultabb. Eppen ezért a
részletes ismertetést mar az ICTV rendszertani kategoridi alapjan készitettem el. A hidnyolt
virusok a 3.9.3.1 részben, a sz016t fert6z6 nepovirusok fejezetben keriiltek targyalasra

10/ Az Anyagok és modszerek részben a szerzd szavaival élve ,,diohéjban” foglalta dssze a
molekularis technikakat, ami esetiinkben elfogadhato, mert megadta a hozzaférhetoséget is.
Tobb puffer osszetételét megadja, kivéve a ,, kisRNS” puffert. Haszndlja a ,,mock fertozés”
fogalmat, holott ez mock inokulacio.”



Valoban a kis RNS puffer Osszetétele kimaradt. Ez a kdvetkezd: 50% deionizélt formamid,
0.5% SDS, 5xSSPE, 5xDenhardt’s (50x es Invitrogen reagensbdl higitva), 20 mg/ml hering
sperma DNS.

A mock inokulacio/fertozés esetében valdoban a mock fert6zés Osszetételt hasznaltam, lehet,
hogy a mock inokulacié tényleg helyesebb lett volna.

11/ A jelolt haszndlja az akut és perzisztens virusfertézések fogalmat, ami véleményem szerint
nem fejezi ki a valos helyzetet. Kisérletei soran kompatibilis gazda-parazita kapcsolatokat
vizsgal, melyeknél mindkét esetben a kapcsolat tartosan fennall (tehdt perzisztens). A betegség
lefolyasa egyik esetben gyors (akut), a mdasik esetben lassu (az akut ellentéte a kronikus). Bar
ezek a fogalmak elsésorban a humdn gyogyaszatban haszndlatosak, a novényvirologiaban
hazankban V. Németh Maria haszndlta ezeket a virustiinetek és a betegség lefolyasanak
jellemzésére.”

Az akut és perzisztens fertdzés elnevezések miatt folyamatosan sok kritikat kaptam/kapok. A
kisérleteink szempontjabol nem a fertdzés lefolyasanak ideje, hanem a fertézést kiséro tiinetek
sulyossaga alapjan kiilonitettiik el a fertézéseket. A perzisztens fertézés helyett hasznalt
kronikus fertdzés kifejezés haszndlata is egy jo megoldasnak tiinik.

12/ A levéltiinetek nem lathatok a 40., 45., 56., 61. és 63. dbran, a 68. és 69. dbra nincs
kell6képpen megmagyardzva, a 85. és 86. abran a felirat eltolodott és a Northern hibridizaciot
bemutato panelek az esetek nagy részében nem vagy alig értékelhetok.”

Sajnos a hivatkozott abrakon szerepld képek valoban nagyon kicsik és a tiinetek nem lathatoak,
a kicsinyités a mindség rovasara ment. A 68,69.4bra magyarazatra szorul — ezt részletesebb
abrafelirattal kellett volna szerepeltetni. (Az ezeken az dbrdkon szerepld oszlopdiagrammok a
vizsgalt 18 kis RNS konyvtarban szekvenalt olvasatok méreteloszlasat mutatjak %-ban.). A 85.
abran valdban eltolodott a felirat. A dolgozatban szerepld Northern blottok esetében probaltam
az dbraalairasban megadni az értelmezésiikhoz sziikséges Osszes informaciot, de sajnos ugy
latszik, hogy ez tobb esetben nem sikeriilt.

13/ A filogenetikai elemzéseket megjelenité abrakndl jo lett volna feltiintetni, hogy a
kiilonbozé génbanki azonositok, kodszamok mit takarnak. Sajnos az abraknal altalaban nem
szerepel, hogy milyen szekvenciak vagy szekvencia részletek lettek osszehasonlitva.”

A filogenetikai fak esetében az adott abran altaldban csak egy virus kiillonb6z0 varidnsainak
szekvencidja szerepel a génbanki azonositd és az orszdg megjelolésével. Az altalunk
meghatarozott szekvencidkat szinessel jeloltem. Valdban jo lett volna egy sokkal részleteseb
magyarazat, felirva az 6sszes felhasznalt génbanki tétel eredetét, de sajnos ez, térbeli korlatok
miatt, kimaradt. Sajnos szintén térbeli korlatok miatt kimaradt a hasznalt inditészekvenciak
jegyzéke, ezt egy fiiggelékként lehetett volna a dolgozatban szerepeltetni. Az
inditészekvencidkat tartalmazé tablazatok a szakcikkekben szerelnek, és ezekben mindig
feltlintettiik, hogy hasznalatuk sordn az adott virus mely része sokszorozodik. Valoban
szerencsés lett volna a filogenetikai faknal ezt kiilon jelezni.

