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Biralat
Dr. Orban Tamas Istvan
»Nem-kddolo” és invaziv elemek az eukariéta genomokban:

szerepiik és orvosbiologiai hasznositasuk

erer

Dr Orban Tamas Istvan MTA doktori értekezése esetében nem kérdés, hogy az
elvaras, miszerint a doktori értekezésnek a jeldlt tudomanyos teljesitményének
megitélésére alkalmas 6nallé tudoméanyos miinek kell lennie, maradéktalanul teljesiilt.
A jeldlt altal miivelt témak a molekularis biologia egy dinamikusan fejlodo, €s
jelenleg kevéssé felderitett teriiletéhez tartoznak, igy feltétlentil indokolt a doktori

értekezésekben szokatlan narrativ stilus, illetve az egyéni szerkesztési mod.

Dr Orban Tamas Istvan értekezése 15 zslirizett kozleményen alapul, amelyek
mindegyike eredeti kutatas egy kivétellel, amely 6sszefoglald jellegii. Nem lehet
kérdéses, hogy a kozolt eredmények mennyiben tekinthetdek a jeldlt sajatjaként,
hiszen az 6sszefoglald kozlemény monografia, mig a kisérletes cikkek koziil kett6ben
a jelolt elsd, a tobbiben pedig utolso szerzo. Tovabbi 13 zsiirizett kozlemény,
amelyekbdl 6tben a jelolt elsé/utolso szerzd és 3 szabadalmi beadvany kapcsolodik az
értekezéshez. A kozlemények atlag impakt faktora ugyan nem magas, de az
eredmények tudomanyos fontossaganak megitéléséhez figyelembe kell venni, hogy a
teriilet kifejezetten uttoro, és teljes mértékben alapkutatas jellegi, valamint, azt, hogy

az értekezés alapjaul szolgéld kézlemények tobb mint a fele metodikai cikk.

Az értekezés teljes mértékben eltér a tudomanyos cikkek hagyomanyos szerkezeti
felépitésétol. Ugyancsak megprobal szakitani azok meglehetsen szaraz nyelvezetével
¢és egyfajta konnyedebb, olvasmanyosabb stilusban irddott. Ez kifejezetten szerencsés

volt abbol a szempontbdl, hogy a teriileten jaratlan olvasé szdmara is kovethetobbé



valt az értekezés. Szigortian vett terjedelme, a roviditések jegyzékével 100 oldal,
amelyet 35 abra és 1 tablazat tesz szemléletessé. Az irodalmi hivatkozasok szama
igen nagy, mintegy 27 oldalnyi terjedelmet képvisel, és azok adekvat volta a szerzo
kiterjedt irodalmi jartassagat igazolja. Az értekezés részét képezi az alapjaul szolgélo
kozlemények masolata is. Témajat tekintve, a disszertacio a génexpresszido RNS alapu
szabalyozasi mechanizmusainak feltarasaval és egyes mobilis genetikai elemek
viselkedésével, azok genetikai modositasra torténd felhasznalési lehetdségeivel

foglalkozik.

Tekintve az egyedi szerkesztési megoldast, nem szerencsés a szokdsos modon,
célszerii sokkal inkabb egy irodalmi mli mintajara értékelni az értekezést. A mii két, a
mar emlitett RNS alapt szabalyozasi mechanizmusokat, illetve a mobilis genetikai
elemek viselkedését targyald fejezetre oszlik. Természetesen a megértéshez sziikséges
minden informécio, nevezetesen az adott téma €s elézményeinek ismertetése,
elhelyezése a tagabb tudomanyos kornyezetben, az adott kisérlet indokanak,
metodikai kivitelezésének, eredményeinek és azok jelentdségének bemutatdsa minden
esetben megtorténik, csak nem a szokasos, bevezetés, célkitlizések, anyagok és
modszerek, eredmények, azok megbeszélése, €s konkluzid séma szerint szigoruan
elkiilonitve, hanem folyamataban keriil bemutatasra. Szamomra kifejezetten
szimpatikus, hogy evolucios kitekintéseket és személyes benyomasokat is megenged
maganak a szerzd, amelyek egy tudomanyos kézleményben biztosan nem
maradhattak volna benne a publikalt verzidoban. Véleményem szerint, mindezek a
szokatlan megoldasok segitenek a teriiletet csak felszinesen ismerd olvasé szdmara az

értekezésben szerepld, kifejezetten nehezen kdvethetd témak megértésében.

Az értekezés végén ugyan vazlatosan ismertetésre keriilt néhany kulcs fontossagu
metodika, de a szOvegben, az eredmények bemutatdsakor az alkalmazott mddszerek a
megértést biztosito részletességgel keriiltek leirasra. Ennek megfelelden latszik, hogy
a hasznalt technikdk tobbnyire a tudomanyteriilet csucstechnologidjat képviselik.
Szamos esetben a szerzd €s csoportja fejlesztett ki 0j technikakat egy probléma
megoldasara, vagy a korabbi modszer hibaink kikiiszobolésére. Mindezek alapjan
kijelenthetd, hogy metodikai szempontbol Dr Orban Tamas Istvan a teriilet élvonaldba

tartozik.

