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Dr. Tombéacz Déra MTA doktori értekezése 14 év kutatd munkajat osszegzi. A Jelolt
kutatasai egy témakorhoz kapcsolédnak, f6 érdeklédési terlilete a DNS és RNS virusok
és a gazda szervezet transzkripcids jellemzése.

A virusok bonyolult m(ikddés(i mikrébak. Eletciklusuk soran szdmos feladatot kell
teljesitenilik a sikeres szaporodashoz. Be kell jutni a sejtbe, sejtmagba, génjeik atirasa
utdn megkezdédhet a genomjuk szaporitasa. MUkodésik soran meg kell birkdézniuk a
gazda cellularis és humoralis valaszt adé immunrendszerével is. Mindemellett sikeresen
kell interferalni a gazda transzkripcids, transzlaciés és a poszt-transzlacios
folyamataival, mint példaul az RNS interferencia, a nonszensz medialt decay, No-GO
decay, és az un. riboszdma-asszocialt kvaliti kontroll. Végul a kiben az alakul a virion,
amik kilonb6z6 mechanizmusokon keresztul kijutnak a sejtbél hogy tovabbi sejteket
fertézzenek meg. Azonban vannak olyan virusok is amelyek a sejt un. latencia allapotaba
kertlnek, transzkripcids aktivitasuk lecsokken és genomja inaktiv dllapotba kerdl. A Jelolt
dolgozata a virusok oldalarol kozeliti meg a virus-gazda interakciét a legmodernebb nagy
atereszt6képességl képességl szekvenalasi modszerek segitségével.

A dolgozat egy jol atgondolt, versenyképes alapkutatasi program megvaldsitasat
Osszegzi. Az eredmények jelentésen hozzéjarultak a virus szaporodasat befolyasold
viralis gének transzkripcionalis jellemzéséhez. A Doktori m( 165 oldalas, amib6l 36 oldal
az irodalmi attekintés, 26 a Mddszerek fejezet. A Doktori md célkitizéseit frappansan és
tomoren 1 oldalban jeloli ki. A dolgozat eredményeit és azok megvitatdsat 60 oldalban
foglalja 0ssze és a dolgozatban 460 hivatkozas talalhatd. A Bevezetés részben bemutatja
és Osszehasonlitja a kiulonb6z6 DNS és RNS szekvenalasi technikakat, kilonos
tekintettel az Ujabb technikak elényeire. Tovabba részletesen bemutatja a dolgozatban
szerepld virusok milkodését is. A Moddszerek fejezetben leirja a 4ltala hasznalt
technikakat a sejtek szaporitasatol a szekvenalasi eljarasokig, kulonos tekintettel az
altaluk kifejlesztett szoftver csomagra is. Az Eredmények és az Eredmények megyvitatdsa
fejezeteket egybevonta amiben targyalja a rendkivul értekes “cutting edge” kutatasainak
eredményét és részletes diszkusszidjat. A dolgozatban szamos nagyméretli genommal
rendelkezd DNS virus, mit pl. Herpeszvirusok, baculovirus vakcinia virus majomhimlé
virus szerepel. Mindemellett goércsé ala vett néhany RNS virust is, ugymint SARS-Cov-2,
VSIVis.

A dolgozat legfontosabb eredményeinek a kovetkezéket fogadom el:



A virusok annak ellenére, hogy genomjuk joval kisebb, mint a gazdaszervezet genomja,
komplex mikrébaknak bizonyulnak a genomi és transzkripcidk vizsgalataik alapjan.
Részletesen, nukleotid pontossaggal meghataroztdk a transzkripciés start és
transzkripcids végpontokat. Ezek alapjan TSS iniciator régidkat prediktaltak, valamint
promoter elemeket és poliadenilacids szignalokat

Transzripcids profiling eredményeik alapjan kinetikai vizsgalatokat is végeztek, ami
alapjan meghataroztak, hogy a virusgének a fertézés mely szakaszdban irédnak le.