14/ A 103. abra és az alairas kiilon oldalra keriilt.”

Sajnos valoban. Nagyon préobaltam iigyelni, hogy ilyen ne forduljon eld, de sajnos gy tiinik
nem voltam elég figyelmes.



15/ A 46. oldalon ir a glutation-S-transzferdz, a ,,patogén kapcsolt”(PR), SAR és hésokk
(HSP) gének vizsgalatardl. Itt nem vilagos, hogy melyik géneket vizsgalta , hiszen a GST
géneket, a korfolyamathoz kapcsolt (PR) géneket és a HSP géneket is nagy géncsaladok
kodoljak, a SAR pedig nem egy gén hanem egy rezisztencia forma.”

A GST, PR, HSP és a SAR gének (SAR néven is vannak gének annotidlva mind a N.
benthamiana, mind a S. lycopersicum genomjaban) valoban sokfélék, egész géncsaladok
kodoljak. Ezen géncsalad szamos képviseldjének expresszios valtozasat tudtuk a microarray
chippen, vagy az RNS szekvenalas soran beazonositani — ezt jelzik a kis diagrammon szerepld
oszlopok. Ezek koziil jeleztiik azokat sargaval, melyekkel a Northern hibridizacid soran
hasznalt radioaktiv probak Kimutatni képesek.

16/ A 47. oldalon a virustiinetek felsorolasandl hianyzik a nekrozis, illetve a levél méretének
csokkenése helyett inkabb névekedésgatlas figyelheté meg.”

Opponensemnek igaza van, sajnos valoban hidnyos, illetve pontatlan volt a felsorolas.

17/ Kérdésem, hogy a betegségtiinetek (levélfeliilet lisztharmat boritottsaga) is csokkentek-e
a géncsendesités kovetkeztében, tovabba a gatlas tartds volt, vagy csak késleltette a fertozés
lefolyasat?”

A géncsendesités a fert6zés elott tortént, a levélre jutott spordk nem tudtak csirdzni, igy a
lisztharmat fert6zés kovetkeztében nem is alakult ki lisztharmat boritottsig. Mivel a
lisztharmatfert6zési tesztet levalasztott leveleken standardizalva végeztiik a hatast nem tudtuk
hosszabb ideig vizsgalni. Kés6bb azonban mas kutatdcsoportok sikeresen alkalmazott
genomszerkesztéssel el tudtak nullmutans buza névényeket allitani, melyek szélesspektrumu
rezisztenciaval rendelkeztek (doi: 10.1038/nbt.2969., doi: 10.1111/pbi.12631.)

18/ A4 6.4.2 fejezet az Anyag és modszer részbe tartozik. Nem tartom szerencsésnek a begyiijtott
mintak kodszamozasat és modszerét. A leirasbol nem deriil ki, hogy a random begyiijtott mintak
eseteén feljegyezték-e a tablaszamot, a sor és toke szamat az esetleges ismételhetoség miatt. A
korabbi felmérések soran szokas volt a mintak jelolését ugy végezni, hogy az utaljon a
mintavétel helyére is (példaul BB - Balatonboglar, S- Sopron, To — Tokaj, Ta — Tarcal, P —
Pécs, Sze - Szekszard stb), ami jelentésen novelte az érthetoséget.”

Az anyag modszer fejezetbe az SRNS HTS modszertani leirdsa keriilt, a mintavételezés leirasat
szerencsésebbnek tartottam kozvetleniil az eredmények bemutatdsa eldtt szerepeltetni, segitve
a konnyebb beazonositast. A kodszamozast a mintavétel helye — boraszat, illetve fajta egyiittes
figyelembevételével alakitottuk ki — lehet, hogy lehetett volna szerencsésebb kodot talalni.
Természetesen a mintagy(ijtés random volta nem jelenti azt, hogy nem jegyeztiik fel a sor és
t0keszamot, ami alapjan a mintazott tékék visszakereshetdek. Ezek a tdblazatok szintén
rendelkezésre allnak, de terjedelmi korlatok miatt ezeket a tdblazatokat nem szerepeltettiik a
dolgozatban. A random mintavétel mellett szol, hogy nemcsak az esetlegesen tiinetet okozo,
hanem a latens fert6zést okoz6 virusok jelenlétérdl is szerettiink volna informaciot nyerni —
ahogy ez végiil sikertilt is.

