Varadi opponensi

Opponensi vélemény
Ivics Zoltan: ,, Relics from the Past: Molecular Biology and genetic applications of
Resurrected DNA Transporsons in Vertebrates “ cimli, az MTA Doktora fokozat

elnyerésére benyujtott dolgozatarol

Ivics Zoltan a fenti cim elnyerése érdekében egy komoly terjedelmii (169 oldalas),
rendkiviil gondosan szerkesztett angol nyelvii disszertaciot tett le az asztalra.

A dolgozat az Osszefoglalt kutatasi eredményeket két {6 irdny, két f6 célkitiizés koré
csoportositja:

1/ a ,,feltamasztott™ transzposonok molekularis bioldgidja €s a transposase-enzim
medialta folyamatok jellemzése,

2/ a transzpozonok hasznélata gének bevitelére gerincesekben.

Erdemes kovetniink ezt a felosztast, és igy vizsgalni az elért eredményeket.

1/ Sikeriilt 1étrehozni egy ,,szintetikus® transzposont rendszert, a Sleeping Beauty-t
(SB), amely preciz transzpozicidra képes; Megallapitottak, hogy a gazda génjei koziil
melyek aktivitasa valtozik a transzpozon-rendszerrel valo kdlcsonhatasban, és ramutattak
a NHJE (non-homologous end joining) pathway fontos szerepére; Megallapitottak, hogy
az IR/DR elemek CpG metildcidja serkenti a transszpoziciot; Leirtak, hogy az SB-
inszercidja a genomba nem helyspecifickus, hanem random; Ugyancsak létrehoztdk a
Frog Princess (FP) nevii, mas elényos tulajdonsagokkal rendelkezd transzposont
rendszert; Sikeriilt a human genomban egy mariner-tipusi inaktiv transpozont
azonositaniuk, és életrekelteniiik. Ennek mobilizaciés mechanizmusa némiképp eltér a
kordbban megismertekétdl. Mégegy tovabbi transzpozon a zebrahal genombol is
eldkertilt, amely szintén aktivalhatonak bizonyult.

2/ Szamos elonyds tulajdonsagi SB-alapu vektort illetve Iényegesen aktivabb
transzpozaz enzimet allitottak eld, amelyek igéretes eszk6zoknek bizonyultak a gerinces
genomokba valo génbejuttatdsaban. Kifejlesztettek egy az FP transzpozonon alapul6
stabil RNS-interferencia modszert, amely segitségével effektiv gén-csendesités érhetd el;
szamos technikai fejlesztés valamint a sajat maguk illetve masok altal kifejlesztett

transzpozon rendszerek modszeres Osszevetését végezték el; biztonsdgosabb transzpozon-
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variansakat konstrudltak; Kidolgoztak a genom egy Kkitiintetett, speicifikus helyére
iranyitott inszerci6 mosszertanat.

A vilagraszolo siker roviden: a fentebb roviden felvazolt eredményeknek kdszonhetden
mara a transzpozon-alapu mutagenezis, gén-csapdazas, génterapia ¢és a bio-medicinalis
kutatasok-fejlesztések szamos egyéb teriilete tett oriasi 1épéseket eldre.

A dolgozatban 0Osszefoglalt munka tehat eredeti gondolatokon alapul, és rendkiviil
jelentds, eldrevivd eredményeket hozott (a jelen- és a j6vO idejii forma is idekivankozik).

