Biraloi vélemény Havelda Zoltan ,,Virus-gazdanovény kolcsonhatas kompatibilis

kapcsolatokban: tamadas, védekezés, tiinetek kialakulasa” cimi MTA Doktori értekezésérol

Havelda Zoltan Doktori értekezését a novényi virusok és az altaluk fertézott gazdandvényben
kialakul6 6sszetett molekularis kolcsonhatasok jellemzésérol készitette. A novény és virus
kapcsolat komplex €s sokoldalii. Az RNS genomot tartalmazo virus sejtbe jutasa megvaltoztatja a
ndvényi génmuikodést és koros tiineteket valt ki. A ndvényben a fertdzés virus szaporodast gatlo
védekez6 mechanizmusokat indit el, ezek kivédésére a virusok evolucidja ellenhaté molekulakat
hozott 1étre. A folyamat f&6 komponensei kis RNS molekulak ¢és azokkal kolcsonhato fehérjék.
Pontos muikddésiik és kolcsonhatasaik megértése érdeklodésre szamot tartd gyakorlati okokbol; a
virusok okozta gazdasagi karok csokkentésére iranyul6 lehetséges eljarasok feltarasa miatt, €s
alapkutatasi vonatkozasai miatt is; a mind allati, mind ndvényi rendszerekben eléfordulo és egyre
nagyobb figyelmet kap6 kis RNS-ek kozremiikodésével megvaldsuld génmitkddés szabalyozas

mechanizmusanak megismerése tekintetében.

A dolgozatban ismertetett munka eredményeit a szerz6 13 db folyoiratban és 4 db
konyvfejezetként megjelent, munkatarsaival készitett dolgozatban kozolte. E kozlemények az
1998-2010 kozotti idoszakban késziiltek. Négy folydirat cikk és harom konyvfejezet metodikai
ujitast targyal, modositott oligonukleotidok alkalmazhatdsagat kis RNS-ek kimutatasara és
hasznalatuk eldnyeit. A tovabbi kozlemények a dolgozatban ismertetett eredményeket — a virus
fert6zés hatasara bekovetkezé génmiikodés valtozasokat, a defektiv virus RNS-ek és a virus
kodolt RNS csendesités szupresszor fehérje (p19), valamint egy novényi mikroRNS (miR168) és
az azzal komplex kapcsolatban 1év6 Argonaute fehérje miikodését és kapcsolatait - targyaljak. A
13 folyoiratban megjelent kozleménynek egy kivételével Havelda Zoltan elsd, vagy utolso
szerzdje. A cikkek Osszesitett impakt faktor érték kerekitve 75. Szamuk, a szerzé meghatarozo

szerepe elkészitésiikben és a koz16 folydiratok magas szinvonala egyértelmiien jelzi, hogy

s

Felépitését tekintve a dolgozat a disszertaciok megszokott tagolasat részben koveti. Az irodalmi

attekintés rész (14 oldal) a témakor legfontosabb kérdéseinek altalanos targyalasat (ndvényi



virusok altalanos jellemzdi, RNS csendesités, mikro RNS-ek) tartalmazza. Az eredményekben
targyalt részhez kapcsolodo specifikus hattérismeretek az eredmények fejezetek bevezetdiben
keriilnek ismertetésre. Osszekapcsolt az eredmények rész és azok megvitatisa is. Bar ez teljesen
rendben van €s kdzleményekben is alkalmazott targyalasmod, véleményem szerint egy
altalanosabb 6sszefoglalo és kiillondsen az eredmények jobb elhelyezése és Gsszevetése a
szakirodalom kapcsolodo ismeretei kdzott, ill. azokkal, a pontokba szedett ismertetés helyett,

szerencsésebb lett volna.

