Opponensi vélemény
Tombacz Déra
»Aviralis transzkriptom rejtett komplexitasa — Integrativ genomikai megkozelitések” cimd,
az MTA Doktora cimért benyujtott értekezésérél

Az értekezés nyomtatott valtozatat nem kaptam meg, ezért az MTA Doktori Tanacsanak
Folyamatban lévé eljarasok cimil honlapjan elérhetd elektronikus dokumentumot toltottem le,
amelynek olvasasat meglehetésen faraszténak taldltam. Az 6sszesen 174 oldalas anyagban a
szigoru értelemben vett tudomanyos értekezés terjedelme 143 oldal, amelybél 24 a Bevezetés,
majd 27 oldal a Médszerek, 61 oldal pedig az Eredmények ismertetése. A 460 hivatkozott cikket
felsorolé Irodalomjegyzék 31 oldalt foglal el. Diszkusszié cimil fejezet egyaltalan nincs, az
ujonnan megszerzett tudomanyos megfigyelések értékelése, 6sszegzése, illetve mas kutatdk
eredményeivel valé 6sszehasonlitdasa az eredmények kozott olvashaté. E fejezetben helyenként,
és nem ritkan, anyag és modszer jellegl, kiegészité magyarazatok s talalhatdk, amiknek egy része
felesleges ismétlés, és inkabb neheziti, mintsem kdnnyitené az olvasé/ biralé dolgat.

A mellékletek kozott a Jelolt felsorolja az értekezés alapjaul szolgald kozleményeit. A teljes
terjedelmUiek szama 34. Ezek kozott az els6szerzés cikkek szama 23 (18 valddi, és 5 csillagozott),
6 pedig utols6 szerzds. A maradék 5 kozleményben nincs kiemelt helyen. Megjegyzem, hogy mind
a 34 cikkben szerz6tarsa Boldogkdi Zsolt professzor.

A fenti adatok ismertetésével szerettem volna indokolni azt az Aaltalanos, elsé
benyomasomat, amit az alapos olvasas egyre inkabb meger@sitett, nevezetesen, hogy a
feldolgozott témak megfelelé szelekcié utani szlikitésével logikusabban felépitett, jobban
attekinthet6é disszertacido készllhetett volna. Megértem a Jelolt torekvését, hogy a PhD
megszerzése Ota végzett kutatdsainak minél nagyobb részét igyekezett bemutatni, de ez
6hatatlanul a dolgozat minéségének rovasara tortént. Mivel a kisérleti munka meglehetésen nagy
kutatécsoport és szamos kilsé egylttmikodd segitségével folyt, ahogy azt a folyamatosan
tobbes szamban hasznalt igék is jelzik, nyilvan tovabbi, PhD fokozatért vagy MTA Doktora cimért
irt értekezések is készultek, illetve fognak készllni. Emiatt is érdemes lett volna a Jelolt
munkassagahoz legszorosabban kapcsolédd, és a kovetkeztetések szempontjabél a lehetd
legalaposabban értékelt témakra koncentralni. Véleményem szerint a tul nagy meritésnek
tudhatd be mind az alabbiakban részletezett, mind szamos tovabbi, itt emlitésre nem kerult,
bizonytalan értelm( vagy épp megkérddjelezhet6 kijelentés tobbsége is.

Noha a Jelolt sajat bevallasa szerint alapvetéen viroldgusnak tartja magat, az értekezés
inkabb a molekularis biolégia és a genetika rejtelmeibe vezet be. Masodik, illetve harmadik
generacios nukleinsav-szekvenaldsi mddszerek segitségével a virusok szaporodasi ciklusa soran
zajloé transzkripcionak olyan rendkivili komplex természetét sikerilt feltarniuk, ami a korabbi
genomi analizisek alapjan nem volt varhatd. A virion mérete, az orokitéanyag tipusa (DNS vagy
RNS), illetve replikacios stratégia szerint legkulonfélébb virusok transzkriptomat vizsgaltak. A
detektalt RNS transzkripteknek az adott genomi térképen elfoglalt helyzete mellett pontos
méretét és relativ mennyiségét is meg tudtak hatarozni. Szamos esetben egyes RNS frakciok
termelédésének dinamikajat, kinetikajat is elemezték a virus fertézés kulonb6zé idépontjaiban.
Néhany esetben a vizsgalt virus szaporitasahoz hasznalt, fogékony, oltatlan, kontroll sejteken is
végeztek transzkriptomikai elemzést.

Erzésem szerint szerencsésebb lett volna kevesebb virus, példaul kizérélag a
herpeszvirusok vizsgalatat részletezni, és a mas csaladokba sorolt virusokkal kapott
eredményeiket tdomoren, csak a megvitatds soran ismertetni. igy elkeriilhetd lett volna a kdzel
tucatnyi viruscsalad, és annal is tobb virusfaj bemutatasa a Bevezetésben, ami sok szempontbdl
a dolgozat egyik legkevésbé kiegyensulyozott fejezete. Ismerteti minden vizsgalt virus részletes
rendszertani besorolasat, ami az utdbbi par évben tortént gyokeres valtoztatasok miatt
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meglehet6sen bonyolult. Rdadasul kdrokozd képességukre, human vagy allategészséglgyi
jelent6ségukre is tulzott hangsulyt probalt fektetni, holott az elvégzett kisérletek és azok
eredményeinek jobb megértéséhez szamottevéen nem jarul hozza a rendszertan részleteinek
vagy a fert6zés kovetkezményeinek alapos ismerete.

