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“ A virdlis transzkriptom rejtett komplexitdsa
- Integrativ genomikai megkézelitések -"

c. MTA doktori értekezésérol

Végz6s gimnazistaként keriilt kezembe 1980-ban Duda Erné frissen megjelent ,,Allati
Virusok” cimii konyve. A konyv legfobb tanulsaga az volt, hogy a virusok egy Kicsit
trikkdsebb formaban, de nagyon jol demonstraljak sejtfolyamatokat. Ennek a gondolatnak a
posztgenomikus €raban értelmezhetd tovabbvitele Boldogkdi Zsolt tudomédnyos miithelyének
és azon belll is Tombéacz Ddra munkassaga. A targyalt dolgozat bebizonyitja, hogy a legujabb
genomikai megkozelitéseket hasznélva, a virusok szamos Uj meglepetést tartogatnak, es
tovabbra is kitlind modelljei a sejtmiikodés jobb megértésének.

Tombéacz Dora fiatal kora ellenére is mar jelentds eredményeket ért el. Tudomanyos
kozleményeinek Osszesitett impakt faktora 324, ebbdl az elsé és/vagy utolso szerzds cikkekeé
182. A Hirsch indexe 21. Bar az utolsé szerzés cikkek és a hivatkozasok szama viszonylag
alacsony, a 39 darab elsé szerzds cikk kiemelkedd eredménynek szamit. Mindezek alapjan
megallapithatd, hogy a jeldlt megfelel a Tudomanyos Osztaly altal allitott kovetelményeknek.
A dolgozat 172 oldal terjedelmii, hagyomanyos formaja. A 22 oldalas Bevezetd nagyon jol
osszefoglalja a terulet jelenlegi allasat, két teriiletre, a vizsgalt virusokra és az alkalmazott
harmadik generacids szekvenalasi modszerek leirasara koncentralva. A 25 oldalas Modszerek
fejezet részletesen és reprodukalhatéan bemutatja az alkalmazott mddszereket. A 60 oldalas
Eredmények fejezet szisztematikusan és érthetéen bemutatja az elvégzett munkakat. Az elért
eredmények konkluzidit végil a hét oldalas , Legfontosabb eredményein Osszegzése”
fejezetben vonja le. A dolgozat egy konnyedén olvashato (féleg ha ismerjiik a roviditéseket),
rendkiviil igényesen megirt mii, amit az is bizonyit, hogy 460 hivatkozas szerepel benne. Az
irast 60 magyar nyelvli konnyen attekinthetd abra tamogatja. A dolgozatban mindossze o6t
elgépelést talaltam (36. oldal ,,szevenalési”, és ,léterhozasa”, 79. oldal ,atferdéseket”, 82.
oldal ,,tobbed” és 111. oldal ,,dRNS-Seq-kell”. Nagyon becsiilendd, hogy amit lehetett a jelolt
magyarositott. Ebben persze nincs tokéletes megoldas, én példaul a ,repeat”-et a fonetikus
,Ipit”-ként nem irndm, inkabb az ,,ismétlddés” szot hasznilndm. Nagy kérdés, hogy a
szekvencia ,,read” fogalmat hogy hasznaljuk. En az ,,0lvasat” szot javasolnam. A jeldlt ebben,
ugyanugy mint a ,;repeat” esetében nem konzekvens, hasznalja a ,leolvasds” és az angol
,read” szavakat is. Néha az is eléfordul, hogy a magyarositas miatt a szoéhasznalat nem
konzekvens. Példasul a ,rovid-read RNS szekvenalas” helyett vagy a ,short-read RNS
szekvenalas”-t vagy a ,rovid leolvasasi RNS szekvenalast” javasolnam. Hasonldan a
,barcodeolasra” helyett lehetne magyarul irni, hogy ,,barkddolésra”. Az angol ,,script” szot a



szamitastechnikaban mar régota irjak fonetikusan ,szkript”-nek. A téma jellegénel fogva
nagyon sok rovidités szerepel dolgozatban, amiket néha a jobb olvashatdsag érdekében
érdemes lett volna Kiirni. Természetesen elkertlhetetlen ilyenkor, hogy néhany rovidités
(MHV-6, NP, NS, ACE-2) kimarad a jegyzékbdl.

A dolgozat alapjat 34 tudomanyos kozlemény képezi. Ebbdl 23-ban elsd, vagy megosztott
elsd, valamint négyben levelezd szerzo a jeldlt. A dolgozat az utdbbi évek nagyszabasu
munkait foglalja 6ssze. Ezeket a munkakat az koti 6ssze, hogy allati virusok genomjat, genom
replikaciojat, transzkriptomjat és a transzkriptom szabdlyozasat vizsgaljdk elsdsorban
harmadik generacios szekvenalasi modszerekkel. A dolgozatban tudomanyos eredménynek a
kovetkezoket fogadom el:

1. A harmadik generacids szekvenalasi modszerek hasznalatdnak bevezetését a

molekularis viroldgiaba.

