Opponensi vélemény

Haracska Lajos:
A karosodott DNS replikacioban szerepet jatszé enziek €s mechanizmusok jellemzése

eukariota sejtekben

cimit MTA doktori értekezését

A DNS replikdci6 mechanizmusanak vizsgalata a 28008vek elejét kezdve
reneszanszat éli. Szamos olyan 0j DNS polimerailtkegyanis felfedezésre, melyek fontos
szerepet jatszanak az un. DNS hibatoleral6 mechmusiak niikddtetésében. Ezek az
enzimek nem vesznek részt kdzvetlenil a DNS hibakgsaban, viszont leléee teszik a
replikacios villa athaladasat a sérilt DNS szakaszdaracska Lajos, a hazai fiatal
biokémikus-genetikus nemzedék igen tehetséges sagj@ncsésnek mondhatja magat, hogy
j0 idében kapcsolédott be egy nemzetkdézi munkacsoport kdjaba. Ugyanakkor a
munkacsoportnak is szerencséje volt, hogy a fiatdlega személyében olyan munkatéars
csatlakozott a kutatdshoz, akinek részvétele maghai volt a fent emlitett DNS
polimerazok és hibatoleral6 mechanizmusok felfeg@aén. Véleményemet j6l alatamasztja,
hogy hazatérését kowvein Haracska Lajos, ritka kivételként, gyakorlatilaty folyatta és

olyan sikerességgel a kutatbmunkat, mint az azikemenunkacsoportban megszokott volt.

Haracska Lajos a doktori disszertacié megirasaridram lehetséges forma kozil a
révid értelkezést valasztotta, mely a kérelthémalldo tudomanyos tételeit foglalja 6ssze
szakmailag megvitathatd és értékethdormaban, megfelél mellékletekkel ellatva. A
kivételes formaju rovid értekezésre az adott k&bddet, s ezzel a birald is teljesen egyetért,
hogy Haracska Lajos kiemelk&dtudomanyos teljesitménye mar most megitélhetz
sokszorosan meghaladja az MTA doktora cimmel seentimasztott kdvetelményeket.
Ugyanakkor meg kell jegyeznem, hogy a koérulbelulodalas tézisszérmi megleheisen
tomor, ,szaraz” olvasmany, hiszen az alapeat 24, az értekezés alapjat add kozlemény
eredmeényeinek néhany mondatos ismertetés@b A szikebb szakmai terileten nem jartas
birdlé j6 néven vette volna, ha a 24 kézlemény raged/i kozll a jeldlt kimélete volna a

véleménye szerint legfontosabbakat, s azokat valayieel részletesebben taglalta volna.



Atolvasva a doktori rithdz kapcsolt kdzleményeket a biralé megallapithatizyy
azok igen rangos nemzetkozi folydiratokban jelemedg, s jol latszik béluk Haracska
Lajos széles metodikai jartassaga. A felhasznaltdsnérek a biokémiai és enzimoldgiai

eljarasok széles palettajatol a genetikai megkigsan at a szovettenyészetekig terjedtek.

A jelolt legfontosabb megéllapitasait az alabbiakfmglalom dssze:

1, Azonositott szamos Uj hibaatir6 DNS polimerajgllemezte azok tikddéseét.

2, EIként mutatta ki, hogy a PCNA fehérje kiemelkeglentségét a hibajavitd DNS
polimeradzok replikacios villahoz valo Kiatésében, valamint bizonyitotta a PCNA fehérje
SUMO modositasanak jeléisegét.

3, Az azonositott élesztibajavitd DNS polimerazok szerkezete alapjan agiott tobb, a
human sejtekben ik6dé DNS polimerazt.

4, Kimutatta, hogy a DNS mintaszal valtds a DNSa&tbas egyik lehetséges mechanizmusa
lehet.

Kérdéseim az aldbbiak:

1. A genomban talalhat6 kulonféle leziokat a legfalegpbb hibajavito DNS polimeraz

irja-e at, és haigen, hogyan kerul kivalasztasreegfeleb enzim?

2. A mintaszal valtassal tkodo hibamentes replikacié esetében megfigyélket

visszaforditott replikacios villak a sejten beltl?

3. Miért maradhatott fenn az evollcié soran a whsos szintézis, ha a templat-valtas
hibamentes replikaciot tesz letie¢ és ezaltal tumor szuppresszor hatasu lehet?



Osszességében megallapithatd, hogy Haracska Lajowmetkozileg kiemelkeq
eredeti, a DNS polimerazok és hibatolerald mecmansok kutatdsaban attorést jetent
eredmeényeivel jelefis mértékben hozzajérult a tudomanyterilettgséhez. Ennek alapjan

a biral6 javasolja a doktori értekezés elfogaddigtiye a nyilvanos vita kiizését.
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