Opponensi vélemény

Dr. Kurucz Judit Eva:
A velesziiletett immunitds molekuldris vizsgdalata Drosophila melanogaster
modellszervezetben”

cim MTA doktori értekezésérol

A 144 oldal terjedelmii értekezés a jelolt 1998 és 2017 kozott publikélt tudomanyos
munkassagat foglalja 6ssze. A dolgozat alapjat képezé 21 kozlemény 2 kivételével angol
nyelven, nemzetkdzi folyodiratokban jelent meg. Koziiliikk 10-ben a jelolt meghatarozd (els6
vagy utolso) szerzd. Megallapithato, hogy az angol nyelvii publikaciok részben a szakteriilet
vezetd folyodirataiban torténtek.

A disszertacié tobbé-kevésbé a hagyomanyos formaban irddott, a Bevezetés,
Célkitiizések, Eredmények és az eredmények megbeszélése, valamint az Uj eredmények
dsszefoglaldsa cimii fejezeteket az Ertekezés alapjdaul szolgdloé kozlemények jegyzéke és az
Anyagok és modszerek fejezetek egészitik ki. Az Irodalomjegyzékben kdzel 300 munkéat sorol
fel. El6ljaroban szeretném kiemelni, hogy a vilagos és logikusan felépitett szerkesztés mellet a
jO stilusban, olvasményos formaban irodott szoveg nagyfokban megkonnyitette az egyébként
igen szerteagazo ¢és Osszetett munka megértését. Az irasmod megfelel a magyar helyesiras
szabalyainak. Az abrék informativak, esztétikus kiviteliiek. A szovegben nagyszamu roviditést
alkalmaz a szerz6. Ezek tobbsége a nemzetkozi szakirodalomban egyébként is elterjedt, de a
megértést a disszertacid végén talalhatd Roviditések jegyzéke jelentdsen megkonnyiti.

A munka soran alkalmazott modszertanok megfelelnek a jelenlegi technikai
szinvonalnak, logikusan keriiltek alkalmazasra. A tudoményos eredmények bemutatdsa preciz
¢s informativ. Kifogasként emlithetd, hogy nem mindig vilagos, hogy mit tekint szerzé a sajat,
1j eredményének és mit az irodalmi adatok alapjan lesziirt kovetkeztetésnek.

Tekintettel arra, hogy az értekezés alapjat képezd dolgozatok szinte kivétel nélkiil
lektoralt, szinvonalas nemzetkozi folydiratokban jelentek meg, igy mindegyik szigora szakmai
biralaton esett at kozleés eldtt, a kozolt adatokkal kapcsolatosan érdemi szakmai kifogasom
nincs.

Az alabbi kérdések inkabb csak a dolgozat olvasasa kozben megfogalmazodott
gondolatokat koziil tiikr6znek néhanyat:

e A Hemese gén altal kodolt, hasonld nevili transzmembran molekulat meglehetésen
részletesen karakterizalta (molekulatomeg, glikozilacio, stb.) és felvetette, hogy hasonlo
lehet az emlésok vorosvérsejtjein kifejez6dd glikoforinokhoz. Erdekelne, hogy tud-e
valamit arr6l: (a) mi lehet a funkcioja ennek a molekulanak Drosophilaban, illetve (b)
milyen Gton-moédon — azaz milyen mechanizmus révén - képes a Hemese gén
kifejezddése gatolni a lemellocitak differencialédasat?

e A cheerio gén altal koédolt Filamin-240 (L5) szintén gatolja a lamellocitak
differencidlodasat. Kérdés, hogy ez mennyiben tekinthetd a lamellocitdkra, vagy
egyaltalan a velesziiletett immunitasban érintett sejtekre specifikus hatasnak, hiszen —
mint a szerz6 tobb idézettel maga is alatamasztotta — a Filamin-240 hianya mar az
allatok ontogenezisének legkorabbi szakaszdban is stlyos zavart okoz.

e A nimrod géncsalad kapcsan kidertiilt, hogy a Hemese gén maga is egy — az 6sszes NIM
doménjét elveszitett - NimC1 paraldg lehet. Azt is igazolta, hogy a Nim fehérjék (A, B,
¢s C) a mikrobak felismerésében és fagocitalasaban jatszanak szerepet. Ennek fényében



kiilonosen érdekes lenne megvizsgalni, hogy a Hemese fehérje képes-e valamilyen
korokozot felismerni és megkdtni. Erre vonatkozoan sajnos nem taldltam utaldst a
munkaban. Torténtek-e egyaltalan ilyen vizsgalatok? De meg is lehet forditani a kérdést,
a NimA, B és C fehérjéknek van-e, lehet-e¢ szerepiikk a Drosophila hemocitak
differencidlodasanak szabalyozasaban?

e Azonositottak harom olyan gént (scramblase 1, multicopper oxidase 3, és rasberry),
melyeknek a szeptikus sériilést kovetdé immunvalaszban betdltott szerepe eddig
ismeretlen volt. Koziilik azonban csak a rasberry funkciojaval foglalkoztak
részletesebben. Lehet-e valamit tudni arr6l, hogy a masik két gén, a scramblase 1 és a
multicopper oxidase 3 milyen szerepet jatszhat a Drosophila (netdn az emlGsok?)
kiilonboz6 védekezo reakcioikban?

A jelolt altal az értekezésben Osszefoglalt i) megallapitasok koziil az alabbiakat emelném ki:

e FElsoként azonositott olyan molekularis markereket, melyek kifejezodése jellemzo az
egyes Drosophila hemocita populaciokra, illetve szubpopulaciokra, lehetévé téve ezen
sejtek azonositasat az ecetmuslica sejtes immunvalasza sordn.

e lgazolta, hogy a Hemese gén terméke egy transzmembran fehérje, mely a lamellocitak
differencidlodasanak gatlasaval szabalyozza a tokképzd reakciot. A gén upstream
tették a lamellocitak differencidloddsanak részletes vizsgalatat a dardzsfertézésen
alapul¢ in vivo modell rendszerben.

e Immunolégiai és proteomikai moddszerekkel azonositotta a darazsindukcié hatdsara
kifejez6do attila gént, majd tobb ,,attila-szeri” gént.

o Leirt egy Uj — nimrod-nak elnevezett — géncsaladot a Drosophilaban, melynek termékei
részben a sejtmembrdnban, részben szolubilis formdban taldlhatok az allatokban.
Elsdsorban baktérium kotd képességiikkel jarulnak hozza a sejt-kozvetitett
immunvalaszhoz.

e Uj in vivo modell rendszert dolgozott ki, mely alkalmas a szeptikus sériilést kovetd
gazda-patogén kolcsonhatasban szerepet jatszo gének azonositasara ecetmuslicaban.

Az alapos szakirodalmi attekintés, a sajat vizsgalatok modszertananak és eredményeinek be-

mutatdsa, valamint azok értelmezése alapjan megallapithatd, hogy az értekezés hiteles adatokat
tartalmaz.

Fentiek alapjan javaslom az értekezés nyilvanosa vitdra bocsatasat €s sikeres védés esetén
annak elfogadasat.
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