A dolgozat maga igényes mi, egyszeriien jo kézbefogni, j6 olvasni, ahol sziikséges a
legmagasabb szintli ismeretterjesztd stilussal talalkozik az olvaso (ilyen az Introduction
elsé része). Erdekes szerkesztés, hogy az Introduction a maga majd 60 oldalnyi
terjedelmével valdsagos kézikonyvként funkciondl, amely kivald up-to-date attekintését
adja a mozgo6 genetikai elemekrdl szerzett ismereteknek. Mivel ezen ismeretek jelentds
része a szerz0 munkassaganak koszonhetdek, ezek is emlitésre keriilnek itt, mintegy
megeldlegezve a kovetkezd nagy fejezetben részletesen dokumentalt eredményeket. Ez a
megoldas elegans, és nagy mértékben jarul hozza a dolgozat erényihez. A Results and
Discussion a disszertacio alapjaul szolgéld cikkeknek megfelelden 14 fejezetre tagolodik.
Ez teljes mértékben elfogadhatd, mert a szerkezet nem a cikkek megsziiletésének a
sorrendjét koveti, hanem a kutatas, a felfedezések logikajat, igy vilagosan kovethetd,
hogy az egyes kozlemények eredményei hogyan épiilnek egymasra. A Summary 7 oldala
az elért eredmények pontos attekintését nyujtja, ezek szamosak és jelentdsek (nagy
résziiket a biralat elején attekintettem).

Az egész dolgozat mélto ez elért eredményekhez. Kiilon kiemelem az &dbrak kimagasldéan
informativ voltat és esztétikumat. Az opponens szdmadara nagyon rokonszenves, hogy az
elsé abra Barbara McClintock fényképe egy tarka kukorica-csdvel a kezében, fejhajtas a
mozgo6 genetikai elemek felfedezdje elétt. Az opponens pedig a mii szerzdje elétt emeli
meg a kalapjat.

A disszertacid a tézisfiizet szerint 14 eredeti, nemzetkdzi folyoiratban megjelent
kozleményen alapszik. Tehat ezek kozott a palyazd nem sorolta fel az igen sikeres
review-kozleményeit. A felsoroltak koziil Ivics Zoltan kettében elsd, a tobbi
tizenkettében pedig utolsd szerz6. Erdemes megemliteni, hogy ezek koziil szamos igen

magas idézettséget ért el (Cell 1997; 530 idézetnél tart). A listdn azonban egy szamomra
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megoldhatatlan talanyba iitkoztem: a VI. sz. Jursch (2010) kozlemény ,,to be submitted*
megjeloléssel szerepel. Ezt a publikdcidot azonban az irodalmi adatbazisokban nem
sikertlt fellelnem (a Medline ¢és az ISI adatbazisokban). A dolgozat 3.1.3. fejezete, amely
a CpG metilacidé reguldcios hatasat targyalja, korrekt moédon mutatja be ezeket az
eredményeket. Kérdésem tehat, hogy ezek az eredmények megjelentek-e publikdcioban?
Felteszem, hogy igen, és a ,,Mobile DNA* taldn egy konyvet, vagy egy Uj, még az
adatbazisokban fel nem sorolt folydiratot vagy egy idészakos kiadvanyt jelol.

Kovetkez6 kérdésem a 3.2.5. fejezetben leirt ,,Targeted Sleeping Beauty transposition in
human cells* fejezethez kapcsolodik. A human genomba iranyuld helyspecifikus
inszerci6 a modern molekularis biologia/medicina régi alma. A fejezet szamos, sajat
kisérleteken alapuld szellemes kisérleti stratégiarél szamol be, amelyek koziil a
,hatékonysag* alapjan a szerz a ,,protein-protein interaction between a targeting protein
and the SB transposase® mellett tor landzsat. A modszer elénye, hogy a transposase
enzim teljes akitivitasdban miikddik, valamint valoban 1étrejon az iranyitott inszercio. A

dolgozatban azonban nem talaltam adatokat a specificitds mértékére.
Osszefoglalva: a rendkiviili igényességgel dsszedllitott dolgozatban kiemelkedd értékii
eredeti felfedezésekrdl és az azokon alapuld, célszerlien fejlesztett alkalmazasokrol

kapunk képet.

Javasolom a mii nyilvanos vitara valo kitlizését €s a mu elfogadast.

Véaradi Andras, az MTA doktora 2012. januar 23.