Bizarrnak talaltam példdul, hogy az alabbi, altalanos érvényl, bar meglehet6ésen
ugyetlenil fogalmazott mondat, mintegy véletlenszerlien, a virus felsorolas masodik felében
szerepld Zika virus kapcsan jelenik meg a 25. oldalon: ,,A szerkezeti fehérjék felelések a virus
partikulumok kialakulasaért, mig az NS fehérjék fontos funkcidkat toltenek be a genom
replikacidjaban, a poliprotein feldolgozdsdban és a gazda valaszreakcidban 2 Meg kell
jegyeznem, hogy az ehhez megadott hivatkozads nem tekinthetd szerencsés valasztasnak.

Egy masik, nehezen kdvethet6 gondolatot megfogalmazé mondat talalhaté a 63. oldalon:
»,Betekintést nyujtok a kilonféle virusok, gazdasejtek expresszidjara gyakorolt hatasaval
kapcsolatos eredményeinkrél, valamint az altalunk leirt legfontosabb viruscsalad, a replikacié
asszocialt (ra)RNS-ek tipusairdl a herpeszvirusok kozt, illetve potencialis funkciojukrol.”

Adoktori m(i olvasasat lassitja és neheziti a sok rovidités is. Gyakran olyan szavak jelennek
meg betlszéként, amelyek az egész dolgozatban tiznél kevesebbszer fordulnak eld. Van tovabba
par rovidités a szovegben, amely a jegyzékbdl kimaradt, de jelentése kis keresgéléssel
kikovetkeztethetd. Azonban a legkomolyabb gondot az RNP okozta, ami a jegyzékben egyszerlien
RNS polimerazként van megadva, de a szovegben tobbszor is a ribonukleoprotein roviditéseként
szerepel. Az RNS polimerdzok szerkezetérél és tipusairdl viszont egyaltalan nem esik szo.

A Bevezetésben célszerl lett volna rovid torténeti attekintést adni az RNS transzkriptek
jelentdéségének és szerepének fokozatos felismerésérél az eukaridta sejtek, illetve virusok
transzkripcids és replikacidos folyamataiban. Jelen formajaban a leirds kissé csapongd és
toredezett, ismétlésekkel tarkitott, igy elég nehezen kovethetd. A gazdag irodalomjegyzékbél
hianyolom az elsé megfigyelések emlitését. Szerintem érdemes lett volna idézni pl. Plachter és
mtsai 1988-as dolgozatat (PMID: 2842435), vagy Carninci és mtsai 2005-ben publikalt Science
cikkét (PMID: 16141072), és esetleg egy frissebb attekintést (pl. Mattick és mtsai; PMID:
36596869).

Aviszonylag kevés helyesirasi vagy gépelési hiba csak helyenként akasztja meg az olvasot
néhany percre. Kiemelésre méltdonak itélem, hogy a Jelolt altalaban sikeresen torekedett magyar
szakkifejezések hasznalatara a lehet8ségek szerint. Viszont a ,,ripit” sz6 megjelenése szokatlan,
és valdjaban feleslegesnek is tlnik, mivel az ,ismétlédés” viszonylag rovid és pontos alternativa.
Ha mar itt tartunk, akkor én inkabb a ,read” helyett a ,,rid” bevezetését fontoltam volna meg. A
dolgozatban gyakran szerepel bazispar vagy kbp egyszalu nukleinsavak méretének jelolésekor, de
ettol eltekintve a dolgozatban altalaban szakszer( és szabatos a sz6hasznalat. Azért el6fordul
néhany kirivd, mondhatnam hajmereszté megoldas is, mint példaul a ,vonalkéddal lattuk el”
helyett a ,,barcodeoltuk” a 40. és 47. oldalon. Egy masik, nekem nem tul rokonszenves sz6 a
szerintem nem létezd ,fragmens”, ami valamivel gyakrabban fordul el§, mint az elfogadhaté
valtozatok ,fragment” vagy ,fragmentum”. A 25. oldalon olvashaté ,zoondzisos betegség”
redundans, elegendd lett volna egyszer(ien csak ,zoonézist” irni.

Az Aktualis projektjeink, jovébeniterveink cim(i fejezet, bar érdekes, szerintem nemiillik
egy MTA doktori mlibe. Az ebben talalhaté ,értekezésink” kitétel pedig szinte meghaté
szerénységre utal. Nyilvanvald, hogy a Jelolt mind tudomanyos eredmények, mind publikaciok
tekintetében rendkivil sikeres és termékeny csoport tagja, és az egyes projekteken nagylétszamu
kutatdécsoport dolgozik. Sét, kiemelkedé teljesitményuk eléréséhez neves kulfoldi kutatékkal valo
hosszutavu egyuttmuikodéseik is hozzajarulnak. A kozosen elért eredményekbdl azonban a Jelolt
sajat értekezést irt, és feltehetéleg nem megosztott vagy épp kollektiv cimet szeretne kapni.

