OPPONENSI VELEMENY

Dr. Kurucz Judit Eva: "A velesziiletett immunitas molekuldris vizsgalata Drosophila melanogaster
modellszervezetben" cim({ MTA doktori értekezésrdl

A velesziletett immunrendszer olyan Gsi, a torzsfejl6dés korai szakaszaban kialakult, a gazdaszervezet
integritasat szolgald védekezési forma, amelynek kulcsfontossdgu elemei konzervaltak. Ezért azok
mUikddése jol vizsgalhatd mar gerinctelen szervezetekben is, mert az ott kapott eredmények a
mikroorganizmusok elleni elsé védelmei vonalban altaldnos érvényliek. A genetikai vizsgdlatokra
régota alkalmazott Drosophila melanogaster a konny vizsgalhatdsag (RNS interferencia, mutagenezis
stb) miatt valt a velesziiletett immunrendszer modellszervezetévé. Kurucz Judit Eva munkacsoportja a
90-es évek 6ta kiemelked§ szerepl6je a Drosophila velesziiletett immunrendszerében szerepet jatszo
receptorok, molekularis markerek azonositasaban. Az altaluk fejlesztett monoklonalis ellenanyagokkal
megalkottdk a Drosophila CD markereit tartalmazé konyvtdrat, melyek segitségével leirtdk azok vérsejt
alcsoportjait, fejlédési és aktivacids stadiumait valamint funkcidit.

Az értekezésben szerepl6 eredményeit a legkorszer(ibb immunoldgiai, genetikai és proteomikai
modszereket felhasznalva érte el, melyeket t6bb mint 30 kdzleményben publikdlt. Ezek Gsszesitett
impakt faktora mintegy 110, fliggetlen hivatkozasa kdzel 1000, Hirsch indexe jelenleg 14. Az értekezés
alapjaul szolgdld 13 kozleménye mellé a dolgozat témajaban megjelent 8 kozleményt is felsorol,
melyek kozll 10-ben els6 vagy utolsé szerzG, ezek Osszesitett impakt faktora 77,514. Jelolt publikacids
aktivitasa és citacidos eredménye messze meghaladja a MTA Doktori Tanacsa dltal tamasztott
kovetelményeket és eleget tesz ezeknek az els6/utolsé szerzds cikkek vonatkozasaban is.

Formai szempontok: A dolgozat a tudomanyos dolgozatok hagyomanyos felépitését koveti.
Konnyitette volna az olvasast a 1,5-es sorkoz és a jobb tagoltsag, valamint az dbrafeliratok abrak ald
helyezése, amely sok helyen atcsuszik a masik oldalra.

Egy rovid bevezetés utdn 23 oldalon részletezi a Drosophila velesziiletett immunrendszerének
m(ikodését, a mikroba felismerési mechanizmusokat és azok altal elinditott jelatviteli itvonalakat. Ezt
koveti vérsejtek (hemocitdk) képz&désének, miikodésének, fagocitozisban szerepet jatszo
molekuldinak a leirdsa. Mindezt 24 abra segitségével magyarazza, melyek kozll sajnos apro,
elmosddott betliméretei miatt a 2-es, 5-0s, 12-es, 13-as, 19-es és 24-es egyaltaldn nem olvashatd, ezért
kevéssé ad informacidt az olvasénak. A 24-es és 76-0s dbra szam kétszer szerepel a dolgozatban. A
célkitizéseket 7 pontban fogalmazza meg, amit célszer( lett volna kiilén oldalra, szamozassal ellatva
elhelyezni. Az eredmények és azok megheszélése 6sszevonasra keriilt a 3. fejezetben 5 alfejezetbe és
szamos alpontba tagolva. A 79 oldalon részletezett, logikusan leirt eredményeket 78 dbraval és 5
tablazattal illusztralta. Sajnos az dbrak mérete és a fluoreszcens képek mingsége itt is néhol neheziti a
birdld dolgat. Az Uj eredmények Osszefoglaldsa 14 pontban, nagyon targyilagosan és visszafogottan
fogalmazva jél mutatja a jel6lt szerénységét ez eredményeit illetéen. Az anyagok és mddszerek fejezet
a dolgozat végén, nagy gonddal részletezve talalhaté 11 oldalon. A dolgozatban kézel 300 irodalmi
idézetre hivatkozik. Sajnalatos, hogy viszonylag kevés a friss, elmult évekbdl szarmazé publikacid, ami
elhelyezné a sajat munkat a jelenleg a témaban megjelend irodalmi adatok kozé.

A dolgozat j6 stilusban, a bioldgiai szaknyelv szabdlyai szerint iréddott, ugyanakkor néhol tul tdmor,
nincs atvezetés az egyes fejezetek kozott. Mindezen formai észrevételeim nem kisebbitik a szakmai
értékét és a tudomanyos eredmények fontossagat.



Kérdéseim, megjegyzéseim:

1.

A jelolt még a bioldgusok kozott is kevesek altal ismert modellt, az ecetmuslinca larvakat
felhasznalva vizsgdlja a velesziletett immunrendszer m(ikodését. Ezzel egy specidlis
szaknyelvet haszndl, tele roviditésekkel, ami a birdlé szamara nem mindenhol kdnnyen
érthetd. Ezt tovabb nehezitette, hogy nem minden réviditést taldltam meg a jegyzékben.
Monoklonadlis ellenanyagok el6allitdsa Drosophila larvak hemocitdinak immunizalasaval
tortént, amely minden tipusat és fejlédési stadiumat reprezentdld sejt keverék. Ha szeparadlt
sejtcsoportokkal tortént volna az immunizdlds vajon mas markerek ellen kapott volna-e
immunvalaszt és ellenanyag termel&dést?

