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Dr Szlts David doktori disszertaciéjaban az utdbbi évtizedben,
Magyarorszagon végzett tudomanyos munkaja eredményeit foglalja dssze. Az
eredményeket 13, a dolgozat alapjat képez6, mar megjelent kozlemény foglalja
0ssze, amelyekben 3 kivétellel 6 a szenior szerzd. Kiemelenddnek tartom, hogy
egy kdzlemény kivételével valamennyi teljesen itthon végzett munka eredménye,
hazai szerz6gardaval. Szintén egy kivétellel a kozlemények mindegyike a
tudomanyterileten megjelent munkak felsé decimalisaba tartozd szakfolydiratban

jelent meg (D1), ami meggy6zden tikrozi e munkak magas szinvonalat.

A disszertacié targya mutaciok létrejottének mechanizmusa, mutdacids
mintazatok kimutatasa és felismerése és a kialakuld mintazatok mogotti okok
azonositdsa, illetve a mintazatok felhaszndldasa a mogottes okra torténd
kovetkeztetésre és ennek megfeleld terapias beavatkozas javaslasara.

A mutacidk kialakulasahoz vezet6 okok megismerése, az egyes mutacid
mechanizmusok jellegzetességei, a kivaltd okokat, kdzremikddd fehérjéket és
létrejové mutacié mintazatokat tekintve egyarant, tobb okbdl fontos, érdekes és
igen intenziven kutatott terilet. Nyilvanvaldak e kutatasok hajtdéerejeként a genom
stabilitds és valtozékonysag okainak és ezzel az evollcidéra vonatkozd ismeretek
bovitésének szandéka és hasonldéan, a torekvés tumorok kialakuldsaban
meghatdrozé szerepd mutacidok létrejottének okait feltdrni és a mutacids
mintazatok jellegzetességei alapjan a terapiat javitani. Ennek megfeleléen a
disszertarcido targyat képez6 kutatdsi eredmények modern, igen intenziven
kutatott és elIméleti kérdéseket tekintve, valami gydgyaszati alkalmazast tekintve
is fontos teriletet érintenek. A vizsgadlatokhoz alkalmazott mddszerek hasonldan,
az igen dinamikusan fejlod6é tudomanyterilet legmodernebb eszkdztarat
képviselik, a vizsgalt kérdéseknek megfeleléen megvalasztott, szamos tekintetben

Ujszer(i megkdzelitést jelentenek.

s

kialakulasanak vizsgalatara alkalmas modell sejtvonalak genomi jellemzésével, az



erre alkalmazhatd bioinformatikai eszk6zok megteremtésével indul, és
rakterapiaban alkalmazott citosztatikumok mutagén hatasanak és a terapiara
jellemzd mutdcidos mintdzat tumor progressziéo kovetésre alkalmazhatdésaganak
leirdsan at halad a specifikus DNS javitdé mechanizmusok, illetve azok hianyaval és
helyettesitésével megjelendé mutacids mintazatok jellemzdinek leirdsan at, az ilyen
kérdések megkozelitésére alkalmas, kisérletesen létrehozott sejtvonalakon nyert
eredményeit ismertetéséig. A kisérletes megkozelitések kiterjednek a homoldg
rekombinacidban szerepet jatszé (BRCA1/2, RAD51 paralégok, PALB2, RAD42,
RAD53) és ellen6rz6 pontokon haté fehérjék (ATM, CHK2) hidnya okozta
valtozasok vizsgadlatara a mutacidos spektrumra és a terdpias érzékenységre. Az
MMR (mismach repair)-ben szerepet jatsz6 MSH2 és MSH6 génkilitések hatasanak
elemzésére. A transzlézids DNS szintézis mutaciot generald szerepének
vizsgalatara DNS adduktok okozta replikacidés blokkok esetén, valamint a PCNA
poszttranszlacios moédositdsanak szerepét és annak sziikségességére a replikacids
blokk megoldasakor hasznalt templat valtasban.

