Opponensi vélemény

Silhavy Daniel ,,A n6vényi génexpresszid RNS-szintli mindségbiztositasi rendszereinek

molekularis biologidja” cimiit MTA doktori értekezésérdl

Silhavy Daniel munkassaga szinte palyaja kezdetétdl fogva a godolléi Mezdgazdasagi
Biologiai K6zponthoz (MBK) kotédik, ahol a ndvényi RNS silencing és a nonsense-mediated
MRNA decay (NMD) témajaban végzett/végez vizsgalatokat. Ez utobbi mechanizmusnak a
névények korében valo vizsgalata viszonylag sziz teriilet, ahol a palyazé az elsok kozott ért
el figyelemre méltd eredményeket. A jelolt palyazatat értekezés formaban nytjtotta be, amely
10, rangos nemzetkozi folyoiratokban — EMBO J, Trends Plant Sci, NAR, J Virol, Plant Mol
Biol — k6z61t publikacion alapul. Ezek tobbségében — nyolc cikk — levelezé szerz6 a palyazo,
mig a tovabbi két cikkben els¢ illetve megosztott elsé szerzd. A valasztott témakdrrel
kapcsolatos munka — amelyben a jelolt meghatarozo szerepet jatszott - jelentds, és nemzetkozi

érdeklédésre is szamot tarthat.

A 145 oldalas dolgozat szerkezetileg jol atgondolt. Az alapos irodalmi bevezetd jol
segiti a teriileten a szerzohoz képest kevésbé jaratos olvasod tajékozodasat, bar nyelvezetét
tekintve kissé nehézkes. Az egyik problémat a rengeteg rovidités okozza. Bosszantobb ennél
az - a jelen dolgozaton tulmutatd, és a magyar természettudomanyos nyelv kérdését altalaban
is érint6 — jelenség, amely egyfajta magyar-angol keveréknyelv hasznalatat jelenti. Ertheté az
a szandék, hogy az angol terminus technicusok is szerepeljenek — legalabb egyszer — az
egyértelmli azonositds miatt, azonban, ha van megfeleld6 magyar kifejezés, akkor
szerencsésebb azt hasznalni. Pl. a dolgozat egyik kulcsfogalma, az ,,RNS silencing”, ami
helyett jobb lenne az RNS csendesités, ami hasznélatos is a magyar nyelvii irodalomban,
amint azt a palyazo egyik kollégajanak téziseiben is olvashattam. Raadasul a jelolt maga is
hasznalja a ”géncsendesités” kifejezést. Feleslegesnek tartom a ,,quality control” angol nyelvii
hasznalatat is. Kiilondsen zavaro, amikor egy szon beliil keveredik az angol és a magyar
nyelv: polyadenilacié (helyesen poliadenilacié a polimerizacié mintajara), vagy P-bodiek, P-

bodyk. Mennyivel egyszeriibb lenne a P-testek kifejezés.

Formai szempontbdl kiemelendd, hogy a 28, javarészt szines abra nagymértékben
segitette a birald6 munkajat. Az egyetlen kivételt a szekvenciaillesztések jelentik; ezeket jobb
lett volna vizszintesen elhelyezni, mert a jelen formaban nehezen olvashatdéak. Gondos az

irodalomjegyzék Osszeallitasa is.

A hasznalt modszereket — amelyek a molekuléris ndvénybiologia széles tarhazat dlelik
fel - éppen csak felvillantja a jeldlt, és az eredeti kozleményekre utal. Ezek ugyan nincsenek

az értekezéshez mellékelve, de ez nem is sziikséges, mivel az eredmények ismertetésénél a



biralathoz elegendd részletességli a kisérletek leirasa. Az Eredmények fejezet a fentebb mar
emlitett két nagy témakorhoz kapcsolodva két részre oszlik. Ennek a résznek a stilusa — az
irodalmi résztdl eltérden - gordiilékeny. Az eredmények ismertetése soran azok folyamatos
értékelése is megtorténik, figyelembe véve az eredeti kozlemény megjelenése ota felmeriilt
ujabb adatokat is, majd az értekezés végén a jelolt 17 pontban 0sszefoglalja a disszertacioban

leirt eredményeket.

A biralo - némiképp talan szubjektiven - az alabbiakat tartja a palyazé legfontosabb

olyan Uj eredményeinek, amelyekhez a jelolt sajat hozzajarulasa meghatarozo volt:

Els6ként tarta fel a silencing szupresszio egyik alaptipusanak, a dSRNS-kotésen
alapulénak a molekuldris alapjait. Igazolta, hogy ez a stratégia tObbszor egymadstol
fiiggetleniil is evolvalddhatott, €s bemutatta, hogyan alakulhatott ki a méretszelektiv dsRNS-

kotésen alapuld gatlas.

Alapveté ismeretekkel gazdagitotta a novényi NMD-re vonatkozo tudasunkat, java

részt sajat fejlesztési kisérleti rendszereket alkalmazva. Nevezetesen:

Igazolta, hogy novényekben a ,,hosszt 3’UTR alapt” és az intron alaptit NMD egyarant

fontos szerepet jatszik.

