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MTA doktori értekezésérol

Ivics Zoltan doktori értekezése a DNS transzpozonokkal végzett kutatdmunka szép
Osszegzése. Az 1990-es évek kozepén Ivics Zoltdn Izsvak Zsuzsaval egyiitt Hackett
laboratoriumédban dolgozva nagy jelentdségli felfedezést kozoltek, miszerint az evolucids
maradvanybol funkcidképes, emldés sejtekben is mikddé DNS tanszpozon-transzpozaz
rendszer hozhato 1étre. Ezen a felfedezésen elindulva, az elmult években egyrészt az els6ként
azonositott Csipkerdzsika (Sleeping Beauty) rendszert irtdk le részletesen, masrészt hasonld
elven miik6dd egyéb transzpozon-transzpozaz rendszereket is megprobaltak hasonlé mddon
miikodSkéoessé tenni. Erdekes megfigyelni, hogy az eredeti felfedezést kovetden 15 évnek
kellett eltelnie, amig a Csipkerdzsika transzpozon-transzpozas rendszer aktivitasat oly
mértékben tudtak ndvelni, hogy az méara mar tobb betegség esetében is preklinikai génterapias

kutatashoz vezethetett.

A dolgozat részletes és kifejezetten olvasmanyos Osszeallitdsu attekintd bevezetéssel indul,
melyben a jelolt logikus felvezetéssel tarja elénk a transzpozonok vilagat. Kitér az egyes
kiilonb6z6 transzpozonok alkalmazhatdsagdnak eldnyeire és hatranyaira. Ezutdn az MTA
Doktori értekezés alapjaul szolgald 14 folyodiratcikkben kozolt eredmények részletes leirasa

kovetkezik. Mindezek soran a szerzo kisérletet tesz arra is, hogy bemutassa, milyen logikai



sorrend alapjan jartak el kutatomunkajuk soran. Az MTA Doktori cimhez sziikséges
szamszerli kovetelményeket a bemutatott kutatomunka teljesiti. Kiemelendéek egyes
nagypresztizsii folyoiratokban kozolt cikkek (PNAS, Cell). Megjegyzem ugyanakkor, hogy a
VI-os szdmmal jelzett ,,to be submitted” megjeldlésti kozleményt a PubMed-en nem talaltam,

¢s mas olyan cikket sem Ivics Zoltantol, amely a VI. kdzlemény témajaval foglalkozna.

Az MTA Doktori disszertacioban bemutatott kutatomunka soran a DNS transzpozon-
transzpozaz rendszer részletes jellemzésén kiviil a masik f6 cél a rendszer molekularis
bioldégiai és orvosbiologiai jelentdségli  alkalmazasainak  fejlesztése. Molekularis
sejtbiologiaban mdara ezek a rendszerek széles korben alkalmazasra keriiltek, és az
orvosbiologiai jellegli felhasznalasok felé vald elmozdulas is igéretes. A szerzd felsorolja,

melyek a kurrens preklinikai kutatasok ezen a teriileten.

Aléabbi kérdéseim a bemutatott kutatdmunkabol kiindulva tovabbi lehetdségekre, esetleges

nyitott teriiletekre vonatkoznak.

1. Ivics Zoltdn azonositott tobb olyan fehérjét, melyek a részben mesterségesen, részben
evolucios maradvanyokra tdmaszkodva létrehozott Csipkerdzsika transzpozon-transzpozaz
rendszert a gazdasejtekben felismerik (pl. HMG2L1, HMGB1). Mivel magyardzhatjuk ezen

fehérjéket felismerd képességét, amikor egy szamukra idegen rendszerrel taldlkoznak?

2. lvics Zoltan leirja, hogy a gazdasejt egyes felismerd faktorai a gazdasejtekben
befolyéasolhatjak a Csipkerdzsika transzpozon-transzpozdz rendszer miikodését. Hogyan

kezelhetjiik, ha emiatt a kiilonboz6 gazdasejtekben mas lesz a rendszer hatékonysaga?

3. Milyen kvantitativ mércékkel lehet Osszehasonlitani az egyes transzpozdz-transzpozon
rendszereket? JellemezhetOk-e az Ivics Zoltan altak bemutatott DNS transzpozon-transzpozaz

rendszerek in vitro enzimkinetikai adatokkal?

4. A szerz6 véleménye alapjan a bemutatott tobbféle DNS transzpozon-transzpozaz rendszer

koziil melyik lesz leginkdbb tovabbfejleszthetd génterapias eljarasokra?



5. Kérem, hasonlitsa 0ssze a piggy-back és a Csipkerdzsika rendszereket egyrészt altalanos
jellemzoik tekintetében, masrészt kiemelve az esetleges génterapids alkalmazhatosadg soran

jelentkezd egyes elénydket és hatranyokat.

6. Kérem, ismertesse a dolgozat beadasa ota eltelt idoben sziiletett eredményeket a

Csipkerozsika rendszer alkalmazasaban.

Osszefoglalasként megallapitom, hogy Ivics Zoltan MTA Doktori disszertdcioja kiemelkedd
jelent6ségli ) kutatasi eredményeket tartalmaz, melyek sokrétii alkalmazdsa mind a

sejtbiologia, mind egyes orvosbiologiai eljarasokban jelentds. Javaslom a dolgozat vitara

bocsajtasat.
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