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Opponensi vélemény
Haracska Lajos
,»A karositott DNS replikacidjaban szerepet jatszé enzimek és mechanizmusok jellemzése
eukariota sejtekben”
cimi

MTA doktori értekezésérol

Haracska Lajos doktori értekezése az elmult 10 év rendkiviil eredményes kutatomunkajanak
Osszegzése, mely alapvetden két fo szakaszra tagolhatd. A Satya Prakash iranyitasa alatt a
texas-1 Sealy tudoményos kozpontban toltétt posztdoktori éveket kovetve, itthon Haracska
Lajos nemezetk6zi mércével mérve is kiemelkedden sikeres kutatocsoportot épitett fel az

MTA Szegedi Biologiai Kozpont Genetikai Intézetében.

Az értekezés formajat tekintve tézisekbdl €s a hozzajuk fiizott eredeti cikkekbdl all. Ez a
forma lehetdséget nytjt a birdlonak arra, hogy a kiemelkedd eredményeket kozld eredeti
cikkekben gyonyorkodhessen, amihez a révid, frappans 20 oldalas bevezetd irdnymutatot
nyujt. A bevezetd vezérfonalara flizi fel a szerz6 a doktori munkaba foglalt felfedezések
alapvetdé munkahipotéziseit, a kozottiik 1évd kapcsolatot is megvilagitva. A biokémiai, élesztd

genetikai és sejtbioldgiai modszerek tagas tarhazabol megfeleléen valasztott technikék révén



tarultak fel a jelolt el6tt azok a nagyjelentdségli eredmények, melyek minden eddiginél

mélyebb bepillantast engednek a karosodott DN'S masolasat lehetévé tevé mechanizmusokba.

A formai kovetelményeket ¢és a kozlemények statisztikait roviden Osszefoglalva
megallapitom, hogy Haracska Lajos doktori értekezése messzemendleg tilszarnyalja az MTA
doktori fokozat esetére megallapitott kovetelményeket. A puszta szammisztikan (24 cikk,
melyekben a jelolt vagy elsé szerz6 vagy utolsod szerzo, 429 impakt faktor, 1885 fliggetlen
hivatkozas) tulmendleg, fontosnak tartom megéallapitani, hogy a kdzlemények egymassal mély
Osszefiiggésben allnak. Ezek a cikkek olyan kutatomunka soran sziilettek, amikor néhany
munkahipotézis alapjan elindulva, a jelolt és munkatarsai leleményes, faradhatatlan és

innovativ modon sziiretelték le a tudas egyes kiemelkedd gytimolcseit.

Haracska Lajos dolgozatdban a karosodott DNS masolasat lehetévé tevd mechanizmusokkal
foglalkozik éleszté és human rendszerekben. Ezen folyamatok biztositjak, hogy a nagymérvii
DNS-karosodas mellett is megtorténhessen a DNS replikacioja. Igy a DNS hibamentes
masoldsa ugyan nem mindig kdvetkezik be, de a sejt thlélése mégis biztosithatd, jollehet
mutagén moddosulasok mellett. Ez a kutatési teriilet szoros, kozvetlen Osszefliggésben all
egyes karcinogenezis folyamatok kutatdsaval, igy transzlacios jelentdsége is kiemelkedd. Az
ereedeti gondolatok és a preciz kisérleti munka eredményeit a jeldlt és munkatarsai a kutatoi
kozosségekben nagy tiszteletnek drvendd folyodiratokban kozolték, mint példaul a Nature-ben,
Nature Genetics-ben, PNAS-ben, Molecular Cell-ben. Kiilon 6romot jelent a birdld szdmara
annak a fejlodési folyamatnak a figyelemmel kisérése, mely soran a jeldlt elsé szerzébol
utolso szerzOvé ,,1ép eld”. Tovabba, szintén kiemelkedd jelentdségii a szerzdlistakon keresztiil
nyilvanvalova valé fliggetlenedés a Prakash csoporttol. A koldokzsindr ilyen meglazitasa

soran is egyre inkabb megfigyelhetd, ahogy a jeldlt sajat témavezetdi jogan is szerepet kér és



teret nyer nagypresztizsii folydiratokban. Fontosnak érzem megemliteni, hogy ezen folyamat
soran Haracska Lajos 2011-ben egy ujabb PNAS cikket k6zolt, ahol sajat kutatocsoportjanak
tevékenységében eddigi kutatési teriiletét folytatva és kibdvitve a human helikazhoz hasonld
transzkripcids faktor (HLTF) fehérjének az elakadt replikacios villa rendbehozatalaban

betoltott szerepét irja le.

A birdld szdmara ebben az esetben az az Orvendetes feladat kinalkozik, hogy a jelen
eredmények fliggvényében vald tovabbgondolkozasra kérje a szerz6ét. Alabbi felvetéseim ¢€s

kérdéseim ezt célozzak.

1. Haracska Lajos jelen kutatasaiban az ubikvitindcid és a szumoildlds kdzponti szerepét
jatszanak. Bizonyara léteznek olyan cikkek, melyek rendszerbioldgiai elhivatottsaggal
igyekeznek vizsgalni ezeket a folyamatokat és a termékként keletkezd posztttanszlacios
modositasssal ellatott fehérjéket. Van-e lehetdség bizonyos altalanos (vagy jelenleg legalabbis
annak tlind) kovetkeztetések levonasara ezen a teriileten? Van-e példaul olyan megkozelités,
ahol a modositasi helyek egymdshoz képest vald elhelyezkedését térbeli modellekben

vizsgaljak?

2. A karosodott DNS madsolasi mechanizmusai az evolicid szempontjabdl is fontosak
lehetnek, és talan a kiilonbdzd organizmusokban eltérd6 mddon nyilvanulhat meg ez a
jelentdség. Vannak-e olyan organizmusok, melyekben az irodalom szerint ezen folyamatok

kiemelkedd jelentdséglick — gyorsitott evoliciot tehetnek lehetdve.

3. Ismeretesek-e olyan probalkozasok, ahol a poszttranszlaciods helyek esetleges SNP mutacioi

vezetnek meghatarozott fenotipushoz?



4. Az eredmények orvosbioldgiai jelentdsége elsé olvasatban is egyértelmii. Kérem a jeldltet,
bévebben fejtse ki, milyen haladési iranyok vannak ezen a teriileten és milyen elvarasok

fogalmazodnak meg.

Osszefoglalasként megallapitom, hogy Haracska Lajos MTA Doktori disszertacidja a habitus
kovetelményeit tobbszordsen talszarnyalja, ¢és kiemelkedd jelentoségi 1) kutatasi
eredményeket tartalmaz. A jeldlt iskolateremtd képessége az elmult évek soran nyilvanvaléva
valt, sajat kutatocsoportjdban PhD didkokat képez, akik sikeresen jutnak el a PhD szigortaltig
¢s a doktori védésig. Haracska Lajos kutatasai nemzetkozileg is kiemelkedo jelentdségiiek, €s
palyaja felfelé ivel. Kivanom a jeloltnek ezen tevékenység tovabbi sikeres folytatasat.
Javaslom a dolgozat vitara bocsajtasat és a sikeres védést kovetéen az MTA Doktori fokozat

odaitélését.
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