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A dolgozat 130 oldalon ismerteti Silhavy Daniel egy évtizedes munkassagat. A leirast
harom oldalas 6sszefoglald, egy koszonetnyilvanitas és 176 irodalmi hivatkozast
felsorold irodalomjegyzék egésziti ki. A dolgozat 10 olyan, magasrangu tudomanyos
folyoiratokban (EMBO J., Trends Plant Sci, J. Virology, Plant Mol. Biol., stb.)
megjelent publikacion alapul, amelyekben Silhavy Déaniel els6é vagy levelezd

szerzOként szerepel.

A dolgozat tobbnyire az emlitett kozleményekben megjelent eredményeket foglalja
0ssze, de nem publikalt adatokat is tartalmaz. Talan szerencsés lett volna, ha a szerzo
egyértelmiibben jeloli melyik adat, eredmény, melyik publikdcioban volt eredetileg

lekozolve.

Az adatokat bemutat6, altalaban komplikalt, 6sszetett abrak informativak, pontosan
illusztraljak a szovegben leirt eredményeket. A szerzd a bevezetésben tobb, mas
kozleményben publikalt dbra segitségével ismerteti a gén csendesités témakorét,
ezeket az abrakat kiilon “rajz” megjeloléssel sorszamozva. Szerintem a két illusztracio
kozotti kiilonbség tétel nem igazan indokolt, nyugodtan lehetett volna egy folyamatos

sorszamozast alkalmazni.

A kézirat szovege konnyen érthetd, stilusa tiszta, logikus. Néhany hibat, elirast

talaltam, ezeket a biralat végén felsorolom. A hibadk nem befolyasoljék az érthetdséget.



A téziseket olvasva helyenként szembesiilni kellett a szakkifejezések adaptalasanak
magyarra torténd leforditdsanak probléméjaval. Ez természetesen nem csak a jelen
dolgozat probléméja, hisz ma minden, nem angol nyelvii tudoméanyos kézleményben
eléfordulnak angolbdl szarmazo kifejezések. Feltlint, hogy a szerzd tobb helyen olyan
angol kifejezeést, illetve az angol szavak szamomra kicsit furcsa “magyarositott”
formait hasznalja, amelyekre 1éteznek a szakirodalomban is 4ltalanosan hasznalt,
elfogadott magyar szavak. Ilyen példaul a tobb helyen is alkalmazott “interaktal”
kifejezés, ami helyett nyugodtan lehet hasznalni a “kdlcsonhat” szot. Hasonldan a
“silencing” helyett a csendesités vagy géncsendesités, a “marking” helyett a jelolés, a
“facilitalas™ helyett pedig a segités, eldsegités hasznalhatd. Nem érdemes minden
idegen eredetli szot magyaritani, de az elfogadott, egyértelmii magyar kifejezések

alkalmazasa indokolt lenne, €s javitana a dolgozat stilusan.

Mas kérdés, hogy egyaltalan érdemes-e ragaszkodni ahhoz, hogy a doktori
értekezések magyarul késziiljenek, mikor a szakteriilet tudomanyos nyelve angol. Egy
angolul megirt, az interneten kozzétett értekezés hozzaférhetd, érthetd lenne a
nemzetko6zi tudomanyos kozdsség szdmara is. Angolul valosziniileg sokkal szélesebb
korben olvasnak ¢és idéznék a magas szinvonall, komoly erdfeszitéssel 1étrehozott

doktori miiveket, tudomanyos hatasuk tehat jéval nagyobb lenne.

Ennek a problémanak az eldontése nem az én feladatom, de taldn érdemes lenne a z

MTA doktori bizottsaganak egyszer végiggondolni ezeket a szempontokat.

Tartalmi szempontok.

Az értekezésben bemutatott eredmények olyan eredeti kutatdsokbdl szarmaznak,
amelyeket a jelolt onalloan illetve egy kutatd csoportban munkatarsainak

kozremiikodésével valdsitott meg.

A dolgozat tulajdonképpen két, egymashoz lazan kapcsolodo témakart olel fel,
amelyek a novényi RNS szintli géncsendesités két formdjat irja le. Mindkét teriileten a
jelolt kutatasai fontos ) eredményeket hoztak, hozzajarultak a géncsendesités két

fontos mechanizmusénak megértéséhez.



Az RNS interferencia rendszert a novényi virusokkal szembeni védekezés
szempontjabol jellemzi. Bemutatja, hogyan képesek az RNS virusok a névény
géncsendesitésen alapuld védekezési rendszerét kijatszani, milyen faktorokkal tudjak

a virusok a névényi RNS interferenciat gatolni, hogy szaporodéasukat biztosithassak.

A masodik témakor az eukaridtakban dltalanosan eléforduldé Nonsense-mediated
RNA decay (NMD) rendszerrel foglalkozik. Az NMD a poszt traszkripcionalis
szabalyozas részeként az RNS degradacio szabalyozasa révén korlatozza a hibas
géntermékek szintézisét. A novényi NMD rendszer jellemzésével a szerzo az

eukariota gének szabalyozasanak eddig kevésbé ismert aspektusait is 6sszehasonlitja.

