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Varallyay Eva: Novényeket fert6z6 virusok
gazdanovényre gyakorolt hatasanak vizsgalata, diagnosztikaja és felhasznalasa
a molekularis biolégiaban

cimmel benyujtott MTA doktori értekezésérol

Az értekezés alapjat 11 publikdcid képezi, Osszesitett impakt faktoruk 34,879, az idegen
hivatkozasok szdma 104. Ehhez tovabbi 11 a témdban megjelent publikacidé kapcsolodik.
Feltétleniil megemlitendd, hogy ezeken til Varallyay Eva PhD-fokozata megszerzése ota
tovabbi 17 publikacid tarsszerzdje, koztiik hatnak elsé szerzdje. Utobbi kozlemények impakt
faktora 66,086, az idegen hivatkozasok szama 1006. Mindezek alapjan Varallyay Eva az MTA
doktori kovetelményeket maximalisan teljesitette.

A dolgozat jol szerkesztett, gondos, logikus felépitésii, a fejezetek beosztasa és cimadasa
nagyon attekinthetden vezeti 4t az olvasét a bemutatott kutatasi teriileteken. Vérallyay Eva
mondanivaldjat szdmos, Osszesen 117 abraval tdmasztja ald. Az abrak szépek, eldsegitik a
megértést és elmélyedést, bar a kevésbé sasszemil birald szamara egyes abrak (pl. 43., 65. abra)
betlimérete komoly kihivést jelent. Az altalam olvasott példanyba sajnos néhany lires vagy
elcstiszva nyomtatott oldal is belekeriilt, de 0sszességében az értekezés nem csak érdekes €s
logikus, de esztétikusan prezentalt is.

Bar nem tartozik szorosan az értekezés témajahoz, mégis eldszor arra hivnam fel a figyelmet,
hogy Varallyay Eva is azok kérébe tartozik, akik Burgyan Jozsef nagy nemzetkozi elismerést
kivivott csoportjaban valtak érett, 6nallo témat kifejleszteni képes kutatokka. Burgyan Jozsef
nagy érdeme, hogy nemcsak magas szintli kutatast végzett, és a j6 kutatas gyakorlataba vezette
be fiatalabb munkatarsait, hanem olyan értelemben is iskolat teremtett, hogy tamogatta, hogy
tovabb lépjenek, onallova valjanak. Varallyay Eva értekezése meggy6z6en demonstralja, hogy
az RNS-interferencia jelenségébdl és modszertandbol kiindulva milyen sokféle tudomanyos
probléma megkozelitése valik lehetdvé.

A Burgyan-iskola a virus-fertézésekkel 6sszefiiggd géncsendesités €s a virusok ezzel szembeni
védekezésének kutatdséban ért el kiemelkedd eredményeket. Es ahogy ez a tudomanyban lenni
szokott, a kezdeti egyszerlinek, komplex jelenségeket is megmagyarazni tuddnak tlind
felfedezéseket részletesebb, mélyebbre hatold vizsgalatok kovették. Amint azt Varallyay Eva
értekezésének elsd nagy fejezete bemutatja, ezek kapcsan bizonyitani tudtak, hogy a kiilonb6z6
virusok VSR fehérjéinek hatdsa a viralis sSRNS-ek kotésén til mas méddon is érvényesiil, a
miR 168 indukcidjan keresztiil ugyanis transzlaciosan gatoljak a gazda AGOI1 aktivitasat. Ezt a
hatast az SRNS-kotd képességétdl megfosztott tombusvirus p19 VSR fehérje is kivaltja, és a
tudomanyos eredmény 1is a virusok mint informacidocsomagok szinte meghdkkentd
sokoldalisagat demonstralja.

Sziiletett-e a kisérletek lezarasa ota olyan irodalmi adat, amely a megfigyelésekre magyarazatot
ad?



A fert6zés okozta tlinetek kialakuldsanak vagy ki nem alakulasdnak megértése a viruskutatés
Szent Gralja. Varallyay Eva és munkatérsai két, nagy ateresztSképességii, el6feltételezést nem
igényld modszerrel, azaz microarray hibridizacioval és MRNS-szekvenalassal kisérelték meg a
génexpresszios valtozasok atfogd azonositasat. A vizsgalatok azt mutattak, hogy (1) az mRNS
HTS technika megbizhatobb eredményeket ad, mint a microarray, (2) a virusfert6zés a qRT-
PCR-nél gyakran viszonyitdsi alapként hasznalt héztartdsi gének expresszidjat is
befolyasolhatja, és (3) mig az akut fert6zés erdteljes valtozasokat okoz a génexpresszidban,
perzisztens fert6zéseknél alig figyelhetd meg valtozds. A génexpresszid akut tipusu
fertézéseknél megfigyelt jelentds valtozdsdban a szintén érintett AGO4 kulcsszerepét
feltételezik. Ezzel a kérdéskomplexummal kapcsolatban tobb kérdés is felmeriil:

Mit ért Jelolt akut, perzisztens, ill. latens fertézésen? Melyek a perzisztens fertézés jellemzdi,
mi a perzisztalo virus sorsa? Ertekezésében, ugy tinik, hogy a perzisztens és latens kifejezéseket
szinonimaként haszndlja. Ezt helyesen értelmezem?

Nagyon sok vizsgalat foglalkozik az irodalomban a tiinetek kialakulasaért felelos viralis
komponensek és folyamatok azonositasaval, és ennek itthon is szép hagyomanyai vannak.
Ezeket és a modern molekularis biologia eszkoztarat ismerve, milyen megkozelitést tartana
kiilonosen igéretesnek?