Az eredmények jol illusztraltak, az abraalairasok elég informativak, azok alapjan a

kisérletet rekonstrualhatoak. A hivatkozasok, amint azt korabban is emlitettem,



megfelelek, viszont a teriilet Gtt6ér6 jellegébdl addddan, sokszor az eredmények nem
feltétlentil sziikségszeriien, inkabb analogiak és az irodalmi bedgyazottsag
fiiggvényében vezetnek a kovetkeztetésekhez. Tovabba az ismertetett tudomanyos
problémak lezardsara sem keriilt még sor, sokkal inkdbb azok kibontakozasanak,

folyamaténak lehetiink tanui.

Ettdl fliggetleniil Dr Orban Tamas Istvan szdmos, a nevéhez kothetd értékes, Uj

tudomanyos felfedezést tett, amelyeket az aldbbiak szerint foglaltam 6ssze:

1/ Az siRNS utvonal altal kijelolt mRNS molekulak degradacios folyamataban
igazoltak, hogy a RISC éltal kivaltott endonukleolitikus hasitast kdvetden a keletkezd
termékek a sejt endogén lebonto halozatan keresztiil eliminalédnak. Azonositottak,
hogy az 5’ intermediert a Ski-komplex segitségével az exoszoma-komplex, mig a 3’

intermediert az Xrn1 fehérje bontja.

2/ Igazoltak, hogy a mirtronok érésének kezdeti 1épéseit nem a Mikroprocesszor-
komplex, hanem a splicing apparatus végzi, és ezek a folyamatok végbemennek

emlds rendszerekben is.

3/ Kimutattak, hogy a korabbi elképzelésekkel ellentétben a miRNS gének nem egy
diszkrét RNS molekula, hanem egy komplex kisRNS populacid. Azonositottdk az

érési folyamatokban fontos tényezoket.

crcr

4/ Részletesen vizsgaltak a DNS transzpozonok mitkodését és evolucidjat. Ennek
soran bebizonyitottak, hogy a human genomban talalhato piggyBac-eredetii fehérjék

(PGBD1-5) endogén funkciokra domesztikalodtak és nem képesek transzpoziciora.

5/ A rovar piggyBac és a feltamasztott Sleeping Beauty transzpozonokra kidolgoztak
real-time PCR alapt modszereket, amelyekkel a beépiilt ranszpozonok kopiaszama,
illetve a transzpozicid excizids 1épésének hatékonysaga nagyon pontosan

kvantitalhato.

6/ Az altaluk optimalizalt Sleeping Beauty transzpozonos rendszerrel sokféle sejt- és
allatmodellt hoztak 1étre, amelyek koziil kiemelkedik a GCaMP2 kalcium
szenzorfehérjét kifejezo transzgenikus patkanyvonal, amely kifejezetten alkalmas

szivizom-, illetve vesesejtek élettani és farmakoldgiai vizsgalatara.



7/ Azonositottak egy kettds tulajdonsagia CAG promoter varianst, amely konstitutiv
promoterként a génbevitel indikatoraként hasznalhato. Ugyanakkor, szivizomsejtek

mas sejtektol valo elkiilonitésére is alkalmas.
Az értekezéssel kapcsolatos észrevételeim, illetve kérdéseim:

1/ Az alkalmazott sejtvonalak mind human eredetiick. Nem lett volna értelme egy
egérsejtvonal hasznalatanak is, tekintve, hogy az egérben a kodol6 gének szdma

jelentésen nagyobb, mint az emberben.

2/ Tovabbra is a sejtvonalaknal maradva, a HEK-293 embrionalis eredetli normal, mig
a masik kett6 felndtt ndkbdl szarmazé rakos eredetii sejt. Az ennyire eltérd
tulajdonsagu sejtekkel végzett vizsgalatok alapjan mennyire tlint univerzalisnak az

SIRNS tutvonal altal kijelolt mRNS molekulak degradaciés mechanizmusa?

3/ Mandel és Kazazian,2008 hivatkozas alapjan az emberi genomban talalhato
nagyjabol 2000 db piggyBac-eredetii szekvencia taldlhatd, amelyekrdl Ondk
bebizonyitottak, hogy domesztikalodtak és transzponalasra nem képesek. Ugyanakkor
a génterapia szempontjabol ezek a szekvenciak kockazatot jelentenek. Lehetséges
olyan kisérleti rendszert 6sszedllitani, amelyben ki lehetne valtani a transzpozon
aktivitas felébredését? Elegendd bizonyitékot jelent, ha a kifejlesztett konstrukcidkkal
(piggyBac és feltamasztott Sleeping Beauty) végrehajtott transzfekcio soran nem
¢brednek fel a domesztikalodott transzpozonok? Meddig kell elmenni a biztonsagi

vizsgalatokkal?

4/ A korabban hasznalt adeno-asszocialt virus konstrukciokkal szemben miben latja a

transzpozon alapu konstrukciok eldnyeit génterapids alkalmazas szempontjabol?

Osszegezve, Dr Orban Tamas Istvan jelentés tudoméanyos eredményekkel jarult egy
egyenlore kevéssé felderitett teriilet tudasanyaganak bévitéséhez. MTA doktori
értekezése tartalmi és terjedelmi szempontbdl megfelel az elvarasoknak, ezért
javaslom értekezésének nyilvanos vitara bocsatasat, és sikeres védés esetén szamara

az MTA Doktora cim megadasat.
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