A mutacidk kialakuldsahoz vezet6é okok vizsgalata és egyes mutacios
mintazatok jellegzetességeinek feltarasa rendkivili modon felgyorsult az utébbi
masfél évtizedben a nagylépték( genom analizist lehetdévé tevé Uj generacids
szekvencia meghatarozasi mddszerek megteremtette lehetdségek és a daganatos
megbetegedések elleni kiizdelem eredményeként. A témaban négy kontinensre
kiterjed6, tdobb szaz csoportot 0Osszefogd konzorciumi munkak eredményei
jelennek meg, daganatok ezreire vonatkozdé analizisekkel. Ertheté moédon Uj
adatokat letenni ebben a tudomanyos kornyezetben nagyon komoly kihivast
jelent. Ennek ellenére meggy6zddésem, hogy Dr Szlts David munkaja sikeres e
O0sszefoglalt eredményeit jelentds hozzajarulasnak tekintem a tudomanytertleten,
azokat értékes, a Doktori cim elnyerésére elegend6 Uj tudomanyos
eredményeknek vélem. Sajat 0sszegzésem szerint legfontosabb Uj tudomanyos

eredményeinek tekintem, hogy

1. Modell sejtvonalat haszndlva analizdlta és leirta a spontdn mutdcios
események eredményeként kialakulé mutacidés mintazatot és olyan
bioinformatikai moddszert fejlesztett ki, ami lehet6séget teremt a
genomszekvenalas alkalmazasara egy mutagenezist mérd és jellemzd

esszékeént.



2. Kihasznalva a modell sejtvonal és a legmodernebb genom szerkesztési
moddszerek lehetOségeit, hibajavitd uUtvonalak komponenseinek hidnyaban
kialakuld mutagenikus folyamatokat jellemzéit irta. Specifikusan, homolég
rekombinacidban résztvevd fehérjék és az MMR-be szerepet jatszd egyes
gének kiltésének hatdsat irta le a mutacié spektrum valtozasara.

3. Kisérleti rendszerét alkalmazva (j adatokkal szolgalt homolég
rekombinaciéban kézrem(ikodé BRCA fehérjék és a PCNA poszttranszlacids
moddositdsainak szerepérdl a DNS sérlilések és DNS replikacido akadalyai
esetén aktivalédo hibaelkerilé atvonalakban.

4. Létrehozott kisérleti rendszerével és bioinformatikai eszkdzeivel kisérleti
adatai alapjan Uj ismereteket szolgaltat egyes citosztatikumok mutacids
spektrumardl és egyes terapias beavatkozasok, valamint génhianyok okozta
mutdcidés mintazat jellegzetességeirdl, aminek ismerete tumor progresszid
megértésében és terapias beavatkozas valasztdasa miatt nyerhet fontos
szerepet és alkalmazast.

A disszertacié formailag megfelel a kivanalmaknak. Véleményem szerint Sz(its
David az el6bbiekben csak részben ismertetett eredményeivel messzemendben
bizonyitotta munkaja nemzetk6zi szinten figyelmet érdeml6 tudomanyos értékét.
Ennek megfeleléen a disszertacid vitara bocsatdsat és a cim odaitélését feltétel

nélkdl javasolom.

Kérdéseim a jelolthoz:

1. A spontdn mutacidok kialakulasanak analizisére Iétrehozott program
szlikségességét a tumorgenomok analizisére altaldnosan hasznalt
rendelkezésre allé programok hidnyossagaival indokolta. Mi az a kilénbség,
a daganat mintak és sejt kldnok dsszehasonlitasa esetén, ami az utdbbi
esetben a hibas adatokat okozza a korabbi programok hasznalatakor. A
disszertaciéban emliti a kordbbi és az Onok &ltal kifejlesztett program
hatékonysagat gépi id6t tekintve. Késziilt direkt 6sszehasonlitds a két
program kozott azonos mintak feldolgozasaval az eredményt tekintve is. Ha
igen, akkor ennek ismerete befolyasolja-e valamilyen tekintetben a korabbi

- altaldanosan hasznalt - programmal nyert adatok validitasat?



2. Adataiban nem tér ki, illetve csak érint6legesen a mutaciok spektrumara
genom topologia, kromatin kérnyezet, transzkripcids aktivitas, replikaciés
id6 és hasonld szerkezeti, funkcionalis jellemzdket tekintve. Készilt erre
vonatkozd elemzés pl. a citosztatikumokkal indukalt mutaciés spektrumok

tekintetében? Ha igen, vannak megfigyelhets jellegzetességek?

3. Szamomra ismételten nehézséget okoz a megfigyelt mutacids frekvencia -
amit kisérletei alapjan is irodalmi adatokkal O0sszhangban 10 a minusz
tizediken per bp /sejtosztdédas értéklnek taldlt - és daganatokban
megjelend egyes driver mutacidok gyakorisaga kozotti 6sszefiiggés kozvetlen
megteremtése. Tudna segiteni annak a tapasztalati ténynek a molekularis
értelmezésében, hogy I|éteznek tumorokra jellemz6 gyakori driver
mutaciok?
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