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Biraléi vélemény

Haracska Lajos ,,A kdrositott DNS replikdcidjaban szerepet jatszo enzimek és mechanizmusok
jellemzése eukariota sejtekben”

cim(i MTA doktori dolgozatardl

Haracska Lajos , A kdrositott DNS replikdcidjaban szerepet jatszé enzimek és mechanizmusok
jellemzése eukariéta sejtekben” cimmel, tézises formaban nyujtott be palyazatot, illetve dolgozatot
az MTA doktora cim elnyerésére. A tézisekben mintegy 20 oldalon foglalja 6ssze munkdja irodalmi
el6zményeit, célkitlizéseit, a felhasznalt mddszereket és legfontosabb eredményeit. PhD fokozata
elnyerését kovetGen 42 publikacidja jelent meg, ezek kdzil 24-et hasznalt fel a dolgozatdban, ezeket
a téziseket kévet6en Osszeflizve tartalmazza a dolgozat. A dolgozatban megtaldlhatok még a jelolt
munkdssagara vonatkozd rendkiviil impressziv hivatkozasi adatok is, ezek alapjan Haracska Lajos
publikacidinak Osszesitett impakt faktora 443 (429 a PhD fokozat megszerzését kdvetBen), cikkeire
Osszesen 1885 fliggetlen hivatkozast kapott, H-indexe 26.

Taldn folosleges is hangsulyoznom, hogy ezek a szamok a doktori fokozat kévetelményeit messze
meghaladd teljesitményre utalnak. A szdmszerl adatokon tulmendéen is megallapithaté, hogy a
munka koherens és rendkivil magas szinvonald, fékuszaban a kdrosodott DNS masoldsdban szerepet
jatszé human éleszt6 és human enzimek azonositasa és részleges genetikai, biokémiai és sejtbioldgiai
jellemzése all. Nem tulzas kijelenteni, hogy a jeldlt tudomanyos tevékenysége messze kiemelkedik a
hazai mezénybél, a nemzetkdzi molekularis bioldgiai kutatdsok élmezényébe tartozik. Ennek
bizonyitékaul idézhetjik a magas szamok mogott meghuzdédd publikaciokat is, amelyek kozott
Nature, Nature Chemical Biology, Nature Genetics, 2 Molecular Cell, 3 Genes and Developments, és 7
PNAS cikk taldlhatd, mindez dnmagaért beszél. A kutatds szinvonalat és a kutatd elismertségét
jellemzi tovabba szamos elnyert nagy presztizs(i nemzetkozi pdlyazat is, amelyek k6zott a Wellcome
Trust ISRF, Howard Hughes Medical Institute Grant, és Marie Curie International Reintegration Grant
kiilon is emlitésre érdemes.

Hogy a dolgozatrél némileg formalis biralatot is adjak, a munka Iényegét az aldbbiakban foglalom
Ossze. A dolgozattal kapcsolatban formailag szinte alig emelhet6 kifogds, csupan annyit jegyeznék
meg, hogy némileg bévebb irodalmi bevezetés talan hasznos lett volna, illetve egy magyar nyelvi
dolgozatban az abrakat ,Abra-nak” és nem ,Figure-nek” illik nevezni. Ezek természetesen csak
lényegtelen megjegyzések, a lényeg a rendkivil magas szinvonall szakmai munka, amelynek a f6
eredményeit az aldbbiakban foglalom 6ssze:

1) Részletesen jellemzett tébb hibaatiré DNS polimerazt (eta, kappa, iota).

2) Ezen vizsgdlatok kapcsan kimutatta, hogy léteznek kimondottan nem bazisparosodott 3’ DNS
végek tovabbirdsara specializaléddott polimerdzok, valamint hogy egy beépit6 és tovabbird polimeraz
Osszjatéka kiilondsen hatékony hibaatirast eredményezhet.

3) A DNS hibaatiras szabdalyozasa kapcsan ramutatott a polimerazok és PCNA fizikai kapcsolatanak
fontossagara, illetve a PCNA poszttranszlacios modositasanak (ubikvitindcid, szumoilacio)
jelent&ségére.

4) Azonositotta és részletesen jellemezte az éleszté DNS hibaatirasban szerepet jatszé Rad5 ubiquitin
ligdz human analdgjat (SHPRH) és ortologjat (HLTF).



5) Kimutatta, hogy Ugy az éleszté Rad5 mind a human HLTF esetén a karositott DNS replikacidjat az
biztositja, hogy a fehérjék képesek a replikacios villa visszaforditasara.

Bar elvileg szintén tisztem az elvégzett munkaval, az eredményekkel kapcsolatban kérdéseket
feltenni, a munka sulyat és nemzetkdzi elismertségét is figyelembe véve eltekintenék az olyan
kérdésektdl, hogy ,az x kisérletet miért nem prébdlta meg 50 mM foszfat pufferben is” illetve ,azy
abran miért nem mutat be még egy kontrollt”, ehelyett azt szeretném megkérdezni, mit tart a tertlet
legfontosabb kérdéseinek, ezen belll milyen tovdbbi konkrét tervei vannak, illetve, hogy lat-e arra
lehetbséget, hogy eredményei a rak diagndzis/terapia teriiletén esetleg a kozeljovében kdzvetlendl is
hasznosulhatnak.

Osszefoglaldsképpen azt szeretném hangsulyozni, hogy a dolgozat egy kiemelked&en sikeres
tudomanyos palya méltd megkorondazasa, amely a jelent6s eredmények mellett kovetendd kutatéi
palyamodellt is allit a fiatalok elé. Az elmondottak fényében természetsen javasolom a doktori
dolgozat nyilvanos vitdjanak kitlizését, a doktori m{ elfogadasat és Haracska Lajos részére az MTA
doktora cim odaitélését.
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