Biraléi vélemény Székvolgyi Lorant “Uj dimenziok a
genomszerkezet kutatasban” cimi doktori
értekezéserol

A benyidjtott értekezés a kromatin-szerkezet és geénexpresszio
szabdlyozasaval kapcsolatos, masfél évtizedes kutat6éi karrier eredményeit
foglalja 6ssze 110 oldalban. Az elvégzett munka a 2007-ben megszerzett PhD
fokozat folytatasanak tekinthetd, véleményem szerint a jelolt jartassaga ebben a
témaban megkérddjelezhetetlen. A 27 oldalas bevezetés részletesen targyalja a
teriilettel kapcsolatos ismereteket és bemutat t6bb megoldatlan kérdést, mint
példaul a hosszi DNS-molekuldk apré sejtmagba csomagoldsa, és a szerkezet
dinamikus szabalyozasa a hozzaférhetdség (transzkripcid, replikacio) érdekében.
Megtudjuk, hogy a DNS szerkezetét nemcsak a DNS hibak, hanem a klasszikustdl
eltérd, nem-B DNS struktirak is alapvetden befolyasoljak. Egy ilyen struktira az
RNS-DNS hibridbél és egy kiszoritott, szimplaszaltit DNS-bdl all6 R-hurok, aminek
vizsgalata jelolt munkajaban kozponti szerepet jatszott. A molekularis
mechanizmusok feltirdsa soran elsésorban a Set1C/COMPASS hiszton metilaz
komplex és az NDX transzkripciés faktor szerepére fokuszalt. A téma
komplexitasdnak bemutatasat részletes illusztraciok segitik, megkénnyitve a nem
szakmabeli olvasé szamadra is a megértést. A kisérleteket tobbféle modellben
(élesztd, 1Gdfii, tenyésztett emberi sejtek és primer tumorok) vegezték, ami jol
mutatja a téma altalanos jelentségét. ]

A Mobdszerek és az Eredmények és megbeszélésiik fejezetek kellGen
részletesek, jol olvashatéak, a célkitlizések és az elért 0j eredmények
dsszecsengenek. Kiilonosen értékesnek tartom a kisérletek soran alkalmazott
korszerii és széles metodologiai repertoart, valamint a raforditott munkaidét nem
sajnald, igen alapos modszertani fejlesztéseket és teszteléseket.

A doktori miiben 12 nemzetkozi szaklapokban megjelent publikacié kerul
emlitésre, feldolgozasra. Ezek egyike, egy 2007-es PNAS cikk a PhD fokozat
megszerzésének évében jelent meg. Mivel az MTA doktora fokozat szerzés a PhD
utdni id6szak eredményeire kell épiiljon, én a tobbi 11 publikdciot értékeltem.
Ezekben Szerz6 2 esetben 6ndlld els6 szerzd, 1 Science cikkben megosztott elsd
szerzd, 1 esetben tarsszerzd, 7 esetben pedig utoisé szerzd6. Tovabbi 3 szenior
szerz6s cikke nem keril feldolgozdsra az értekezésben. Fontosnak tartom
kiemelni, hogy a publikdciék nagyrészt itthoni munkdn alapulnak, még a
gyakorlatilag a posztdoktori idészakban sziiletett Science cikkben is megjelenik a
hazatérést kovets tobbéves hazai munka. Oriilék, hogy az 4ltalanos tendencia
jelolt esetében nem latszik (azaz a kiilfoldrél hazatérd, nagyon sikeres
posztdoktorok hazai publikicios teljesitménye elmarad a korabbitol), épp
ellenkezdleg: nagyon komoly szaklapokban (] Cell Biol, Nature Comm) is tudott
hazai kutatasaibol publikalni. Nem kétséges szamomra, hogy ezek a cikkek béven
elegendbek az MTA doktora fokozat megszerzéséhez.

Véleményem szerint a f6 tudominyos eredmények és ujdonsagok az
alabbiak:

Kimutattak, hogy a Set1C hiszton metilaz komplex altal katalizalt H3K4me3
okozati szerepet jatszik a DNS duplaszaltérések kialakulasaban. Uj rekombinéciés



modelljiitk molekularis szinten megmagyarazta a meiotikus DNS-torések
kapcsolatat a Set1C-katalizalt H3K4me3 moédositassal.

Kimutattak, hogy a H3 lizin 56 acetilacié (H3K56ac) finomhangolja a
rekombinaciods forrépontok miikodését.

Kidolgoztak egy nagypontossagu analitikai eljarast, amely az R-hurkok
azonositasara és genomi térképezésére alkalmas barmely modellorganizmusban.

Erre a modszerre alapozva bizonyitottak, hogy az altalanos R-hurok
regulatornak hitt NDX egy alapvetd heterokromatin regulator.

Humanspecifikus R-hurok regulator fehérjékkel végzett farmakogenomikai
vizsgalataik fényt deritettek arra, hogy az R-hurok regulatorok expresszios szintje
kihasznalhaté lehet a rakos sejtek kemoterdpiads kezelésekkel szembeni
érzékennyé tételére, vagy legalabbis diagnosztikai célra.

Megvalaszolasra varo kérdéseim az alabbiak:

1. Hogyan dontotték el az R-hurkok mennyiségi meghatarozisanal,
hogy hol huzédjon az észlelési hatar (cutoff/threshold), példaul
S9.6 anti-RNS-DNS hibrid antitesttel val6 jelolés esetén? Vizsgaltak-
e, hogy Kkiilonboz6 kiiszobértékek valasztidsa befolyasolja-e az
eredményeket és igy esetleg a kovetkeztetéseket is?

2. A kitekintés a 35 év feletti anydk esetében megfigyelhetd
kromoszoma rendellenességek egyre gyakoribb megjelenését
kapcsolatba hozza a bemutatott eredményekkel, ami megragadta a
figyelmemet. Nekem nem viladgos azonban, hogy ez hogyan fiigghet
Ossze az R-hurkok el6fordulasi aranyanak és a hiszton metilaciés
mintazat valtozasaval. Vannak erre utal6 szakirodalmi adatok?

Osszegzésképpen vélemnényem szerint a doktori mii egyértelmiien alkalmas

a nyilvanos vitara bocsatasra.
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