Atranszkript kezd6 és végpontokat klaszterezték, talaltak intakt ORF-eket, és nem kddold
RNS molekulakat is. Uj long non-coding transzkriptumokat azonositottak bizonyos
herpesz virusok esetében. A nagy DNS virusokban kevés olyan mRNS van ami
spliceolédik, ennek ellenére Uj splice és alternativ splice varidansokat is azonositottak.

Egyik f6 érdeklédésiteruletiik a herpeszvirusok replikacidja volt. Ezeket a kisérleteket alfa
herpeszvirusokon végezték. Annotaltak eddig ismert és Uj raRNS-eket is, amelyek
hipotézisuk szerint a replikacid progresszidjdban vesz részt.

A Pseudorabies virus esetében azonositottak a NOIR lnc transzkript csaladot, ami az
IE180 transzkripcids aktivator mRNS molekula promoterével fed at.

A herpesz simplex virusok vizsgalata alapjan azt feltételezik, hogy az OrilL-lel atfedd
transzkriptek a replikacié szabalyozasaban vesznek részt.

A himlévirusok esetében azt talaltak, hogy a genom egésze aktiv transzkripcionalisan.

A BoHV-1 transzkripcidos analizise soran a gazda virusfert6zés hatasara megvaltozott
expresszidju géneket is azonositottak, amelyeket génontolégiai szempontbdl
csoportokba osztottak. Szamos alapmetabolizmusban résztvevé gén expresszidja
megvaltozott, valamint az RNS metabolizmusban résztvevdé gének expresszidja is
megvaltozott. Tovabba azt talaltak, hogy szamos antiviralis valaszban résztvevé gén
expresszidja megemelkedik.

A Sargahasu szavannacerkéf-VACV gazda-virus kapcsolatot is transzkripcids szintén
vizsgaltak. Szamos olyan gén azonositottak, amelyek a gazddban tulreprezentalddtak,
valamint a virusban is talaltak Uj transzkript izoformakat.

A VSIV fert6zés hatasat vizsgaltak két kiilonb6zé sejtvonalon és azt talaltak, hogy a
gliasejtvonalon a virus jobban szaporodik. Génonontoldgiai vizsgalatokkal
csoportositottak a géneket feltételezett funkcié szerint. Erdekes médon a gliasejtekben
joval tobb DSG talaltak mint a Vero sejtvonalban.



Kifejlesztették a LoRTIA programcsomagot, amellyel a long read szekvenalds
eredményeit lehet kiértékelni. A program azonositja a transzkripteket, TSS-okat és TES-
ket és intronokat is. A LORTIA annyira robosztus, hogy képes kisz(lrni az amplifikalasbol
és a template-switch-bél ered6 arterfaktokat is.

Kérdések

Mi a magyarazata annak, hogy Vero sejtvonalat hasznaltak a HSV-1 és szamos RNS virus
esetében is?

81. oldal, Norhtern blott

Az abran azonositott két PRV transzkriptumot Northern blottal. Valamint egy kb 4000
bazis nagysagu alacsony abundancidju transzkriptet is. Az LRS technikaval siker(lt-e ezt
igazolni?

Agliasejtekben vajon miért szaporodik jobban a VSIV, annak ellenére, hogy a Vero sejtben
szamos citokint kédold gén deletalt?

A VSIV hatasara a DEG-eket tekintve glia és Vero sejtejben nagy volt a kiilonbség.
Addédhat-e abbdl, hogy a citokin minusz Vero sejtvonalban nem emelkedett meg a citokin

indukalhato gének expresszidja?

Mi lehet a szerepe a Vakcinia virus kaotikus régiéjanak a virus mikodésében?

A dolgozat nagyszer( és értékes eredményeket taglal, sikeres védés esetén a Doktori cim
odaitélését feltétlenul tamogatom.
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