Virusokbdl kialakitott VIGS vektorok segitségével befolyasolhato a gazda géncsendesitése és
informaciot nyerhetiink a kivalasztott gén szerepérdl. Jelolt az értekezés kovetkezd nagy
fejezetében bemutatja, hogy SHMV tobamovirusbol sikeresen eléallitottak egy VIGS vektort,
amely M. truncatula és N. benthamiana novények génjeinek csendesitésére képes, és
jellemezték ennek alkalmazhatosagat. BSMV VIGS vektort haszndlva buza Mlo gén
csendesitésére lisztharmat ellenallosagot tudtak eldidézni. Mindkét eredményt 1) tudomanyos
eredményként fogadom el, de egyben utalok ra, hogy az értekezés 110. oldalan az qj
tudomanyos eredmények felsorolasanal az 5. pontban eliras tortént, mert nem SHMYV, hanem
BSMV VIGS vektorral végezték a kisérletet. Az eliras javitasat kérem. A VIGS vektorok
alkalmazasa szempontjabdl fontos megallapitasa a dolgozatnak, hogy kiilonb6z6 iires vagy az
adott endogén génszakaszt nem célzo, altalanosan hasznalt VIGS vektorok nem-cél gének, igy
haztartasi gének expresszidjaban is eldidézhetnek valtozast. Ezzel kapcsolatban kiilonb6zo
novényeknél vizsgaltadk, hogy melyik lehetséges VIGS-vektor alkalmazhato idealisan.
Kapcsolodo kérdésem:

S. Iycopersicum és mas gazdanovényeken PVX-, TMV- és TRV-VIGS vektorok hatdsat
vizsgaltak. Milyen kisérleti megkozelitéssel lehetne a jelenség, a nem-cél gének expressziojanak
megvaltozdsat eredményezo folyamat megértéséhez kozelebb keriilni?

A dolgozat zar6 fejezete a gyakorlat és a molekularis biologiai ismeretek és modszerek szép
Osszekapcsolasa, amelyben az sSRNS HTS technikat altalanos viruskimutatasi modszerként
alkalmazzak fas szara novények (szOl0 és kajszi) és iiltetvényeik virusfertézottségének
kimutatasara. A fas szart iiltetvények szaporitdanyagénal és a torzsiiltetvényeknél a
virusmentesség ellendrzésének kiilonds jelentdsége van, és mara kezd altalanosan elfogadotta
valni, hogy sziikség van arra, hogy az adott ndvényfajban, annak kozvetlen kdrnyezetében
eléforduld virusoknak lehetdleg az Osszességét atlassuk, ne csak a nagy gazdasagi karokat
okozokét. Igy e vizsgalatok felvallalasat és eredményes véghezvitelét csak {idvozolni tudom.
Nem véletlen, hogy a vizsgéalatok eredményeképp hazankban eldszor irtak le sz6l6ben harom



(GPGV, GSyV-1 és GVS), csonthéjasokban két (CVA ¢és LChV1) virus jelenlétét, és
bizonyitottak, hogy a kordbban leirt GLPV virus valdban 1étezik.

A fejezethez kapcsolddo kérdéseim:

A 93. oldalon a széveg és a 96. abra kozott ellentmondast érzek (11. minta), ill. feltételezem,
hogy a szévegben a 12. szamu mintaknal eliras torténhetett (valojaban 15, 167).

Milyen standardizalasokat ill. bioinformatikai valtoztatasokat javasolna az SRNS HTS rutin
diagnosztikai bevezetésének elosegitésére? A fertozottség kimutatasanal also hatarkent
megadja, hogy egy 8-10 novény kivonatabdl kevert mintaban legaldbb egy fertdzott névénynek
kell lennie a kimutathatosagi hatar eléréséhez. Tudhato-e, hogy ebben a névényben alacsony
ill. magas multiplicitasban jelenlévo virusok esetén van-e eltérés?

Megallapitia, hogy a fertézések eredete valosziniileg a szaporitoanyagban keresendo.
Lagyszaru novényeknél megfigyelték, hogy a szigoruan patogénmentes kiérnyezetben tartott
novények szabadfoldi koriilmények kozé keriilve viszonylag gyorsan virusokat fognak be.
Hogyan alakul ez fas szaruak iiltetvényeiben, figyelembe véve azok hosszu élettartamat?
Szarmazhat-e a 6.4.2.10. fejezetben leirt GRVFV izolatumok egy iiltetvényen beliil megfigyelt
variabilitasa utolagos fertozésbol?

Osszefoglaloan szeretném megjegyezni, hogy 6rémmel olvastam Varallyay Eva értekezését,
orommel lattam, hogy az RNS interferencia oldalardl kozelitve milyen sokféle elméleti és
gyakorlati kérdésre kereshetiink és talalhatunk valaszt. A dolgozatban megjeldlt eredményeket
(7. fejezet, 110. oldal) 0j tudomanyos eredményként elfogadom. Ebbe az 5. pontot is beleértem,
ahol azonban az elirés javitando.

A benyujtott értekezésben foglalt tudomanyos eredmények és Varallyay Eva tudomanyos
munkassaga alapjan minden fenntartas nélkiil javaslom az értekezés nyilvanos vitara
bocsatasat, és sikeres védés esetén az MTA Doktora cim odaitélését.

Szirdk, 2021.02.15.
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