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A Cucumovirusok kortani valtozékonysaga c.
Akadémiai Doktori értekezésérdl

1976-ban jelent meg el6szor Richard Dawkins: Az 6nzd gén (The Selfish Gene) c.
munkaja, ami szakmai berkekben nagy visszhangra talalt. A szerzé teleologikus
megkozelitéssel nem kevesebbet allitott, mint azt, hogy a DNS egyetlen ,célja”
onmaga reprodukaldsa minden aron, evvel halhatatlannd téve 6nmagat (és unokaink,
révén onmagunkat is).

Miért ne tételezzilk fel ugyanezt a szandékot egy RNS-r6l, egy virus
nukleinsavrol is, ,aki” ¢él0 szervezetet parazitdlva igyekszik fennmaradni, és
sokszorositani 6onmagat? Ennek természetes feltétele, hogy az RNS sikeres legyen a
maga gazda-parazita kapcsolataiban.

Hogyan legyiink eredményes patogének? Hogyan lett az uborka mozaik virus
(Cucumber mosaic virus, CMV) az eddigi egyik legpatogénebb, legvaltozatosabb
novénypatogén virus? Ezekre a kérdésekre ad valaszt Salanki Katalin ragyogd
Osszeallitasu akadémiai doktori értekezése.

I. Altalanos észrevételek

Formai szempontok. A disszertacid logikus felépitésii, aranyos szerkezetii,
fegyelmezett terjedelmii munka, ami minden szempontbol megfelel az Akadémiai
elvarasoknak. Kivitelezése izléses, pontos, hibatlan (mindossze egyetlen betlihibat
sikeriilt talalnom (!) és a bekotott példanyban a 24. oldal kétszer szerepel). Az abrak
rendkiviil szemléletesek, a gélfotok élesek. Szép magyarsaggal irtak, a Szerzo keriilte
az idegen kifejezéseket, kormondatokat. Elvezet olvasni, de kényszer(i tomorsége nagy
figyelmet igényel.

Tartalmi szempontok: A Jelolt a CMV és mas Cucumovirusok molekularis
Osszehasonlitd vizsgalataval szamos olyan kérdést tisztazott, melyek azok
patogenitasat, illetve a fertdzOképesség elmaradasat magyarazta. Szamot adott az egyes
virusok és izolatumaik kozotti patologiai kiilonbségek okairol, a torpiilés feltételeirdl, a
virusok ndvényen beliili mozgasanak feltételeir6l. Magyarazatot adott a CMV fert6zés
soran a nekrotikus reakciok kialakulasanak lehetéségérél. Uj PSV csoport jelenlétét
bizonyitotta. Mindezekkel a kisérletekkel a Szerz6 a cimben kifejezett céljat
maradéktalanul teljesitette, 0j tudomadnyos eredményeivel jelentdsen gazdagitotta a
virus-gazdandvény kapcsolatokrol és a virusok valtozékonysagardl alkotott
ismereteinket.

II. Részletes ismertetés

A bevezetés fejezet sorra veszi a CMV ismert, génszerkezetébdl adodo sajatossagait, a
genom osztottsagabol adodé rekombindcids lehetdségeket, a kodolt fehérjék



tulajdonsagait, azok patoldgiai szerepét, nevezetesen a virusok sejtrél-sejtre valo- és
hosszu tavu terjedésében, a novények védekezési reakcidiban (szisztemikus szerzett
rezisztencia elmaradasa, poszt-transzkripcioés géncsendesités feloldasa, a mikro RNS-
ek szabalyozasa terén betoltott szerepiikre, a gazdandvénykor szabalyozasara. Mindez
a mintegy husz oldal terjedelmi, Osszefoglaldé munka o©nalld szemle cikként is
megallna a helyét. (Kar, hogy nem az.)

Az anyag és médszer fejezetr6l nincs mit szolni. Slirgonystilusban irt fejezet, minden
benne van, ami kell, de egyetlen felesleges mondat sincs. Részletes leirasok nincsenek,
csak utalasok a forrasmunkakra. Dicséretes koncentratum, amire a szerzot a terjedelmi
megszoritasok kényszerittettek.

Az eredmények fejezet meggy6z6 modon, logikus kisérletek megoldasaval 1épésrél
Iépésre vezeti be az olvasot arra, a cimben megfogalmazott célkitiizésre, hogy a CMV
¢€s tagabb értelemben a Cucumovirusok valtozékonysaganak, milyen kértani vonzatai
vannak. A Trk7- és R-CMV izolatumok reasszortans valtozataival kimutatta, hogy a
torpiilés tlineteiért az RNS3 kopenyfehérjét kodold szakasza a dontd. A tiineteiben
aminosavat megvaltoztatva igazolta, hogy a tiinet kialakitasaért a 193. aminosav
felelos (aszparagin - torpiilés, lizin - szisztemikus mozaikfoltossag).

A virusok felhalmozodasanak vizsgalatat a levél lenyomatok (Western press blott)
készitésével vizsgalva megallapitotta, hogy a torpiilést okozd izoldtum nagyobb
koncentracidban halmozodott fel, mint a torpiilést nem okoz6 térzs esetében.

A Trk7-es CMV ¢és az RCMV izolatum kopenyfehérje (CP) gének szekvencia
modelljeinek dsszehasonlitdsa soran feltételezhetd volt, hogy a tiinetek kialakulésaért a
193-as aminosav el6tti foszforilacios allapotok valtozasa jatszik szerepet.

