Opponensi vélemény

Vérnai Péter: ,,Molekularis kolcsonhatasok szerepe emlos sejtek jelatviteli
folyamataiban™

cimi MTA doktori értekezésérol

Amerikai gépészmérnok nagybatyam Chicagoban még a harmincas években, az egyetem
elvégzése elott kitanulta a szerszamkészitd szakmat. Mindig azt mondta, hogy az a
legelitebb szakma a finommechanikdaban (6 persze Ugy mondta, hogy a ,vildgon”™),
minden csak azutdn jon. Azt gondolom, hogy ez nagyrészt igaz a természettudomanyokra
is. A kutatasi modszerek, eszkozok fejlesztése, a ,,tool box™ 1étrehozésa rendkiviil fontos.
Ezt nagyon sok Nobel-dij bizonyitja, hogy példaként a par éve a GFP-ért odaitélt dijra
gondoljunk csak.

Persze miel6tt a dolgozdszobamat atalakitandm a Nobel-dij Bizottsag irodajava, sietek
leszdgezni, hogy Varnai Péter munkassaganak csak egyik, igen sikeres vonulata a ,,tool
box” fejlesztése. ElsObbségiik van a relevans, sejtbiologiai kérdéseknek, amelyeket
azonban nem lehetett volna megvalaszolni az &ltala létrehozott 0j kisérleti eszk6zok
nélkiil.

Ezek a kérdések az inozitoltrifoszfat, a foszfoinozitid €és a sejten beliili Ca ion
koncentracio-valtozasai altal medialt jelpalyak kortl forogtak.

Szeretném egy példan at megvilagitani a moddszrefejlesztés €s a sejtbioldgiai-¢lettani
felfedezések szoros kapcsolatat.

Az egyik igen szellemes modszer azt célozza, hogy megfeleld idOpontban a
plazmamembran PtdIns(4,5)P2 szintjét gyorsan lehessen csdkkenteni, pontosabban
monofoszfatta, PtdIns4P-vé alakitani, errél sz6l a dolgozat 4.4. nagyobb fejezete. A
technika egy membranhoz lokalizalt fehérje-konstrukcié és egy masik, citoplazmikus
fehérjekonstrukcido heterodimerizacidjan alapul. A heterodimerizaciét a rapamicin
hozzaadésaval érik el, amely mindkét fehérje-konstrukcidhoz kétddik, mintegy kapcsot
képez kozottiik. A citoplazmikus fehérje aktiv foszfatdz-enzimet tartalmaz, amely a fenti
modon a plasmamembranhoz irdnyitodik. Itt talalkozik a membranban helyetfoglalo

szubsztratjaval, amelyet szelektiven atalakit. A PtdIns(4,5)P szintjének vatozasa



kiilonféle szignalokat general illetve modosit, amelyek ebben a rendszerben rendkiviil
elegansan vizsgalhatoak.

fgy sikeriilt részletesen tanulmanyozni a PtdIns(4,5)P2 szint csokkenésénak hatasat a Ca-
szignalra, a Trp M8 catorna (masnéven a hidegérzékeld csatorna) miikodésére valamint
kiilonféle sejtfelszini receptorok endocitozisara. Ezek a sikeres kisérletek igazoltdk a
kidolgozott mddszer alkalmazhatdsagat. A konstrukciokat és a protokollokat Varnai Péter
kollaboral6 laboratoriumoknak kiildte el, akik teljes mértékben visszaigazoltak a kisérleti
rendszer Uttord elonyeit. Varnai Péter munkaja egyuttal megteremtette a kisérleti alapjait
annak, hogy az enzim-aktivitdst mas, sejten beliili mebranokhoz is iranyithato legyen, €s
ezaltal azok PtdIns(4,5)P2 szintje is csokkenthetévé valt. Ez nem bizonyult trivialis
feladatnak, de pl. a Golgi membran esetében kivaloan sikeriilt (egyébként egy masik
foszfatazt hadrafogva), a vonatkozo kozlemény a dolgozat benyujtdsakor még nem, de
azoOta meg jelent a PNAS-ben. Az opponens magantermészetli oromének is hangot adhat:

a cikk els6 szerzdje az egyik korabbi kivalo PhD-hallgatoja, Szentpétery Zsofia.

