A Biralébizottsag értékelése

A jelolt altal megadott 14 tézis mindegyikét a bizottsag Uj tudomanyos felfedezésnek
ismeri el. A Bizottsdg véleménye szerint ezek a tézisek harom nagy és atfogd témat
fednek le, s ezek a kovetkez6k:

1, Gsi transzpozonok reaktivalasa evoluciés genetikai megkozelitéssel. Szellemesen életre
keltett és ,szintetikus Uton” létrehozott egy ,Gsi” gerinces transzpozont a Sleeping Beauty-t
a Csipkerdzsikat, amely képes a gerincesek, igy az ember sejtjeiben is athelyezédni. Ez a
transzpozon szolgalt alapul és mintaként a tovabbi kutatdsokban. Meghatarozta a Sleeping
Beauty alapvetd tulajdonsagait, igy transzpozicids képességét, célszekvencia specificitasat,
athelyez6désének szabdlyozasat. Nemcsak egyetlen transzpozont ébresztett fel almabdl,
hanem sikerilt Uj életre kelteni a Frog Prince transzpozont egy Uj médszer hasznalva a béka
genombdl. A kovetkez6 a sorban egy, az emberszabdsuak genomjdba kb. 50 millio éve
bekeriilt elem, a Hsmar1 feltdmasztasa volt. A reaktivalt Hsmarl képes mobilizalni az ,,alvo”
Hsmarl elemeket és a rovid, invertalt ismétl6déseket tartalmazé MITE elemeket. E munka
soran bizonyitotta, hogy a transzpozicié soran fellép6 DNS karosodas javitdasa mas
mechanizmussal torténik MITE elemek esetében, mint az autentikus transzpozaz-okozta
dsDNS toréseknél. A szintén rekonstrudlt zebra danié eredetl Harbinger elem egyik
sajatossaga, hogy két, a transzpozicidohoz elengedhetetlenil sziikséges fehérjét kédol.

2., A transzpozon, a transzpozicidé és a gazdasejt viszonya, kdlcsonhatasuk. Megallapitotta,
hogy a Sleeping Beauty transzpozon véletlenszer(ien integralédik emberi sejtek genomjaba,
azonban a transzpozon integracidja szempontjabdl a hajlékony, AT gazdag palindrom
szakaszok bizonyultak el6nydsnek. Ennek ellentétes tulajdonsaggal rendelkezik a Harbinger
transzpozon, amely inszercidéjdhoz 17 bp hossziu konszenzus szekvenciat igényel.
Bizonyitotta, hogy a DNS CpG szigeteinek metildcidja elGsegiti a Sleeping Beauty
transzpoziciét, mert rendezett kromatin szerkezet esetén kénnyebben alakul ki szinapszis a
transzpozaz altal kotott DNS szakaszok kozott. Munkdja szamos gazdafaktort azonositott és
részletesen analizdlt. A HMG2L1 faktor képes fokozni a transzpozaz termel6dését, mig a
HMGB1 fehérje feltehetéen kolcsonhatva a transzpozazzal segiti a szinaptikus komplexek
kialakuldasat. A transzpozaz ugyancsak kolcsonhat a Miz-1 transzkripcids faktorral,
meghosszabbitva a sejt G1 fazisat.

3., A mobilis elemeknek mint genetikai szerszamoknak az alkalmazasa. ElGallitott olyan
Sleeping Beauty transzpozaz mutdnsokat, amelyek képesek a transzpozicid gyakorisagat
rendkivili mértékben noévelni, lehetévé téve a génterdpids alkalmazasokat. Olyan
vektorrendszert konstrualt, melyben a protoonkogének transzaktivalasa redukalt mértékben
kovetkezik csak be, biztositva az eljaras kevésbé veszélyes voltat. Nagyon nagy jelent8ségl a
transzpozaz - DNS-kot6 fehérje kdlcsonhatdson alapuld rendszer, mely a transzgének célzott
beépitését szolgalja.

A Frog Prince transzpozonon alapuld rendszer az shRNS-ek hatékony beépitésével a vizsgalni
kivant gének hatékony elnémitasara képes, lehetbvé téve ezen gének funkcidvesztésének
tanulmanyozasat.



Ivics Zoltdn akadémiai doktori disszertacioja egy kivételes sikertorténet eredményeirdl
szdmol be. A sikertorténet egy &si gerinces transzpozon a ,Sleeping Beuty”
felébresztésével kezd6dik, s eljut annak génterdpias alkalmazasdig, s varhatéan nem ez a
sikertorténet vége. A jelolt harom terileten alkotott a Bizottsag véleménye szerint
maradandd, kivételes tudomanyos teljesitményt. Osi transzpozonokat reaktivalt és
jellemzett nagyon szellemes evollcids genetikai megkozelitéssel, ezen tulmendGen
tisztdzta az ,Ujjaélesztett” mobilis elemek és a gazdasejt viszonyat, kdlcsonhatasukat, s
nem utolsé sorban ezeket a transzpozonokat mint genetikai szerszamokat hasznalta.
Maga a dolgozat méltd ez elért eredményekhez, értheté moédon nyujt széles attekintést a
munka hatterérdl, s didaktikusan taglalja az elért eredményeket. Ivics Zoltdan a mobilis
elemek nemzetkozileg elismert szakértGje és vezet6 kutatdja, Ezen a teriileten 85
nemzetkozi publikacid szerzdje, illetve tarsszerzGje, amibél ,,csak” 14 publikacidt hasznalt
fel akadémiai doktori értekezésében. A tudomanyos kozOsség aktiv tagja, rangos
nemzetkozi folydiratok szerkesztGje, tudomdanyos konferencidk szervezéje és az European
Society of Gene and Cell Therapy szervezet legfels6bb vezets testiiletének tagja.
Prezentdcidja és a kérdésekre, a birdlatokra adott valasza tovabb erGsiti azt a szilard
meggy6z6dést, hogy egy kivételes kutatoval allunk szemben.

Osszefoglalva: Ivics Zoltdn tudomanyos munkdassaga, disszertacidjanak minésége messze
meghaladja az akadémiai doktori cim elnyeréséhez sziikséges kovetelményeket.