Mint korabban emlitettem, a téma a viroldgia és molekularis genetika hatdrmezsgyéjén
mozog, de azért megkiséreltem tomoren o6sszefoglalni azokat a megallapitasokat, amelyeket a
Jelolt altal elért, nemzetkozileg is jelentds, Uj, tudomanyos eredménynek tartok. Ennek alapjan,
sikeres védés utan az MTA Doktora cim véleményem szerintem odaitélheté.



1- Laboratériumukban meghonositott olyan, Uj tipusu nukleinsav-szekvenalasi technikakat,
amelyekkel a hagyomanyos eljarasokhoz képest sokkal hosszabb, egybefluiggd nukleotid-
sorrend szakaszok nyerhet6k. Ezeket a technikakat el6szor alkalmazta kilonféle virusok
altal termelt RNS molekuldk szekvenalasara. Az eredmények feldolgozasara alkalmas
szamitogépes program fejlesztésében vett részt.

2- Az Ujonnan bevezetett modszerekkel elsésorban human vagy allategészséglgyi
szempontbdl jelentds herpeszvirus fajokhoz tartozé virustorzsek RNS transzkriptjeit
szekvenalta. Hasonlé vizsgalatoknak alavetett tovabbi nagy, majd kisebb DNS virusokat,
és tobb RNS virust is. Megallapitotta, hogy a legtobb virus replikacidja soran a
transzkripcio jelentésen tobbféle méretd RNS molekulat eredményez, mint amennyinek
képz6édése a virus genomi adatok elemzése alapjan elére jelezhetd. Megerf@sitette azt a
korabbi megfigyelést, hogy a prokariéta sejtekben megismert, szigorian szabalyozott
génkifejez6dési folyamattal szemben az eukaridta sejtekben, az azokat parazitald
virusokat is beleértve, a transzkripcié kevésbé kotott mdédon zajlik, és szamos alternativ
promodter (vagy promoéterként m(ikoddé motivum) is szerepelhet a transzkripcio
inicialasaban. Hasonloképpen a terminacid is tobbféle motivumtol fligghet.

3- Megfigyeléseik alapjan, miszerint a viralis DNS replikacié és transzkripcid egylttes
aktivitasa interferenciat general, hipotézist allitottak fel egy olyan beépitett, belsd
szabdlyozo rendszer létezésére, amely a két folyamat kdlcsdnhatdsan alapul, és kilonféle
utakon eredményesen oldja fel versengésuiket.

Kérdések:

1. Az Aujeszky-betegség virusanak kulonféle szekvenalasi moddszerekkel kimutatott, a
tudomany szdmara ,,Uj” (valtozatos messenger, illetve, nem-kddold RNS) transzkriptjeinek
detektalasarol legalabb hat cikket publikaltak. Kérdésem, hogy az ezekben a
dolgozatokban targyalt RNS szettek hogyan valtoztak. Az eltéré szekvenalasi technikdk
és/vagy szamitégép programok alkalmazasaval folyamatosan Ujabb és Ujabb izoformakat,
alternativ. molekuldkat talaltak? Van becslésik az egyes adathalmazok
megbizhatésaganak, megismételhet6ségének mértékére?

2. Van-e konkrét indoka annak, hogy a kulonféle virusok transzkripcids kinetikajanak
vizsgalatakor eltéré6 mintavételi idépontokat hasznaltak. Egy-egy virus esetében hany
parhuzamos elemzésre volt alkalom, és ezek eredménye kozott meggydz6 egyontetliséget
lehetett-e latni?

3. Az értekezés érdemi részének zaromondataban (,,E potencialis kbélcsbnhatdasokra és
funkcionalis jelentéséglikre fdkuszalé tovabbi vizsgalatok uj utat nyithatnak a
herpeszvirus-fertézések kezelésére iranyuld innovativ terapias megkoézelitések felé.”) azt
irja, hogy a munka folytatasabodl varhaté eredmények a virusfert6zések vagy a betegségek
megelézésében hasznosak lehetnek. Konkrétan milyen tipusu védekezési modszereket
tud elképzelni?

4. A tamogatasok kozott talaltam a 2020-ban elnyert, rendkivil izgalmas témaju, MTA
Lendulet palyazatat. Kérdésem, hogy az abban emlitett HHV-6-on kivll ismer-e mas olyan
virust, amelyet (emberi) elhizassal kapcsolatba hoztak.

Az értekezéshez gratulalok, és nyilatkozom, hogy véleményem szerint az abban leirt

eredményei megfeleléek és elegendéek az MTA Doktora cim odaitéléséhez. A disszertacio
nyilvanos vitara bocsatasat javaslom.

Budapest, 2025. februar 28.

Benké Maria
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