2. Hét virus, illetve virus torzs genomjanak a megszekvenalasa és annotalasa.

3. Husz virus, illetve virus torzs transzkriptomjanak a szekvenalasa harmadik generacios
modszerekkel. Ezeknek a transzkriptomoknak a teljes annotélasa, és a statikus
komplexitasuk teljes feltarasa és elemzése. Ezeken belul 6t virusban és harom delécios
mutansban a dinamikus transzkriptom teljes elemzése.

4. A replikacios origok kozeli Repliké&cid asszocidlt RNS-ek feltérképezése egyes
virusoknal. Az ezzel kapcsolatos lehetséges funkcionalis dsszefliggések felvetése.

5. A Bovine alphaherpesvirus 1 (BoHV-1) és a Vaccinia virus (VACV) esetében a
virusnak a gazdasejt transzkriptomjara kifejtett hatdsdnak a bemutatasa

A dolgozattal kapcsolatban a kovetkezd kérdéseim, észrevételeim vannak:

1. A 18. oldalon azt irja, hogy 120 herpesz virus faj ismert. Ezek koziil értelemszeriien a
legtobb embert és haziallatokat fertéz. Mennyire valoszinli, hogy ha intenzivebben
vizsgalndnk mas emlds fajokat, akkor még sokkal tobbet taldlnank? A hdaziasitas
hogyan hathatott ezeknek a virusoknak az evoldcidjara?

2. Emberben és egérben, tobbek kozt a dolgozatban is leirt CAGE technoldgiaval
feltérképezték a transzkripciés kezdOpontok (TSS-ek) eloszlasat. Amellett, hogy
nagyon sok alternativ promotert talaltdk, kidertilt, hogy a legtobb TSS el6tt nincs
TATA box, valamint a tankényvi ,,single peak™ tipus mellett nagyon sok az elszort,
sz¢lesebb régioban taldlhato ,,broad peak”. Réaddsul ez utdbbiak sokszor CpG
szigeteken vannak. Mennyire hasonlo a virusoknal a TSS-ek eloszlasa?

3. A 71. oldal 15-16. abrajan a read méretek ecloszlasa van feltiintetve kiilonbozd
konyvtarkészitési és szekvenalasi technoldgiakndl. Ez igy a véleményem szerint nem
kiilonosen informativ, mivel az eltérd transzkript hosszak és gyakorisdgok jelentdsen
torzithatjak az eredményt. Nem lett volna érdekesebb a readek hosszat az egyes
transzkriptek teljes hosszanak a szazalékaban abrazolni?

4. Mind a PacBio, mind a NanoPore technoldgia képes akar nagyon hossz( readeket is
szekvenalni. Mi indokolta, hogy ha jol értettem a konyvtarkészitésnél altalaban egy
alacsony tartomanyd méretszelekciot alkalmaztak? Probaltak esetleg genomot
szekvenalni a NanoPore Ultra-Long technoldgiaval?



5. Az expresszios hotérképeken a harom kinetikai klaszteren beliil nincsenek
klaszterezve a gének. Igy tgy tiinik, hogy az egyes gének egymastol teljesen eltéréen
szabalyozodnak. Ennek van valami altalanos oka?

6. A dolgozatban az eRNS-t az ,,embedded” RNS értelemben hasznalja, ugyanakkor
mashol mar elterjedt az enhenszer RNS jelentés. Lehetseges, hogy ezeknel a
virusokndl is nagy mennyiségben detektalnak ilyen enhenszer és ,,megakadt” (paused)
RNS polimeraz transzkripteket?

7. A human és egér GRO-seq kisérletek bizonyitottdk, hogy az RNS polimeraz 1l
legtébbszér nem all meg a poliadenilaciés szignalnal, hanem akar 10 kb
nagysagrendben is tovabb megy. Nem lehet, hogy a detektalt read-through RNS-ek is
hasonlo okbol keletkeznek és akar azt is jelezhetik, hogy az adott transzkriptet a
gazdasejt polimeréza irta t?

Osszefoglalva, ez egy rendkiviili alapossaggal megirt dolgozat, ami mogétt rengeteg
munka all. Habar a legtobb eredmény leir6 jellegli, ezeknek az 1ij modszereknek az
alkalmazasa és a feltart virus transzkriptom komplexitas jelentds, nemzetkozileg is elismert
elorelépést jelent a molekularis virologiaban.

Mindezek alapjan a disszertacioban bemutatott tudomanyos eredmények megfelelnek az
MTA doktori cim megszerzésének feltételeinek, ezért messzemenden tamogatom a nyilvanos
védes kitlizését €s sikeres védés esetén az MTA doktora cim odaitélését.

Godollo, 2025. januar 1.
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