Lehetséges-e az egyes hemocita alcsoportokat FACS vagy magneses eljardssal szeparalni és azt
kovetéen in vitro tenyészteni? Vdltozik-e in vitro az egyes hemocita sejtcsoportok
morfoldgidja, funkcidja? Tudnak-e egymasba alakulni?

Beszélhetiink-e a Drosophilakban az immunsejtek k6zott sejt-sejt kommunikaciordl, vagy csak
fagocita-mikroba kapcsoldédasok zajlanak? Ha létezik sejt-sejt kommunikacié, annak milyen
formai ismertek és mi a szerepe az immunvalaszban? Beszélhetiink-e iranyitott
sejtvandorlasrol?

Van-e a rovarokban virusfert6zés és az elleni védekez6 mechanizmus?

Mi a viszonya a mdr ismert lymph gland-ban képz6d6 hemocitdk és az altaluk Ujonnan leirt
szesszilis szovetben képz6d6 vérsejt elemeknek. Lehet-e ezeket a human primer és szekunder
nyirokszervekhez hasonlitani?

A larvakban észlelt nyirokszovetek a kifejlett allatokban hogy valtoznak az életkorral?

A scramblase 1 génnek szerepe van a foszfatidil-szerin transzlokaciéban, amely az apoptdzis
korai jele. Scramblase 1 mutans Drosphilaban B cereus fert6zés az életképesség csokkenését
eredményezte. Mi a magyardazata, hogy csak ez az egy torzs okozott haldlos fert6zést? Mi a
szerepe a foszfatidil-szerin sejtfelszini megjelenés mechanizmusanak a sebgydgyulasban?

Uj eredményként fogadhatdak el az aldbbi megallapitasok:

1.

Monoklondlis ellenanyagokat fejlesztettek Drosophila hemocita alcsoportok azonositdsara,
melyeket klaszterekbe soroltak. Meghataroztak 16 monoklonalis ellenanyag altal felismert
markerek expresszids mintazatat a kiilonb6z6 hemocita alcsoporton és fejl6dési stadiumban:
H1,2,3, az 6sszes hemocita alcsoporton eléforduléd molekula, Ad1 a feln6tt hemocita, P1, P3
plazmocita, L1-6 a lamellocita, C2-5 a kristalysejten kifejez6dé molekula.

Meghatdroztak az antigének molekulatdmegét Western blot technikaval. Azonositottak a
felismert molekulak szerepét.

Leirtdk a H2 molekula szoveti lokalizaciéjat, génkdnyvtar segitségével azonositottak a kodold
gént, amelyet H+Emese névbdl ,hemese” géneknek hivtak, amely egy transzmembran fehérjét
kddol. Ennek szerepe van a lamellocita differencialédasban és a sejtkdzvetitett immunvalasz
szabdlyozasaban.

Az L5 molekuldt azonositottak, mint a filamin 240 és 90 kD-os izoformait, melynek szerepe van
a lamellocitak differencialéodasanak gatlasaban.



5. Génexpressziés és immunoldgiai mddszerekkel idében kovették a tokképz6dés soran
megjelené markereket. Az L4 molekuldt, mint BPS integrin adhéziés molekuldt azonositottak
és tisztaztak annak szerepét a parazita darazsfert6zés soran a tokképz&dés folyamataban.

6. Az anti-L1a és L1b ellenanyagokkal azonositott 16kDa-os fehérje expresszidjat és szerkezetét,
valamint az azt kddold géncsalddot feltérképezték és , atilla” géncsaladnak nevezték el, melyek
klaszterekbe csoportosulnak egyéb rovarokban is.

7. Leirtak a Drosophila larvaban egy a lymph gland mellett egy Uj szesszilis vérsejtképz6 szigetet,
amelybd&l mar kordbban differencidlédnak lamellocitak dardzspete parazita fert6zés esetén. A
hemocitdk és lamellocitdk differencidlédddat befolydsold jelatviteli utvonalakat (Toll,
JAK/STAT, Alk Pvr tirozin kindz, MAPK) befolyasolé géneket azonositottak transzgenikus
torzsek létrehozasaval.

8. A Pla és Plb ellenanyaggal egy transzmembrdan fehérjét azonositottak, melyet kédold gént
nimrédnak neveztek el. Leirtdak a Nimrdd fehérje csalad domén szerkezetét és szerepét egyes
baktérium torzsek és apoptotikus sejtek fagocitdzisban és sejt adhézidban. Azonositottdk a
nimréd géncsaladot mas rovarokban is.

9. Uj in vivo Drosophila fertézési modellt dolgoztak ki a bacteridlis fertézések elleni védekezés
tanulmdnyozasdra a sebgydgyuldsban és velesziiletett immunitasban fontos génmutacids
torzsekben.

10. Megdllapitottdk, hogy a Drosophila raspberry gén a fontos szerepet jatszik a parazita
darazspeték elleni tokképz&dés és melanizacié folyamataban.

A doktori értekezés szdmos Uj eredményt tartalmaz, melyek rangos nemzetkozi folydiratokban is
publikdlasra keriltek. Ezek alapjan a md hiteles adatokat tartalmaz, hozzdjarul a genetika és
immunolégia tudomanyterileteinek tovabb fejlédéséhez. Az dltaluk fejlesztett ellenanyagokat
vilagszerte elismert és rutinszer(ien alkalmazott standard-ként fogadja el a tudomanyos vilag.

Ezért a nyilvanos vita kit(izését javaslom és sikeres védés esetén a doktori munka tudomanyos
eredményeit elegendének tartom az MTA doktori cim megszerzéséhez.
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