Kurucz Eva (MTA) doktori munkajanak értékelése

Kurucz Eva dolgozata, , A velesziiletett immunitas molekuldris vizsgalata Drosophila
melanogaster modellszervezetben” a hagyomanyos formaban elkészitett értekezések kitling
példaja.

Kurucz Eva a molekularis bioldgia fegyvertaranak legmodernebb eszkdzeit is felhasznalva
végzett Uttoré munkat egy izeltlabu természetes immunitasanak vizsgalataban. Az emlGs
immunrendszernél joval kevésbé fejlett, de hatasosan m(ikédd rendszer szamos eleme
nagyfoku hasonldsagot mutat akdr az ember immunrendszerével is, igy e modellrendszer
alapos ismerete még klinikai szempontbdl sem elhanyagolhaté.

Egy olyan intézetben, ahol rutinszer(en allitottak el6 monoklonalis ellenanyagokat és
szinvonalas muslica genetikai csoport is mikodott, kézenfekvének latszott a légy sejt-
specifikus fehérjéire egy — az emlGsoknél régdta alkalmazott — klaszter katalégust kialakitani.
Kurucz Eva és munkatarsai ennek a feladatnak a megolddsaval kezdték a munkat, dm —a
dolgozat tanusaga szerint — ennél |ényegesebben messzire jutottak el kutatasaik soran.

Az immunrendszer egyes sejtjeire jellemz6 fehérjéket nem csak katalogizaltak, hanem
igyekeztek feltarni ezek jelent&ségét, a védekezésben jatszott szerepét, molekularis
jellemzdit és a genetikai hatteret is.

A dolgozat uj ismeretek tomegét tartalmazza, meggy6z0, hiteles adatok tarhaza. Kilén
kiemelend&nek tartom, hogy Kurucz Eva kitéin6en megoldotta azt a nehéz feladatot, hogy
valasztékos magyar nyelven irjon olyan témakrdl, amelyekkel naprdl napra, szinte kizarolag
angolul szoktunk talalkozni. A bevezets rész tomorsége ellenére tokéletesen megismerteti az
olvasét — még ha nem is foglalkozott korabban muslicakkal és immunoldgiaval — a Drosophila
immunrendszerének titkaival.

A dolgozat legfontosabb Uj eredményeinek felsoroldsat egy transzmembran
fehérjének az azonositasaval kezdem, amely a larvalis hemocitdk minden tipusan
el6fordul, a jelfolyamatokban jatszik szerepet és magasabbrend(i szervezetekben
nincsenek homoldgjai. A Hemesének elnevezett gén altal kddolt, glikoforinokhoz
hasonlé fehérjérdl bizonyitani tudtak, hogy a lamellocitak differencidlodasanak
szabdlyozdja.

A lamellocita differencialodas masik gatlé fehéjéjének a Filamin-240 bizonyult,
amelyet a cheerio gén kddol.

A lamellocitak differencialédasa sordan megjelené markerek kozil el6szor (az elGszor
megjelend) L4 fehérje azonositasat oldottak meg, amely BPS integrinnek bizonyult. Az
L1 molekulardl, amely egy kordbban ismeretlen Drosophila membranfehérjeként lett



meghatarozva és az atilla nevet nyerte el, kiderilt, hogy a gén kitGtése semmilyen
kovetkezménnyel nem jar. Helyesen azt feltételezték és kisérletesen bizonyitottak is,
hogy atilla feladata oly fontos, hogy azt nem egyediil, hanem 24 homoldgjaval egyiitt
latja el. Atilla-szerii gének csoportjainak el6fordulasat kés6bb bizonyitani tudtak
szamos rovar genomjaban, szunyogoktél a haziméhig.

A gén enhanszerét felhasznalva a lamellocitak nyomon kovetésére alkalmas
konstrukciét is kialakitottak.

A lamellocitak differenciadlédasanak vizsgalata soran megallapitottak, hogy azt steril
szuras is elegendd a differencialddas kivaltasahoz, sét, morfoldgiai valtozasokkal is jat
a vérképzd kompartmentekben. Feltételezték, majd tobb tipusu kisérlettel
bizonyitottak, hogy a lymph gland-en kivil is |étezik egy m(ikodé6 vérképz6 szerv, és ez
a szesszilis szovet.

A Hemese gén szabalyozé szekvencidjanak felhasznalasaval vizsgaltak a lamellocita
differencialédasban szerepl6 jel folyamatok génjeit. Megerdsitették a Toll és a
JAK/STAT feltételezett szerepét és elsGként kimutattak a folyamatban résztvevé
gének nagyobb csoportjat.

Azonositottak egy nimrddnak elnevezett fehérjét, és genetikai médszerekkel
bizonyitottak ennek szerepét a plazmatocitak fagocitalé képességében. A
tovabbiakban kideritették, hogy a nimrddot kddold nimC1 gén kilenc homolégjaval
csaladot alkot, amelyre jellemzé a NIM domének el6forduldsa. E géncsalad
el6fordulasat ismét tobb rovarfaj genomjaban meg lehetett taladlni. Mig a NIM
domént tartalmazo fehérjék altalanosan elterjedtek, a tobb NIM domént
tartalmazdak csak teljes atalakuldssal fejl6dé rovarok jellemzéi.

A nimrdd csaldd tagjai opszonizaciora, bakterialis fehérjék megkotésére képesek,
mint azt a rekombinans fehérjékkel végzett kisérletek bizonyitottak.

A szeptikus sérilésre adott immunvalaszban harom olyan gént azonositottak,
amelyeknek a korokozdkkal szembeni védekezésben betoltott szerepe korabban nem
volt ismeretes. Egyikikrdl, a rasberryrél kiderilt, hogy nélkilozhetetlen a parazitak
elleni sejtes védekezésben.

A dolgozat értékelésekor nem mellékes szempont, hogy az eredmények eléréséhez a rovar
genetika és immunoldgia mellett elengedhetetlen volt az eml8s immunolégia naprakész,
magas szint(i ismerete is. A dolgozat bizonyitja, hogy Kurucz Eva rendelkezett ezekkel az
ismeretekkel is.

Befejezésiil még egyszer hangsulyoznam a munka szabatos, tudomanyos és olvasmanyos
stilusat, egyedili hibaként felréva —a magyar nyelv szabalyai altal megkdvetelt — kotjelek és
a mellékmondatok kozotti vessz6k gyakori hianyat (igy nem mindig deriilt ki egybdl, hogy a
’kiralynét megdlni nem kell félnetek’ — vagy mégis?).



Osszefoglaldsul kijelentem, hogy Kurucz Eva (MTA) doktori dolgozata Uj felfedezésekben
gazdag, magas szinvonalu munka, ennek alapjan a mivet nyilvanos vitara alkalmasnak
itélem.
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