Kidolgozott egy hatékony deplécios/komplementacios rendszert, a VIGS-NMD
kisérleti rendszert. Ennek segitségével azonositotta a névényi NMD transz faktorait.

Megmutatta, hogy az egyes NMD-utakban ezek koziil melyek jatszanak szerepet.

Valoszintsitette, hogy a névényi NMD-ben az EJC-komplex hasonlo szerepet jatszik

mint emldsdkben.

Az NMD uj evolucios modelljét alapozta meg.

Summazva elmondhato, hogy a biraldoban igen jo vélemény alakult ki a disszertaciorol
és a mogotte 1évé munkardl, s kiilondsen fontosnak tartja azt a szemléletmoddot, amelynek
eredményeként a jelolt nemcsak mélységében, hanem Osszefiiggéseiben is képes a vizsgalt

anyag értelmezésére és bemutatasara, beleértve az evolucids vonatkozasokat is.

Tekintettel arra, hogy az eredmények tilnyomo tobbsége nemzetkdzi szintéren mar
megmérettetett — és stulyosnak talaltatott -, igy az opponensnek nem sok tere marad a
biralatra. Igy két lehet6ség kozott valaszthat: vagy a kakan is csomot keres — ettdl inkabb

igyekezett eltekinteni -, vagy sajat érdeklddésének és kivancsisaganak megfeleléen tesz



megjegyzéseket és tesz fel kérdéseket; rogton hozzatéve, hogy azok a disszertacio értékeit és

fentebb Osszefoglalt 1ényegi eredményeit nem érintik.

Kérdések, megjegyzések:

A 7. abran, amely az Aureusvirus és a Tombusvirus MP fehérjéinek Osszehasonlitasat
mutatja, miért vannak egy masik fehérje, a P19 masodlagos szerkezeti elemei feltlintetve? Az
igaz, hogy a két gén egymasba agyazodik, és az eltérd leolvasasi keret miatt kodolodik két
kiilonboz6 fehérje, de a P19-re vonatkozd szerkezeti elemeket elegendé lenne a 8. abran

feltiintetni.

Ide kapcsolodik az a kérdés, hogy az MP fehérjékben talalhatoak-e szerkezeti elemek.
Az ilyen esetekben, amikor egy génszakaszrol két fehérje is kodolodik, az egyik, nem
meglepé modon altalaban eredendéen rendezetlen fehérje. gy van ez itt is? Ha nem, akkor ez
igen érdekes és viszonylag ritka eset. Ha igen, akkor azzal a meglepd esettel allunk szemben,
hogy a szerzé meggy6z6 érvelése szerint evoliciosan korabbi, az ORF4 altal kodolt MP
fehérje volt eredendden rendezetlen, és az atfedd génszakasz alapjan késébb evolvalodott P19

pedig jol rendezett strukturdval bir.

A 60. oldalon arrdl ir a jelolt, hogy a P14 és a TCV CP fehérjék dsRNS kotésének
erdsségét eddig masok még nem tanulmanyoztdk. Nem gondolt-e arra, hogy maga végezzen

ilyen kisérleteket?

A 15. ébran a 3°’UTR-be beépitett intron milyen hosszu? Mennyivel ndveli meg a hatast
a hossz alapjan varhat6 ,,hosszt 3’UTR alapt’” NMD-hez képest?
A 16. B és C abran jol lathato, és erre a jelolt is folhivja a figyelmet, hogy az ULDN ko-

crer

lehet ennek az oka?

A 22. dbran a 4A3 novényekben a G-L konstrukcid expresszidja nem a negativ, hanem
a pozitiv kontrollhoz hasonld. Mivel az RNS blott nincs mutatva, igy el kell hinniink, hogy a
4A3 a hosszi 3°’UTR-alaptt NMD-hez is sziikséges.

A 26.A abra alairasa félrevezeto.

A jelolt az NMD evolucio 1j, meggy6z6 modelljét allitotta fel. Az irodalmi adatok
kozott hivatkozik a Giardia lamblia, az egyik legegyszeriibb eukariota NMD rendszerére,
azonban a modellbe ezt nem épitette be. Mennyire illenek a modellbe a protozoara vonatkozo

irodalmi adatok?



Mint hangsulyoztam, a fenti kérdések az értekezés lényegi kérdéseit nem érintik. A
disszertacid hiteles tudomanyos eredményeken alapul, amelyek alapjan megéllapithatd, hogy
a palydz6 korabbi tudomanyos fokozatanak megszerzése Ota jelentds eredeti tudoméanyos
eredményekkel gyarapitotta a biologiadt. Ennek alapjan az értekezés nyilvanos vitara
bocsatasat és az MTA doktora cim odaitélését melegen tdmogatom. A biralonak volt alkalma
a palyazé munkassaganak altalanos megismerésére is, s bar ez nem feladata, de megjegyzi,
hogy nemcsak az itt ismertetett tudomanyos teljesitménye révén, hanem teljes kutatoi

habitusat illetden is alkalmasnak tartja a jeloltet az MTA doktora cim elnyerésére.
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