A kutatasok eredményeit gyakran hasonlitja 6ssze a mas €l6lényekben (gomba, allati
sejtek) megismert géncsendesitési mechanizmusokkal. Ezaltal a kutatasok eredményei
altalanosabb, szélesebb korl jelentdséget kapnak. Egyértelmiivé valik, hogy a
tanulmanyozott géncsendesitési mechanizmusok nem csak a novényekben fontosak,
de az eukariota génmiikddés szabalyozasanak elengedhetetlen részét jelentik. Egy
modell segitségével az eukaridta gén szabalyozasban résztvevé NMD rendszer
evoluciojat is felvazolja. A modell segitségével jobban megérthetjiik a
tanulmanyozott géncsendesitési, szabalyozasi mechanizmusok kialakulésat, annak

jelentésegét a torzsfejlodés soran.

Osszegezve, a dolgozat egy magas szinvonalil kutatasi programot mutat be. A
nemzetkozileg is figyelemre méltd eredmények egy kompetitiv, gyorsan fejlodo
tudomanyag fejléddéséhez jarulnak hozza. A dolgozat megallapitasai logikusak, sok

tekintetben altalanos érvénytiek.

Kérdések, megjegyzések.
1. A silencing szupresszor fehérjék szelektivitasa.

A szerzd meggy6zden bemutatta, hogy a CymRSV virus P19 fehérjéje és a PoLV
virus P14 fehérjéje dsRNS kot silencng szupresszorok. A két fehérje kdzott fontos
kiilombség, hogy mig a P19 egy ds siRNS koto fehérje, amely nem koti a hosszabb
dsRNS molekulakat, a P14 fehérje kiillonb6z6 méretii dsSRNS —k kotésére képes. Van-

e szekvencia specificitasa a szupresszor fehérjék dsRNS kotésének?



A kiilonb6z06 hossziisdgu ds siRNS fajtakkal végrehajtott EMSA kisérletek igazoltak a
szupresszorok specificitdsanak kiilonbségeit (pl. 11. Abra). Ezekben a kisérletekben a

ds siRNS szekvencidk megegyeztek (a mérethatarig) vagy kiilonbozoek voltak?

Amennyiben a szupresszalas csak a dsSRNS mérettdl fiigg, akkor a szupresszorok
hatdsa nagyon széles kort kell hogy legyen. Arabidopsis-ban tobb ezer olyan génpart
azonositottak, amelyek az atfedd reverz komplementer struktira révén siRNS-t
hozhatnak létre. Egy p19 tipusu szupresszor ezt a nat-siRNS szabalyozasi rendszert
alapvetden befolyasolhatja. Van-e arra adat, bizonyiték, hogy a p19 faktor
befolyasolja a nat-siRNS rendszert? Van-e a névényekben a vizsgalt
szupresszorokhoz hasonl6 regulator gén/fehérje? Van-e és mi a P19 (esetleg més
hasonl6 szupresszorok) hatisa a gazdandveény génexpresszios mintazatara, ezaltal

fejlodésére, életmiikodésére?

2. A szupresszor mutaciok hatésa.

A Tombus és az Aureus virusokban a szupresszort kodold ORFS5 és a MV fehérjét
kodolo ORF4 ugyanazon 10kusz reverz komplementer szalain talalhato. A vizsgalt
Cyml9stop illetve PoLVd14 mutacidk természetszeriien a komplementer ORF4-en
kodolt MV fehérjéket is befolyasolhatjak. Van-e adat arra, hogy a mutans MV
fehérjék miikodése megvaltozott-e. Ki lehet-e zarni, hogy a mutans MV-k is

befolyéasolhattak a megfigyelt fenotipusos valtozasokat?

3. A silencing szupresszio hdmérséklet fiiggése.

A 12D ébra fotoin a CymRSV virussal fert6zott novények 24°C hémérsékleten
erésebb nekrdzist mutatnak mint 21°C-on vagy 15°C-on, mig 27°C-on nem lathato
nekrozis. Ugyanakkor a siRNA felhalmoz6das magasabb, a silencing erdsebb a
magasabb homérsekleteken. A homérséklettdl fiiggd géncsendesités miatt a nekrozis
mértékének fokozatosan csokkennie kellene a magasabb homérsékleteken. Mi az oka
annak, hogy a 12D fotokon bemutatott fenotipikus valtozasok nem teljesen igazoljak

ezt a modellt?



4. A NMD rendszer szabalyozasa.

A dolgozat bemutatja, hogy a NMD rendszer egyes elemei (SMG7, eRF1) negativ
visszacsatolasos, feed-back NMD szabalyozas alatt allnak. Maga a NMD renszer egy
folyamatosan miikodo, konstitutiv szabalyozo rendszernek tekinthetd, vagy
meghatarozott stimulusok (pl. hormon, kdrnyezet) esetleg a fejlodés, differencidcio
befolyasoljak-e a rendszer miikddését? Az NMD szabalyozas alatt 4116 gének
mukodését folyamatosan ellendrzi az NDM rendszer, vagy ez fejlodéstol,

stimulusoktol fliggden valtozik?

