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Vélemény Dr. Mészaros Tamas ,,Diagnosztikai felhasznalasra alkalmas aptamerek

fejlesztése és vizsgalata” cimii MTA doktor értekezésrol

Dr. Mészaros Tamas doktori mive olyan oligonukleotid szerkezetek el6allitasarol és
vizsgalatarol szol, amelyek kisméretl és fehérjeméret(i molekulak felismerésére alkalmasak

akar bonyolult matrixok esetében is.

A disszertacié 16, peer review-n atesett kdzleményre épul, amelyek kdzil 11 esetben a Jeldlt
az utols6 szerzo, illetve a Jeldlt 10 kapcsolddd cikket kozol a flggelékben. A kézlemények
hazai laboratériumokban késziltek széles nemzetk6zi egylttmikodés keretében. Szeretném
kiemelni, mint a dolgozat legfontosabb értékét, hogy az eredmények szinte kivétel nélkl

gyakorlati alkalmazasra felhasznalhatéak.

A Bevezetés fejezet részletesen targyalja az in vitro fehérje expresszios rendszerek elényeit
és hatranyait. Majd az aptamerek tipusait, a szlirési eljarasokat, illetve az alkalmazasokat
ismerteti. Szamomra hosszadalmas a diagnosztikai példak részletes bemutatasa és nem is
ad hozza a dolgozat Uzenetéhez és tartalmi részéhez. Ezeket talan a diszkusszidba lett

volna érdemes elhelyezni réviditetten, ami a fajéan révid diszkussziét megnyujthatta volna.

Az Anyagok és moddszerek fejezet elegansan rdvid és a lényeges, kevésbé kozismert

technikakat irja le.

Az Eredmények és értékelésuk fejezet tartalmat tekintve informativ, azonban hasonléan a
bevezetéshez tobb informaciét tartalmaz, mint ami a megértéshez szikséges. Az egyes

alfejezetek bevezetése nem feltétlenul szikséges a megértéshez.

Néhany nyelvhasznalati problémara szeretnék kitérni az alabbiakban.

1. A dolgozatban szerepel a ,plazmai koncentracio” szoosszetétel. Helyesebb

plazmakoncentraciorél beszélni.

2. A 32. oldalon szerepel az ,atfordulasi id6” fogalom. Ha jol gondolom a Jeldlt a TAT
idére gondolt ebben az esetben, arra az idére, ami alatt a feladott vizsgalatbdl a

megrendeld felé kdzolt eredmény szlletik. Ez a turnaround time, amit inkabb atfutasi
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idének lehetne forditani. A magyar irodalomban gyakran nem forditjak le a fogalmat,
TAT id6ként hasznaljak.

3. A dolgozatban sokszor szerepel az um. rovidités, ami, ha jol gondolom az ,ugymint”
roviditése. Szerintem nem volt szilkséges a rovidités hasznalata és talan nem is

szlkséges, egy egyszeri felsorolassal helyettesithet6 lett volna.

4. A 88. oldalon szerepel a ,szefar6z” sz6. Legjobb tudomasom szerint ez egy

markanév (Sepharose), amit nem sziikséges magyarositani.

5. A Jeldlt az in vitro kélcsdnhatasi assay-k in vivo megerésitését javasolja (61. oldal).
Mit jelent ebben az esetben az in vivo? Szamomra az in vivo (élében) él6 allatot
jelent, a tenyésztett sejteket nem javasolt igy hivni, inkdbb sejtekben végzett

kisérletekre érdemes utalni, latinosan in cellulo.

Hianyoltam, hogy a Jeldlt nem listazta a tudomanyos eredményeit, ezeket megprobaltam

Osszegydijteni alabb.
1. Kifejlesztettek olyan plazmid rendszereket, amelyek in vitro transzlaciés
rendszerekben kulonb6zd affinitascimkékkel ellatott fehérjék kifejezésére. Ezen
rendszerekben kifejezett fehérjék megfeleld bioldgiai aktivitdssal rendelkeznek.