19/ A tovabbiakban javasolnam Lehoczky Janos mintagytijtési és kodszamozdsi modszerének
atveteléet, amellyel a mintagyiijtés pontosan megismételheto.”



Mindent szivesen veszek at, ami Lehoczky Janos hagyatéka — sajnos az 6 mintavételezési és
kodszamozasi modszerét nem ismerem. Amennyiben lenne errél informacié nagyon
megkdszonném opponensemnek, a megosztana velem.

20/ A kevert mintikbol sokszor nem mutathato ki virus, de egyedi mintakbol igen. Hany minta
keverhetd dssze, hogy biztosan detektalhato legyen a virus? A virusok kozott van-e kiilonbség
ebben a tekintetben? ”

Tapasztalataink szerint SRNS HTS-sel a virusok tobbsége 10 minta keverékébdl mar
kimutathat6, ha csak egy minta fert6zott, de ez valoban virusonként valtozik. Vannak sRNS
HTS-sel nagyon rosszul kimutathat6 virusok, ezek kozé tartozik a GRSPaV (és ma mar tudjuk,
hogy a sz616 virus T (GVT is)). Azt, hogy ezen virusokrol miért nem keletkezik sok kis RNS
egyelore nem tudjuk. A virdlis siRNS-ek mennyisége a ndvény RNS interferencia
folyamatainak, az antiviralis DICER aktivitasanak, fiiggvényében valtozik. Elképzelhetd, hogy
ezek a virusok (esetleg az altaluk kodolt géncsendesitést gatld molekulaik aktivitdsanak
koszonhetden) gatoljak a DICER-ek aktivitasat, és igy a kis RNS-ek keletkezését — de ennek
vizsgalata még tovabbi kisérleteket igényel.

211" A szdldiiltetvények virusfertézottségének tapasztalatait és az eredmények osszefoglalasat
a 6.4.2.27 (Sz6l6 sarga foltossag viroid) fejezetben targyalja. Ez megért volna egy kiilon
fejezetet is. Ebben a részben irja ,, Igy sikeriilt leirnunk szamos hazdnkban vjjonnan megjelent
viralis korokozot, melyek meglepé modon orszagszerte széles kérben elterjedtek voltak, és az
egyes ujonnan megjelend virusok varidnsai esetében nagymértékii genetikai variabilitast
tapasztaltunk.”

Sajnos egy szerkesztési hiba miatt tortént az, hogy a 6.4.2.17 fejezet utan nem egy 10j fejezetben
targyaltam a teljes 6.4.2 fejezet eredményeit.

22/ Az ujonnan megjelent virusok kézott felsorolja a Grapevine rupestris vein feathering
virus- ¢t is, melyet a 12DF 100 éves iiltetvényrdl is kimutatott. Mikor és hogyan keriilhetett
oda?”

Az ujonnan megjelent virusok elnevezés helyett, az ebbe a kategoriaba sorolt virusokra, ma mar
a napjainkban leirt 0j virusok elnevezést hasznalndm. Ez az elnevezés pontosan leirna azt, hogy
ugyan ezen virusokat csak napjainkban azonositottak, nagyon valdszinii, hogy mar igen régen
jelen vannak hazankban. A GRVFV nehézkes kimutathatdsaga és latens jelenléte miatt nagyon
valoszinli, hogy az eurdpai szoldiiltetvények egy régota jelenlevd korokozodja, ezért lehet jelen
egy tobb, mint 100 éves iiltetvényben.

23!” A sz616 alanyiiltetvények virologiai felmérésénél 30 fajtarol gyiijtottek mintat, de nem irja
le, hogy melyek voltak azok. A 98. oldalon hibasan hivatkozik a 9. abrara, itt valdjaban a 12.
abrarol van szo.”

Valdban, sajndlatos modon az alanyiiltetvények felvételezésérdl szold tablazat, melyben az
iiltetvények és a fajtagylijtemények mintazott fajtadinak felsoroldsa megtalalhatd, sem fért bele
a dolgozatba. A szakcikkiinkben természetesen megtalalhat6, az értekezésben esetleg
fliggelékként szerepeltethettem volna. Igen, sajnos rossz abrat hivatkoztam.

