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MTA doktori értekezés biralata

,Nem-kodold” és invaziv elemek az eukaridta genomokban: szereplk
és orvosbioldgiai hasznositasuk

Az értekezés fokuszaban két kiemelt kutatasi téma all: a nem-kdédold RNS-ekkel és az RNS-
interferenciaval kapcsolatos molekularis mechanizmusok vizsgélata, valamint a DNS
transzpozonok muikodésének, evoluciojanak és orvosbioldgiai alkalmazhatésaganak feltarasa. A
kutatasok id6szerliségét alatamasztja a 2023-as Nobel-dij, amelyet Kariké Katalin és Drew
Weissman kapott az mRNS-alapu vakcinak fejlesztéséért, valamint a 2024-es Nobel-dij, amelyet
Victor Ambros és Gary Ruvkun kaptak a mikroRNS-ek szabalyozé szerepének felfedezéséért.

A transzpozonok vizsgalata ugyancsak alapvetd fontossagu, hiszen ezek a mobilis genetikai
elemek nemcsak parazitaként viselkednek, hanem szamos esetben elényos, domesztikalt
funkcidkat toltenek be a genomokban. A human genomban ezek az elemek a genetikai allomany
~45%-at alkotjak, és kulcsszerepet jatszanak a génevolucids folyamatokban.

Az értekezés 134 oldal terjedelm, 35 dbrat tartalmaz, és 15 tudomanyos koézleményre alapul. A
kozlemeények kozul haromban a Jelolt elsé szerz6, a tobbi esetben utolso szerzéként szerepel,
amely vezet6 szerepét tiikrozi. Az értekezés logikusan felépitett, olvasmanyos, és szamos jol
szerkesztett abraval segiti az eredmények bemutatasat.

Jelolt legfontosabb kutatasi eredményeit a kbvetkezd pontokban lehet 6sszefoglalni:

1. Leirtak az siRNS utvonal altal kijelolt mMRNS molekulak degradaciés mechanizmusat.
Ezen belll, igazoltak, hogy a RISC altal katalizalt hasitasi termékek a sejt endogén
lebontd haldézatan keresztll eliminalédnak: az 5’ intermediert a Ski-komplex segitségével
az exoszéma-komplex bontja le, mig a 3’ intermediert degradacidjat az Xrn1 fehérje végzi
el.

2. Leirtak egy specialis Utvonalon éré miRNS csoport, a mirtronok képzédésének
molekularis részleteit.

3. lIgazoltak, hogy a miRNS érésben fontos szerepe van az 5’ vagy a 3’ kar karhasznalatnak,
illetve a diverzitastovabbi fontos szabalyozé eleme az Un. izomiR-ek képzbédése

4. Bizonyitottak, hogy a human genomban talalhatdé piggyBac-eredeti fehérjék (PGBD1-5)
nem képesek a transzpoziciora

5. UjPCR alapi médszereket dolgoztak ki, amelyekkel a beépiilt transzpozonok
képiaszama, illetve a transzpozicio excizids lépésének hatékonysaga nagyon pontosan
kvantitalhato

6. Optimalizaltak a Sleeping Beauty transzpozon rendszert, amellyel tobbféle sejt- és
allatmodellt hoztak létre orvosbioldgiai kutatasi célokra.

A dolgozat olvasasa kdzben az alabbi kérdések fogalmazddtak meg bennem:




Kérdés 1: Az RNSi és a NSD (nonstop mediated decay) RNS lebontéasi rendszerek kapcsolata
rendkivil erés novényekben, amelyet viszont nem tudtak kimutatni Drosophila-ban és
emlésokben. A Jelolt feltételezi, hogy C. elegans-ban esetleg ki lehet mutatni a névényekhez
hasonlo szoros 6sszefliggést a két utvonal kdzott. Mire alapozza ezt a feltételezést? Esetleg C.
elegans-ban (illetve mas fajokban) létezik a ndvényekre jellemzd két specidlis RNS fliggd RNS
polimeraz (Pol IV, Pol V), vagy ezek funkcionalis homoldgja, amely szerepet jatszhat a fenti
folyamatokban?

Kérdés 2: Jelolt vizsgalta a miRNS rendszer nem-kanonikus un. mirtron utvonalat, ahol emberi
sejtekben igazoltak, hogy a pre-miRNS a fehérje kddold gén intronjaba agyazott mirtronbdl a
DROSHA komplex helyett a mRNS splicing hozza létre a pre-miRNS-t, amely ezutan
bekapcsolédik a kanonikus utvonalba. Nem minden mirtron processzalédik ezen az alternativ
utvonalon. Mi lehet ennek az oka és hogyan lehetne ezt megvizsgalni?