2. Az ssDNS el6allitasahoz kifejlesztettek egy asszimetrikus PCR eljarast.

3. Olyan modositott nukleotidokat azonositottak, amelyek javitidk az aptamer

konyvtarak szlirésekor az amplifikacio soran a konyvtarak szekvenciahliségét.

4. Tobb diagnosztikai potenciallal rendelkezd aptamert és spiegelmert fejlesztettek ki és

ezekbd6l multiplex diagnosztikai assay-t fejlesztettek ki.

A disszertaciéval kapcsolatban az alabbi kérdésekre szeretném, ha a Jeldlt reflektalna.

1. Kérem a Jelbltet, hogy szedje Ossze és listazza a legfontosabb eredményeit.
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2. A 13. oldalon a zarvanytestbdl torténd fehérjetisztitasrdl ir a Jeldlt. Ellentmondast
eérzek a fejezetben. Egyrészt leirja, hogy rekombinans fehérjetermelés esetében a
szolubilis frakciéban valé dusulas a szerencsésebb, a zarvanytestekben torténé
dusulassal szemben. Majd ennek az ellenkezdjét is leirja. A legjobb tudasom (és
tapasztalatom) szerint tisztitasi szempontbdl a zarvanytestek elénydsebbek, mert
kénnyen tiszta formaban nyerhetd ki a célfehérje. Tulajdonképpen a renaturalast

inkabb jarulékos rosszként fogadjuk el.

3. 23. oldal ,A WHO altal javasolt enzimek dont6 része napjainkra teljes mértékben
kiszorult az AMI diagnosztikabdl”. Ez igy biztosan nem igaz, ma is végeznek kémiai
vizsgalatokat, ahogy a Jelolt lejjebb részletezi is. Valdszinlleg az eredetileg

javasoltakra céloz a Jelolt.

4. A sikeres aptamer szelekcidhoz az oligonukleotid tébb nagysagrendnyi feleslege
szukséges (42. oldal). Miért? Szamomra egy egyensulyban gondolkozva ez gyenge

kotdédést sugall.

5. A buzacsira in vitro expresszids rendszer a JelOlt sajat fejlesztése? Amennyiben igen,
kérem, ismertesse a rendszert. Amennyiben nem, akkor kérem, tisztazza a rendszer

szarmazasat.

6. Szintén a bulzacsira kivonat transzlaciés rendszerrel kapcsolatban szeretném
megkeérdezni, hogy miért jobb ez a rendszer az ismert pl. retikulocita alapu
rendszereknél? Nem lehetnek gondok a poszttranszlaciés modositasok esetében
noévény vs. emlés rendszerek kuldonbségei miatt? Késébb a poszttranszlacios

modositasok jelentéségérél hosszabban ir a Jelolt.

7. A 78. oldal aljan az aptamer kdnyvtarak és az amplifikal6 PCR reakcidk torzulasaral ir
a Jelolt. Arra kérem, hogy magyarazza meg részletesebben, hogyan jutott arra, hogy
a szekvenalasi adatok alapjan a PBA-PCR nincs hatdssal a konyvtar komplexitasara.
A jelenlegi leiras alapjan egy 6énmagaval magyarazott vagy hianyos magyarazatu a

kovetkeztetés.

8. A 4.45 abran az (a) és a (b) oszlopok mit jelentenek?
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Osszegezve, Dr. Mészaros Tamas jelentés tudomanyos eredményekkel jarult a terilet
tudasanyaganak bdvitéséhez. MTA doktori értekezése mind tartalmi, mind formai
szempontbol megfelel az elvarasoknak, ezért javaslom értekezésének nyilvanos vitara

bocsatasat, és sikeres védés esetén szamara az MTA Doktora cim megadasat.

Debrecen, 2022. 03. 30.

Dr. Bay Péter

egyetemi tanar