5. A NMD rendszer molekularis funkcioja.

A dolgozatban a szerzd utalt ra, hogy a NMD rendszer szamos gén transcriptumanak
szintjét, igy a gének miikodését ellendrzi. A novényi gének milyen hanyada, hany %-a
all(hat) NMD szabdalyozas alatt? Az NMD-re utaldo 3°’UTR struktara eléforduldsa
véletlenszerii, vagy vannak bizonyos (gén) kategoriak, amelyekre inkabb jellemzo a

NMD kontroll mint masokra?

6. A NMD rendszer biologiai funkcidja.

Egyes gének biologiai funkcidjanak megértéséhez a mutansok analizise az egyik
legyakrabban alkalmazott stratégia. Ha ismert, milyen az NMD miikodésében,
szabalyozasaban résztvevd gének mutaciodinak fenotipusa? Van-e kiilonbség az egyes
mutansok fenotipusa kozott, vagy az egyes gének mutacioja hasonlo fenotipushoz

vezet?

A dolgozat értékelése.

A dolgozat nemzetk6zi szinvonalil eredményeket ismertet. Javaslom az értekezés
elfogadasat és a nyilvanos vitara bocsajtasat. Az értekezés alapjan alkalmasnak

tartom a jeloltet az MTA Doktora cim elnyerésére.



Hibak, elirasok (a teljesség igénye nélkiil)

5. oldal 5.sor: “Mennyisége kontroll alatt...”

Helyesbitve: Mennyiségi kontroll alatt. ..

5. oldal 8.sor: “...kontroll mehcanizmusokat értjiik.”

Helyette: kontroll mechanizmusokat értjiik...

9. oldal 3.sor: “a PABP-deadenilaz kotddést is facilitalja.”

16.

Helyesbitve: a PABP-deadenilaz kotddést is eldsegiti.

oldal 9.sor: ... a gatlas mlekuléris alapjairdl...”

Helyesbitve: a gatlads molekularis alapjairdl

17.0ldal 3.sor: “ Ere utal, hogy...”

21.

22.

24.

24.

26.

28.

Helyesbitve: Erre utal, hogy

oldal 6.sor: ... az eRF3 inetraktal a terminaciot stimulalo PABP-vel, ...”

Helyesbitve: ... az eRF3 kdlcsonhat a terminaciot stimulalé PABP-vel,...

oldal 10.sor: “ ...majd az rekrutdlna a UPF3-at.”

Helyesbitve: ...majd az kapcsolja a UPF3-at.

oldal 4.sor: “...azaz itt a marking gyors, ...”

Helyesbitve: ... azaz itt a jelolés gyors, vagy ... azaz itt a jelzés gyors,...

oldal 11.sor: “...a CBP80 facilitalnd a SURF komplex kotodeését...”
helyesbitve: ...a CBP80 segiti a SURF komplex kotddését. ..

oldal 1.sor: “Az SMG7 P-bodiekban...”
Helyesbitve: Az SMG7 P-testekben...

oldal 24.sor: *...folyékony, szelektiv taptalajon neveltuk...”

Helyesbitve: ... folyékony, szelektiv tapoldatban neveltiik...

32.o0ldal utolsé sor: “...ndvényeket ko-inifltraltunk GFP-vel...”

41.

Helyesbitve: ...novényeket ko-infiltraltunk GFP-vel...”

oldal 1.sor: “...fehérjék is képesek szupresszalni a silencinget.”

Helyette: “...fehérjék is képesek gatolni a géncsendesitést.



44. oldal 3.sor: “...hogyan evolvaloédhatott egy ilyen...”

helyesbitve: ...hogyan fejlédhetett ki egy ilyen...”

83. oldal, 23.sor: “... infiltralt levelek zold fluoreszcencia is nagyon gyenge volt...

Helyette: ... infiltralt levelek z6ld fluoreszcenciaja is nagyon gyenge volt...

84. oldal 15.sor: ... a PHASs konstruckcio...”
Helyesbitve: “... a PHAs konstrukci6...

97.0ldal 34.sor: “... hogy a UF3 résztvesz-e...”
helyette: ... hogy az UPF3 résztvesz-e...”

108. oldal 12.sor: “... a két fehérje nem direkt interaktal. «

Helyesbitve: ...a két fehérje nem 1ép kozvetleniil kdlcsonhatasba.

Vagy: ...a két fehérje nincs kozvetlen kdlcsonhatasban egymassal.

120. oldal 6. Sor: “...ha ez interaktal a terminal6do riboszéma...”

Helyette: ““...ha ez kdlcsonhat a terminalodo riboszoma...

vagy: “...ha ez kolcsonhat a lefutott riboszéma...

Szeged, 2012.01.10.

Dr. Szabados Laszlo