A virionok (novényen beliili) hosszu tavia mozgasdban részvevd kulcsfontossagu
kopenyfehérje régiot azonositott rekombinans virusokkal. Az R-CMV ¢és a P-TAV
(Paradicsom magtalansag virus, Tomato aspermy virus, TAV) olyan rekombinansait
allitotta eld, amik csak a CP hosszi tavi mozgasért felelds régidiban kiilonbozott az
eredeti CMV torzst6l. Az 6t rekombinans klonjait létrehozva azok CP kodolod
régioinak nukleotid sorrendjét meghatirozta, majd a rekombindnsokkal uborkat
fertdztek. MindOssze egy mutdns esetében tapasztaltak eltérd (gyengébb, nem
szisztemizalodo) tlineteket, ami a virionok terjedésének gatlasara utalt. E torzs CP BB-
BC hurok (loop) szakaszan 6t aminosav eltérést talalt. Pontmutdnsokkal ezek tiineti
hatésait vizsgalva sikeriilt pontositania azt a két aminosavat, amelyek a hosszu tava
mozgas gatlasaért felelds volt.

Reasszortans virusok létrehozasaval megallapitotta, hogy az RNS3 rekombinansok
hogyan replikalodnak, és a mozgasfehérje (MP) eredete a tiinetekben meghatarozo.
Azonositotta a CP felszinén olyan ,zseb” jelenlétét, amely minden CMV virion
feliiletén jelen van, és amelyek elektrosztatikus toltése a két fehérje kapcsolataban
meghatarozo.

A CMV RNS3-bol a MP-t kodolo szakaszt eltavolitva és helyére a Cymbidium
ringspot virus (CymRV) MP szakaszat ¢épitette be. A klonbol készitett



transzkriptummal eredményesen fertéztek tobb ndvényfajt, bizonyitva a konstrukcid
stabilitasat, valamint azt, hogy a tiineteket a heterolog mozgasfehérje befolyasolta.

A Pannon régioé foldimogyoré satnyulas virus (Peanut stunt virus, PSV) Rp izolatuma
teljes nukleotid szekvenciajat meghataroztak, majd 6sszehasonlitottak annak rokonsagi
viszonyait mas PSV izolatumokkal. Eredményeik alapjan az Rp izolatum, a vele
majdnem azonos pannoniai izolatumokkal a PSV fajon beliil 6nallé alcsoportot (PSV-
IV) képvisel. A rekombinécids vizsgalatok szerint a PSV evolicioja soran az RNS3
valtozott leginkabb, a valtozasok elsdsorban a nem kodold szakaszokon fordultak eld.

Egy kiilonleges CMV patotipus, a Nicotiana clevelandii-n nekrotikus (majd
szisztemizal6do) tiineteket mutatdé NsS-CMV fertézéképes klonjat elballitva
megallapitotta, hogy a nekrotikus tiineteket az RNS1 jelenléte hatarozza meg. A
nekrozisért felelés genetikai determinans a Ns-CMVla fehérje 450-477 aminosav
szakasza volt. Pont-mutacioval lesziikitette, hogy ezen a szakaszon beliil a 461. helyen
levé arginin cseréje szabta meg a tiinetek kialakulasat. E fehérjeszakasz megvaltozasa
a replikacios készség elvesztését eredményezte.

Kovetkeztetések

A dolgozat megallapitasait a Szerz0 a nemzetk6zi eredmények tiikrében targyalja,
magas szinten. Ez a fejezetrész is 6nalldé dolgozatként megallna helyét akar egy
nemzetkdzi folydirat szemlecikkeként. Salanki Katalin kovetkeztetései vilagosak, jol
nukleinsav lancbodl és 6t fehérjébodl allo komplex 6sszehangolt és finom, molekularis
szintll részleteken muldé miikodése sikeres fertdzést és virusreplikaciot eredményez.
Mint ahogy a Szerzd is megjegyzi,....,,az egé€sz ndvény megbetegitésé¢hez a kiillonb6zo
virusfehérjék 6sszehangolt miikodése sziikséges”. Ez azonban a gazda-parazita
kapcsolatok megismerésének csak egyik fele. Tovabbi ismeretek sziikségesek ahhoz,
hogy megértsilk, milyen kapcsoloddé molekuldris valtozdsok zajlanak le a
ndvényekben, hogyan érvényesiil Flor ,,gén-génnel szemben” elmélete?

Kérdések

1. Eredményei tiikkrében a CMV-MP helyettesitheté e mas Cucumovirus MP génjével
ugy, hogy az a rekombindns fertdzOképességét megtartva csak lokalis tiineteket
fejlesszen ki a paprika és esetleg az uborka novényeken? Alkalmas lehet-e a biologiai
védekezésre egy ilyen konstrukcid?

2. Kikeriilhetd e kis interferald RNS-ek hasznalatival a CMV elleni védekezés,
megvalosul-e ez esetben a poszt transzkripcios géncsendesités (PTGS)?

Osszefoglalas

Salanki Katalin uj tudomanyos eredményeit a dolgozatban 11 pontban foglalja ossze.
A tézisek 6., 7. és 8. pontjat dsszetartozonak tekintem. A tobbi tézissel egyiitt ezeket is
valtozatlan formaban elfogadom és a Disszertans sajat eredményeinek ismerem el. A
10. és 11. tézispontok a vizsgalt virusokra vonatkoznak, de mas gazda-virus
kapcsolatokban mar ismertek.



Hangsulyozni szeretném, hogy az értekezés tobb évtizedes kivalo kutatomunka
osszefoglalasa, amelynek részletei mar neves, magas impaktu és alaposan biralt
nemzetkozi folydiratokban megjelent. Nem csoda, hogy a jelen értekezés magas
szinvonalu, hibatlan munka, ami méltan érdemli ki a szakma elismerését. Javaslom a
dolgozatot akadémiai doktori értekezéskent elfogadni, a nyilvanos vita idopontjat
kitiizni. Védés utan az MTA Doktora cim megitélését javaslom és magam is kérem.

Budapest, 2012. december 28.
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