2417 Az egész orszagra kiterjedt felmérések sordan hazankban elséként 3 uj virus eldforduldsat
igazolta. Az ujonnan kimutatott virusok kortani szerepe azonban nem tisztdazott. Nem ismert,
hogy okoznak-e tiineteket és azokra mi jellemzé. Az uj korokozok leirasa esetén elvart Koch



posztulatumok teljesiilésének igazoldsa is vdrat magdra. Vizsgdlatai ugyanakkor bizonyitjdk,
hogy a kordbban leggyakrabban elSforduld és a legtobb gondot okozé sz616 fertézd leromlds
virus nem mutathato ki, tehdt a virusmentesitési program hatékony volt.”

Val6ban, a HTS-sel azonositott virusok szerepe a tiinetek kialakitaséban, és a Koch posztulatum
teljesitése 0j kihivasok elé dllitja a virolégusokat. Kiilondsen igaz ez fsszard novények
esetében, ahol a fert6zés nagyon nehezen kivitelezhetd, a tiinetek kialakuldsahoz sokszor évekre
van szlikség €s gyakran fordul eld, hogy 6nmagéban a kérokozo nem, csak mas koérokozokkal
egylitt okoz tiineteket. Ezen kérdések megvalaszolasa a jelen novényvirolégai kutatdsok egyik
komoly megvalaszolandé kérdése lesz. Igen fontosnak tartom opponensem helyes
kovetkeztetését arr6l, hogy a felméréseink soran igen kevés esetben azonositottuk
vizsgélatkoteles virust, igy a virusmentesitési program hatékonynak mondhaté. Fontos azonban
megjegyezni, hogy e kedvezé allapot fenntartasihoz alapvetéen fontos a térzsiiltetvények
virologiai statuszanak folyamatos monitorozasa, mint ahogy az is, hogy az 1j iiltetvények
telepitése kontrollalt, magas biologiai értéket képviseld, virusmentes szaporitdanyagbdl
torténjen.

26/" A disszertdcié nagy értékének tartom, hogy a korabban Lehoczky Jénos dltal izoldlt 1ij
virus (sz0l6 vonalas mintdzottsdg virus, Grapevine line pattern virus) elsédleges szerkezetét és
rendszertani helyét meghatdrozta.”

Kdsz6ndm opponensem elismerd szavait. A GLPV rendszertani besoroldsanak megallapitasa
¢és szabalyozasa az ICTV feladata. A GLPV besorolasat és a virus nevének hivatalos
megallapitasat kérvényeztem az ICTV-nél, hiszen a folyamat vége az lesz, amikor a GLPV,
mint ICTV altal elismert virus hivatalos lesz. Reményeim szerint ez még az idén rogzitésre
kerdil.

271" Javasolndm a tovabbiakban Lehoczky Janos dltal a vildgon el6szor izoldlt sz616 krém
mozaik virus elsédleges szerkezetének meghatdrozasat is. Az eredeti izoldtum dtoltva
megtaldlhaté volt a kecskeméti gytijteményben.”

A sz618 krém mozaik virus két RNS-ének szekvencigjat egy francia kutatocsoportban 1989-
ben meghatérozta ¢s ezt eredményként a Nucleic Acid Researchben publikaltak:
doi.org/10.1093/nar/17.19.7795 és doi.org/10.1093/nar/17.19.7809.

Ettdl fiiggetleniil a kecskeméti patogénkertben megtalalhatd szolévirusok véleményem szerint
is nagy értéket képviselnek. Sajnos a kert allapota folyamatosan romlik, a jelenlevé tékékrdl
meglevé informécié sem teljes. Megfontolandd lenne a jelenlevé tokék attelepitése Godollére,
ahol az ij MATE Kkeretein beliil a Sz6lészeti €és Boraszati és a Novényvédelmi intézet kozosen
gondoskodhatna rola, és végezhetne érdekes és értékes kutatasokat a felhasznaldsukkal.

Végill szeretném ujra megkdszonni Tobids Istvannak, hogy elvallalta és elkészitette
dolgozatom biralatat. Remélem a valaszaira adott kérdéseimet elfogadja és tovabbra is
tdmogatja szamomra az MTA doktori cimének odaitélést.
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