A biraldbizottsag értékelése

Tombéacz Dora kutatdi munkassadga magas szinvonall, nemzetkdzileg is elismert. Kutatasai a
molekularis viroldgia és transzkriptomika hatérteriiletén helyezkednek el, és elsésorban a
virusok génexpresszidjanak komplexitasat, szabalyozasat, valamint a gazdasejt—virus
kdlcsonhatdsok mechanizmusait vizsgaljak. A palyazo tobb évtizedes kovetkezetes kutatoi
tevékenysege soran egy olyan o6nall6 tudoméanyos programot épitett fel, amely a
legmodernebb genomikai és bioinformatikai mddszerekre tamaszkodik, és e technologidk
hazai adaptalasaban Uttoré szerepet jatszott. Az ertekezés mddszertanilag megalapozott és
adatokban rendkiviil gazdag munka. A bemutatott eredmények ujszertiek, és nemzetkozi
szinten is jelentOs hozzéjarulast jelentenek a viralis transzkriptomika fejlodéséhez.

A Jelolt, a Bizottsag altal elfogadott (j tudomanyos eredményei:

1. Bevezette és rutinszertien alkalmazza az ugynevezett harmadik generacids nukleinsav-
szekvenalasi eljarasokat, amelyek lehetdvé teszik a hosszu, egybefliggd nukleotidszekvencidk
kozvetlen leolvasasat. Ezeket a technikakat elsoként adaptalta kiillonféle virusok, els6sorban
herpeszvirusok RNS-transzkriptumainak vizsgalatara. A szekvendlasi adatok feldolgozasat
sajat fejlesztésii bioinformatikai eszk6zok segitik.

2. A kiilonb6z6 virusok — t6bbek kdzott a Bovine alphaherpesvirus 1 (BoHV-1), a Vaccinia
virus (VACV), a Pseudorabies virus és a Herpes simplex virus — teljes transzkriptomjanak
szekvenalédsa és annotalasa Uj, eddig nem ismert transzkriptumokat, alternativ promoter- és
terminator-motivumokat, valamint splice variansokat és nem kodolé RNS-molekulékat tart
fel. Ezek az eredmények megerdsitették, hogy a viralis génexpresszio joval Osszetettebb, mint
amit a genomikus informdacié 6nmagéban eldrevetit.

3. A transzkripcios start- és végpontok nukleotid-pontossagu feltérképezése lehet6vé tette a
promoter- és poliadenilacios jelek predikciojat, tovabba a transzkriptomok dinamikajanak
kinetikai vizsgélatat. Ennek révén meghatarozta, hogy az egyes virusgének a fert6zés
kiilonbozd szakaszaiban milyen iddzitéssel irddnak at, valamint sikeriilt tobb, funkcionélisan
eltérd transzkript-izoforméat azonositani.

4. A herpeszvirusok esetében areplikacios origokkal atfed6 vagy azok kozelében
elhelyezked6 transzkriptek a kisérleti eredményei alapjan a virus replikaciojanak
szabalyozédsdban jatszhatnak szerepet. Ezen megfigyelések nyoman egy olyan belso, a
transzkripcié és a replikacio kolcsonhatasan alapuld szabalyozé mechanizmus Iétezését
feltételezi, amely a két folyamat kozti interferencia feloldasat biztosithatja.

5. A gazda-virus interakciok elemzése soran a BoHV-1 és a VACV fert6zések hatasara a
gazdasejtek génexpresszidos mintazataiban jelentés atrendez6dést mutatott ki. Tobb,
az antiviralis  vélaszban, valamint az RNS-metabolizmusban és alapveté sejtes
folyamatokban szerepet jatszo gén expresszidja megvaltozott, ami a fertézésre adott komplex
sejtszintli valaszra utal.