Az eredmények ismertetését a primer kisérleti adatokat és néhany esetben a feltételezett
mechanizmust szemléltetd modellt 6sszefoglald abrak jol kovethetové teszik. Az abrak és a
kovetkeztetések egymassal — néhany kivételtdl eltekintve talan — jol 6sszhangban allnak.
Kivételnek taldlom pl. azt a néhany esetet amikor mennyiségi megallapitast tesz hisztokémiai
festés fotojan, vagy gélrdl késziilt képen alapulva, anélkiil, hogy ezek kvantitalasa ill. a hasznalt
madszer kvantitativ hasznalhatésdganak hatdrai emlitésre keriilnének. Tobb kifogdsolando6 hibat
talaltam a szoveges részben. A megfogalmazasokban helyenként eléfordulnak betiihibak,
laborzsargon, indokolatlan idegen szohasznalat (rendszeresen pont a fejezet cimek utan,
cendesités, inteferal, ko-frakcionoladott). Ett61 fontosabb, hogy szamos esetben megfogalmazasi
pontatlansag is el6fordul. Részletezés nélkiil, pl. az irodalmi attekintés harom egymast kdvetd
mondata (8. 0.): ,,Az eukaridta sejt fehérjeszintetizalo rendszere monocisztronos. Ez azt jelenti,
hogy a transzlaciot iranyito mRNS egyetlen fehérje genetikai kodjat (nyitott leolvasasi keret,
ORF) tartalmazza az 5’ nem kdodol6 szakasz utan. A virus RNS-en kodolt gének szama azonban
egynél tobb.” Nem a fehérje szintetizaldé rendszer mono-, vagy policisztronos, a monocisztronos
jelleg nem egy fehérje, hanem egy polipeptid lanc kddolasat jelenti, és a virus RNS nem kodol
géneket. Mashol RNS kotésrol irva ,,méret €s erdsség specifitas”’-emlit, vagy azt mondja, hogy
,tovabbi vizsgalatok sziikségesek a kiilonbdzé mechanizmusok mindségének, sulyanak és
eltejeldtségének megértéséhez” (20 . 0). Ezek a stilaris hibak és pontatlansagok persze nem

teszik érthetetlenné a mondandot, de szebb lenne ha nem fordulnanak el6.

A dolgozatban ismertetett munka altalam legfontosabbnak vélt tudomanyos eredményei:
Specifikusan modositott oligonukleotidok hatékony alkalmazhatdsaganak bizonyitasa kis RNS

molekuldk kimutatasara tobbféle kisérleti elrendezésben.



A virusfert6zés hatasara 1étrejovo génmuikodés valtozasok jellemzése a fertdzéssel kozvetleniil
érintett €s az un. szisztemikus leveleken tobb virus-novény kapcsolatban.

A szubgenonikus defektiv interferald (DI) virus RNS-ek és a virus eredetli siRNS szupressziot
gatlo fehérje kdlesonhatasanak jellemzése €s a DI RNS kivaltotta védo hatas molekularis
magyarazata.

A virus eredetli siRNS szupresszor fehérje €s a gazda eredetli miR168 mikroRNS és AGO1

fehérje komplex szabalyozasi kapcsolatanak leirasa.

Kérdéseim:

1. A dolgozat elsd részében ismerteti a kis RNS molekuldk kimutatasara alkalmas hatékony
madszert, aminek alapja LNA-modositott oligonukleotid probak hasznalata. Az ismertetés rovid
€s nem tér ki arra honnan szarmazik a proébak alkalmazasanak otlete, nincs abra a modositott
nukelotidok szerkezetének bemutatasara ¢s nem emliti a modositott oligonukleotidokat
tartalmazo probak eléallitasanak lehetdségeit. Kérem adjon réviden informaciot ezekrol!

2. A DI RNS-ek hatasa elvileg alapja lehet a virus fert6zés karosito hatasanak kivédésére szolgalod
modszernek. Van ilyen probalkozas?

3. A shut-off jelenség vizsgalatakor viszonylag kis szamu gén miikddésvaltozasat vizsgalta. Miért
ezeket valasztotta? Tortént masok altal, vagy sajat laboratoriumaban teljes transzkriptom
analizisre kiterjedd vizsgalat?

4. Van miR168 mutans ndvény, és ha igen milyen annak a fenotipusa a virusokkal szembeni

ellenalloképesség és altaldban a novény fejlédése tekintetében ?

Osszegezve véleményem tigy vélem, hogy Havelda Zoltan fontos 1ij ismereteket szolgaltato,

nemzetkdzi vonatkozasban is figyelmet érdemld és figyelmet kapott munkaja eredményeit

crer
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