A dolgozat kiemelked6 szinvonala kutatdst mutat be. Ennek megfeleléen nem jelenthet
nagy meglepetést, hogy Varnai Péter tudoméanyos kozleményei a biologia/sejtbiologia
vezetd nemzetkézi tudomanyos folyodirataiban jelentek meg, azok visszhangja,
elismertsége is kimelkedo.

Maga dolgozat rendkiviil gondosan megirt, megszerkesztett irdsmii, kivalo dbraanyaggal
¢és példas abraaldirdsokkal, amelyek az olvaso kezét fogva kisérik végig a nemegyszer
Az olvasmanyos Bevezetés minddssze 7 oldalnyi terjedelmii, ¢és nagy
onmegtartoztatasssal csak a lényeges elemekre szoritkozik. A Célkitiizések jol tagoltak,
vilagosak, egyértelmii tudomanyos kérdéseket fogalmaznak meg.

A rovid modszertani részt (ezek részletei a kozleményekben megtalalhatdéak) az
Eredmények és Megbesz¢lés, a dolgozat gerincét alkotod fejezet koveti. Ez 6t tovabbi
fejezetre oszlik azt a logikat kovetve, hogy alapvetden 6t 1 mddszer-egyiittessel, kisérleti
stratégiaval fogunk megismerkedni, amelyeket a szerzdé dolgozott ki vagy fejlesztett
tovabb, ¢€s a fejezetekben azokkal az 1) eredményekkel is megismerkediink, amelyeket az

adott kisérleti megkdzelités segitségével értek el. Szdmomra ez a felépités elfogadhato,



elsdsorban azért mert igen értékes tartalommal sikeriilt megtolteni. E tobb mint 60
oldalas nagy fejezetet egy rovid Osszefoglalds koveti, amely pontokba szedve,
természetesen pontosan 6t pontba, emeli ki az elért eredmények lényegét. Ezek kelld
alapossaggal foglaljak Ossze a legfontosabb eredményeket, ezért ezek felsoroldsatol
eltekintek azzal, hogy valamennyit jelentds eredményként fogadom el.

A dolgozat a rovid ,,A kutatds jelentdsége” c. fejezettel zarul, amely dicséretes
szerénységgel ¢€s mértéktartassal helyezi el a munkat a tudomany nagy asztalan.
Figgelékben szerepel Ot olyan kozlemény masolata, amelyeket a szerzd a

legjelentdsebbeknek itélt.

Kérdés: az eredmények 4.5. fejezetében leirt ,kapacitiv Ca-bedramlas” annak a
mechanizmusnak az alapjan folyo vizsgélatokrol szdmol be, amelyek a STIM1 ER Ca-
szenzor fehérje €s az Orail plazmamembranban elhelyezkedd store-operated channel
fehérje kozotti fizikai interakcion alapul. Létezik (vagy csak 1étezett?) egy masik teoria,
amelynek kozponti eleme egy CIF (Ca-induced factor) nevii fehérje, amely szintézisét a
STIM1 indukalja illetve valtja ki (diffuziéos messenger modell, amelynek eleme a
phopholipase A2). Rdadasul a STIM1 glikozilacidja lenne felelds a mind CIF indukcioért
mindpedig a Ca-bearamlésért. Beleilleszthetd-e ez a hipotézis a dolgozatban felvazolt

képbe?

A dolgozat alapos olvasasa sok izgalmat, sok Oromot, nagy intellektualis élményt
jelentett az opponensnek, egyetlen kudarccal. Nem sikeriilt hibat taldlnia benne.
Marpedig ha az opponens nem tud legaldbb egy kis hibara rdmutatni az azt sugallja, hogy
talan el sem olvasta a dolgozatot. Ezt a veszélyt is vallalva ismétlem meg az MTA
Doktori Tanacasnak elkiildott hivatalos biraloi nyilatkozatban megkovetelt formaban :

»A doktori munka tudomanyos eredményeit elegendonek tartom az MTA doktori cim

megszerzéséehez, a nyilvanos védes kitiizését javaslom: (IGEN).
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