MTA doktori palyazat doktori értekezésének biralata.

Havelda Zoltan: Virus-Gazdanovény kélcsonhatas kompatibilis kapcsolatokban:
tdmadas, védekezés, tiinet kialakulds.

Osszefoglalds

Az értekezés 117 oldalon foglalja 6ssze Dr. Havelda Zoltannak az utobbi méastél
évtizedben elért tudomanyos eredményeit. Az értekezés anyagabol tizenodt, rangos
nemzetkodzi folyoiratokban publikalt tudomanyos kozlemény és négy konyvfejezet
jelent meg. A szerzd szédmszerlsithetd tudoményos teljesitménye: IF: 103.568,
fliggetlen hivatkozasok: 510, ami joval meghaladja a MTA Doktora cim
kovetelményét.

Legfontosabb eredmények

A disszertacid a virus-gazdandvény kolcsonhatasok szabalyozasaval foglalkozik, a
kolesonhatasokon keresztiil a géncsendesités, a kis RNS-ek szabalyoz6 funkcidinak
alapvetdé mechanizmusait vizsgalja. A disszertacidban ismertetett kutatasok
legfontosabb eredményeit az alabbi szempontok szerint lehet 6sszefoglalni.

- A dolgozat leirja a virusfertdzés soran a gazdandvényben megfigyelhetd
génexpresszids gatlas jelenségét (Shut off), ami a virusfertdzés haté¢konysagat
segiti.

- Jellemezt¢k a virus fertézést szabalyoz6 géncsendesités molekularis
mechanizmusat, a micro RNS-ek, ezen belil a miR168 szerepét a virus
terjedését korlatozd, az AGOI1 fehérje altal kozvetitett géncsendesités
gatlasaban.
korlatozd géncsendesitésben, a miR168 indukcidjdban, az AGO1 fehérje
felhalmozodasaban.

- Fontos felfedezésnek szamit, hogy a miR168 transzlacio gatlasaval képes az
AGOIL fehérje szintet befolyasolni.

- Az eredmények oOsszegzéseként kidolgoztak egy modellt, ami a ndvényi
virusok elterjedését szabdlyozd géncsendesitésben szerepet jatszo faktorok
mukodését, kdlcsonhatasait és a szabalyozas legfontosabb elemeit foglalja
0ssze.

- A dolgozat fontos technikai fejlesztéseket is ismertet. Kidolgoztak az un. LNA
technologiat ami lehetévé teszi a kis RNS fajtak hatékony detektalasat
Northern blotton vagy in-situ hibridizacioval.



Megjegyzések, kérdések

A dolgozat szerkezete letisztult, stilusa jo, konnyen érthetd. Néhany hibat, elirdst
talaltam, de ezek nem befolyasoljak a disszertacio érthetdségét.

A kutatasok sordn a szerzd ¢s munkatarsai a legmodernebb molekularis, biokémiai és
sejtbiologiai modszereket alkalmaztdk. A kisérletek eredményei egyértelmiiek, a
bemutatott adatok meggyd6zéek. Az eredmények egy része szélesebb korben is
érvényes, a virus-novény kolcsonhatas szabalyozasan tal alapvetd biologiai
jelentéseéggel bir.

A dolgozat tobb in-situ hibridizacios kisérlet eredményeit mutatja be, amelyek
kiilonb6zd miRNS fajtak eloszlasat, szovetspecifikus jelenlétét illusztraljak (10-14.,
16. abrak). A jo mindségili mikroszkopos felvételek szépek, egyértelmiien bizonyitjak
a kis RNS fajtdk expresszigjat. Az in-situ felvételek inkabb kvalitativ adatokat
szolgéltatnak, mennyiségi kiilonbségek kimutatdsara ez a modszer csak korlatozottan
alkalmas.

A dolgozatban vizsgaljak a virus fertzés hatasdra a gazdandvényben kialakulo
génexpresszids valtozasokat, jellemzik tobb gén szdvetspecifikus expresszids
mintazatdnak megvaltozasat. Ehhez kapcsolodva kérdezném, hogy végeztek-e genom
szintli transzkript analizist, vannak-e adatok a vizsgalt virusfajtdk fertézése soran
fellépd transzkripcidés valtozasokrol? Ha igen, milyen altalanosabb érvényt
konkluzidkat lehet ezekbdl levonni.

A szerzd vizsgalta a virusok elterjedését a ndvényi szovetekben. Kimutatta, hogy a DI
RNS jelenlétében a virus nem volt képes a szisztemikus levelekben elterjedni, de az
erekben igen. Mi teszi lehetdvé a virusok terjedését az erekben, ¢és a levelekben, mi az
oka a megfigyelt kiilonbségnek? Hogyan torténik a virus sejtrol sejtre torténd
transzportja, ez aktiv vagy passziv folyamat?

Dohanyban ¢és Arabidopsis-ban egyarant kimutattdk, hogy az AGOl gén
transzkripcidjat €¢s a miR168 felhalmozodéasat egyarant aktivalja a virus fertdzés
(p86). Ismertek-e a miR168 illetve AGO]1 transzkripcids aktivalasaért felelds
faktorok? Ha igen, ezek megegyeznek, vagy van eltéréek? Van-e hasonldsag a két
gén promoterjének cisz szabalyozo elemei k6zott?
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Milyen mechanizmus felelhet ezért a gatlasért? Hogy miikddhet a szerzok altal



emlitett transzlacios gatlas (p93)? Van-e olyan mechanisztikus modell (esetleg mas
bioldgiai rendszerekbdl) ami a mikroRNS altal kozvetitett transzlacios gatlast
megmagyarazhatja?

Kimutattdk, hogy a virus pl9 fehérjéje fontos a miR168 indukcidja soran (p90).
Habar a p19 képes a siRNS-ek megkdtésére, a miR168-at csak kismértékben koti meg
(p92). Miként szabalyozza a pl9 a miR168 felhalmozdodasat? Lehet-e ez kozvetlen
transzkripcids aktivalas, vagy mas mechanizmusrol van sz6?

Hibak, elirasok.

Az alabbiakban néhany hibat, elirast sorolok fel a teljesség igénye nélkiil.

P33-34. A dolgozatban két 12. Abra talalhato: a 33 és a 34. oldalon egyarant 12. Az
abra sorszdma. A szoveg leirdsban egyértelmii mikor melyik abrat ismerteti a szerzo,
ezért ez a hiba inkdbb formailag zavaro.

P20, utolso sor: ,,eltejeldtségének”

P83, 4 sor: ...a tovabbiakban kiilonb6z0 eltérd novény...
P84, 3 sor: ,,keresztbemetszetek™

P91, 16.sor: , ko-frakcionoladott”

P100, 12.sor: ,,felhalmozodasasnak™
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