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Vélemény Ivics Zoltan Akadémiai doktori értekezésérol

Szeretném elérebocsajtani, hogy Ivics Zoltan Relics from the past c. Akadémiai
doktori dolgozata a legkivalobb értekezés, amit valaha biraltam vagy olvastam. Szakmai
szempontbol kivételesen értékes felfedezések tucatjait targyalja, sziporkazoan szellemes
kisérleti megkozelitéseket tar elénk és mindezt olyan didaktikusan, olyan olvasméanyosan
fogalmazza meg, hogy a terjedelmes munka menetét elejétdl végéig igazan élvezet
végigkisérni.

Az értekezés teljes cime molekularis bioldgiai és genetikai alkalmazasrol is szol, de a
dolgozatban még ennél is sokkal tobbrdl van sz6. A mobil genetikai elemek targykorén kiviil
az evolucid, a genomika, a human genetika szamos fontos kérdése keriil megvitatasra, olyan
szinten, hogy — az ezeket a teriileteket rendszeresen kovetd szdmara is — tjdonsagnak szamitod
felfedezéseket is targyal.

A nemzetkdzi mércével mérve is kimagaslé eredményeket formai szempontbol is
kifogastalan dolgozatban tarja elénk a szerzd, jellemzd, hogy az elso eliitést a 43. oldalon
lehet talalni. Nem meglepd, de figyelemre mélto az értekezés kifogastalan és valasztékos
angolja. A dolgozat felépitése a hagyomanyos format koveti, 150 oldalon végigvezet
benniinket a felfedezések torténetén, elénk tarva a munka logikajat és a tudomanyos
koriilményeket.

A szerz0 cikkeit ismerve egy pillanatig sem lehet kétséges, hogy a targyalt
eredményeket a szerz6 és munkacsoportja érte el. A targyalt tudomanyos munka mennyisége,
mindsége kétségkiviil messze meghaladja az akadémiai doktori cim elnyeréséhez sziikséges
kritériumokat.

A jeldlt fontosabb tudomanyos felfedezési:

1. Evolicios genetikai megkdzelitéssel a szekvencia adatokat felhasznalva életre tudtak
kelteni egy 6si transzpozont halak genomjabol, amely transzpoziciora képes gerincesek,
koztiik az ember sejtjeiben.

2. Megallapitottak, hogy az UTR szakaszok a transzpozon sajat szekvenciajanak
kifejezddésére hatnak, a transzpozaz termelddését a gazda HMG2L1 faktora is fokozni képes,
mig az enzim negativan szabalyozza génjének atirodasat.

3. Kideritették, hogy a HMGBI fehérje a transzpoziciohoz sziikséges kofaktorként miikddik
¢s kolcsonhatasra képes a transzpozazzal. Feltételezik, hogy a HMGBI szerepe abban all,
hogy a transzpozon-transzpozaz komplex a szekvencia belsé ismétlodo szakaszain
formalodik, és segiti a szinaptikus komplexek kialakulasat.

4. Eleszt6-két-hibrid rendszerben bizonyitotték, hogy a transzpozaz kdlcsonhat a Miz-1
transzkripcios faktorral, ezaltal gatolni képes a ciklin D1 génjének kifejezddését,
meghosszabbitva a G1 fazist és lelassitva a transzpozaz-termel6 sejtek sejtciklusat. Ez elonyds
a transzpozon szamara, mert az integraciot segitd repair a G1 fazisban a legaktivabb.
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5. Bizonyitottak, hogy a DNS CpG szigeteinek metilacidja eldsegiti a transzpoziciot, mert a
rendezett kromatin szerkezet esetén kdnnyebben alakul ki szinapszis a transzpozaz altal kotott
DNS szakaszok kozott.

6. Megallapitottak, hogy kisérleti koriilmények kozott a Sleeping beauty transzpozon
véletlenszertien integralodik emberi sejtek genomjaba, sem kromoszoma, sem génaktivitas
alapjan nem mutat preferencialis beépiilési helyeket. Az integralodasi helyek mikroszerkezetét
is feltartak, kideriilt, hogy a transzpozon integracidja szempontjabol a hajlékony, AT gazdag
palindrom szakaszok bizonyultak elénydsnek.

7. Egy szellemes 1j modszer segitségével a béka genombdl is sikeriil 4j éltre kelteni egy
transzpozont (Frog Prince), amely a Sleeping beautyhoz hasonloan aktivnak bizonyult
kiilonb6z6 gerinces sejtekben, potencidlisan eldsegitve kiillonbozo fajok genetikai analizisét.