Kérdés 3: Kisérletes eredményeik els6k kozott mutattak be a miRNS lokusz alternativ
karhasznalatat. Milyen cisz és transz faktorok, esetleg epitranszkriptomikai valtozasok (RNS
modifikaciok) jatszhatnak szerepet az alternativ karhasznalatban?

Kérdés 4: A hiperaktiv piggyBac transzpozaz (hyPB) varidns 7 aminosavban tér el az alap PB-t6l.
Vajon miért mutat sejttipus fliggé varianciat a hyPB hiperaktivitasa?

Kérdés 5: A PB N-terminalis rendezetlen szakasza az adataik alapjan a transzpozicio exciziés
lépését befolyasoljak és nincs lényeges szerepe az integracios lépésben. Milyen kisérlettel
lehetne bizonyitani magat a mechanizmust?

Kérdés 6: Miért elényos a SB rendszer random integracios profilja a tobbi - célzott és nem
célzott - génbeviteli rendszerrel szemben? Milyen kvantitativ adatok tamasztjak ala (sajat vagy
szakirodalmi), hogy a random integracio esetén kisebb a mutagenitas és a genotoxicitas?

Kérdés 7: Altaldnossagban, egy transzgén bevitelénél és stabil expressziéjanal milyen sejtszinti
mechanizmusok okozhatjak a transzgén csendesitését? Tud erre vonatkozdé konkrét példakat?

Kérdés 8: A transzpozaz tultermeléses gatlas vizsgalata kapcsan miért csak az mPB esetén és
kizardlag Hela sejtekben detektaltak a jelenséget az exciziés hatékonysag csokkenése kapcsan?
Az integracioé hatékonysagat mennyire befolyasolja a transzpozaz dozis a kilonféle transzpozon
rendszerekben?

Osszegzés és javaslat:

A benyujtott értekezés alapjan kijelenthetd, a Orban Tamas kutatdsi eredményei
megalapozottak, tudomanyos Ujdonsagértékik nemzetkozi szinten is kiemelkedd. Jelolt
tobbszorosen teljesiti az MTA doktori cim elnyeréséhez szikséges feltételeket. A fentiek alapjan
teljes mértékben tamogatom a Jelolt MTA doktora cimének odaitélését.
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Dr. Székvolgyi Lorant

az MTA doktora




IGAZOLAS

Ezt az elektronikus dokumentumot az elektronikus lGgyintézés részletszabalyairdl sz6l6 451/2016.
(XI1.19.) Korm. rendelet alapjan nyujtott azonositasra visszavezetett dokumentumhitelesités
(AVDH) kozponti elektronikus Ugyintézési szolgaltatas keretében az IldomSoft Zrt. — mint
szolgaltatd — elektronikus bélyegzdvel és idébélyegzével latta el.

A polgari perrendtartasrol sz6l6 2016. évi CXXX. térvény 325. § (1) bekezdés g) pontjaban
foglaltaknak megfeleléen az azonositasra visszavezetett dokumentumhitelesités szolgaltatas
keretében hitelesitett dokumentum teljes bizonyitd erével rendelkezik.

A szolgaltatasra vonatkozo részletes tajékoztatd elérhet6 a szolgaltaté honlapjan:
https://magyarorszag.hu/avdh.

A szolgaltaté a Kézponti Azonositasi Ugynokdn (KAU) keresztiil elérhetd azonositd szolgaltatast
vette igénybe annak megallapitasara, hogy a csatolt eredeti elektronikus dokumentum DR.
SZEKVOLGYI LORANT (igyféltél szarmazik.

Az azonositas idépontja: 2024.11.18. 14.42.12

Az azonositott Ggyfél adatai:

Sziiletési név: DR. SZEKVOLGYI LORANT
Sziiletési hely: SALGOTARJAN

Szlletési datum: 1977.09.20.

Anyja neve: ANDO EDIT MARIA

Ez az elektronikus dokumentum két, egymastdl elvalaszthatatlanul 6sszetartozo6 részbdl, az eredeti dokumentumbdl és zaradékbol all.
Az Igazolas cimdi jelen zaradék az eredeti elektronikus dokumentum csatolt melléklete. A zaradék olvashaté széveges formaban rogziti
az eredeti dokumentum hiteles elektronikus alairassal valo ellatasanak korilményeit és az ezzel kapcsolatos egyéb adatokat.

Az Ugyfélszolgalat és a szolgaltatas elérhetdségei

Telefon: Magyarorszagrol: 1818 Kulféldrél: +36 1 550 1858
Honlap: https://magyarorszag.hu/avdh E-mail: ekozig@1818.hu
https://magyarorszag.hu/szuf_kapcsolat
Hibabejelentés az év minden napjan 0-24 6ra kozoétt lehetséges
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