8. Logikus kovetkez6 1épésként keritettek sort egy, az emberszabastiak genomjaba kb. 50
millié éve bekeriil6 mariner elem, a Hsmarl ,,feltdmasztasanak”, amelynek transzpozaz
doménje egy gazda enzimben aktiv maradt. A reaktivalt Hsmarl-Ra enzim mobilizalni képes
a Hsmarl elemeket és a rovid, invertalt ismétlddéseket tartalmazo MITE elemeket, mind
emberi, mind hal eredetii sejtekben.

9. Megallapitottak, hogy a MITE elemek magas kdpiaszdma Osszefligg ezek kis méretével,
ami lehetdvé teszi kivagddasuk nagysagrendekkel gyakoribb el6fordulasat. Kiillonosen
érdekes megfigyelés, hogy a genomban (SETMAR fuzios fehérjeként) aktivan maradt
transzpozaz domén altal okozott DNS karosodas javitadsa mas mechanizmussal torténik, mint a
rekonstrudlt, autentikus transzpozéaz-okozta kivagédasok nyoman fellépd dsDNS toréseke.

10. A kovetkezd, 15 bp hosszlil konszenzus szekvenciat igénylé mozgékony elem, a
Harbinger DR reaktivalasara a zebra dani6 genomjabol kertilt sor. Az elem altal kodolt két
fehérje koziil az egyik mutatott transzpozaz aktivitast, a masik, ismeretlen funkcioju fehérjérdl
kideritették, hogy a Myb onkogénre emlékeztetd szerkezettel bir. A két fehérje fizikai
kolesonhatasat sikeriilt kimérni, ami elengedhetetlen a transzpozici6 kivaltasahoz. A human
genombol azonositottak két, hasonld funkcioval rendelkezd, ,,haziasitott” transzpozon-eredetii
gént (HARBI1 és NAIF1).

11. A mozgékony elemek tervezett klinikai felhaszndlasanak érdekében eldallitottak olyan
transzpozaz mutansokat, amelyek képesek a transzpoziciot kivételesen hatékonyan katalizalni.
Kiilonos megtiszteltetésképpen, ezek egyike lett a kozlés évében ,,Az év molekuldja”.

Két SB elembdl és az altaluk hatarolt inszertb6l DNS szendvicset allitottak eld, amely
alkalmas nagy, akar 10 kb-t meghaladé méretti DNS szakaszok ,,ugréaltatasara”.

12. Tenyésztett sejtekben kiszemelt gének stabil elnémitasara elonyds rendszert fejlesztettek
ki, a Frog Prince transzpozon segitségével. A nagy gyakorisaggal beépiild, shRNS-eket
kodolo szakaszok a vizsgalt gének hatékony elnémitasara képesek, elosegitve igy a vizsgalt
gének funkciovesztésének gyorsabb, alaposabb tanulmanyozasat.
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13. A génterapias eljarasok egyik veszélye a protoonkogének transzaktivalasban rejlik. A
transzpozon altal hordozott, génaktivitast-szabalyozo6 szakaszok gazda géneket transzaktivald
hatdsanak korlatozasara Ivics és mtsai olyan SB alapu vektorokat allitottak eld, amelyekben a
(csirke eredetil) globin gén HS4 insulator szekvenciai latjak el ezt a fontos feladatot.

14. Még ennél is nagyobb jelentdséggel bir az integracio iranyitasa, a véletlenszerti hatdsok
besziikitése. Ebbdl a szempontbol oridsi attdrésnek tekintem a munkacsoport altal kialakitott
stratégiat, ami fehérje-fehérje kdlcsonhatason alapul és alkalmasnak bizonyult a transzgén
»celbajuttatasanak” kivételesen hatékony megoldasara.

Az eddig elmondottakbo6l kideriilhetett, hogy Ivics Zoltan akadémiai doktori
dolgozatat mind tartalmi, mind formai szempontbdl kivételesen jonak tartom, az eredmények
eredetiségéhez nem fér kétség, jelentdségiiket egyébként a nagyszami, vezeté nemzetkdzi
folyoiratokban kozolt cikkek is bizonyitjak. Ennek alapjan a disszertacio vitara tizését és
sikeres védés esetén az MTA doktora cim megitélését (maximalis pontszammal) javaslom.

Szeged, 2011. dec. 21.

Duda Ernd egy. tanar
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