Biralat Vellai Tibor ,,Jelatviteli kapcsolatok feltarasa Caenorhabditis

elegans-ban” cimi értekezéséral.

Az értekezés tartalmi elemzése.

Az elbsz6 és az irodalmi hattér fejezetekben mértéktarto terjedelmi és részletességi
attekintést kapunk a C.elegans egyedfejl6dése soran fontos jelatviteli rendszerekrél
és kulondsen jol ismert jelatviteli utakrol, valamint a C.elegans biologiajarol. Ezutan
megismerhetjlik az értekezeés targyat képezé jelenségeket, az autofagiat és a vulva
fejlédését az azokat mikodtetd jelatviteli sémakkal. Az autofagia kapcsan a
C.elegans és az éleszt6 autofagia génjei hasonlésaga szempontjabol kapunk
attekintést. A fejezet j6l szerkesztett. Az episztazis vizsgalatok értelmezéséhez is
kapunk abrakkal tAmogatott magyarazatot, ami segit a kettés mutansok fenotipus
elemzése megértéseében.

Az eredmények és interpretalasuk cimi fejezet tematikailag négy részre
tagolt. ElI6szdr megismerhetjiuk a bizonyitékokat arrél, hogy a TORkinaz a C.elegans
élethosszanak egy fontos szabalyzdja. A masodik téma mutatja be azokat az uttéré
eredményeket, amik az autofagia szerepét igazoljak a C.elegans életében. Ez a
fejezet a leghosszabb. A terjedelmet azonban igazolja a fejezet sokrétiisége.
Jelent6s egyszerUsitéssel az itt bemutatott eredmények az éleszté autofagia gének
C.elegans homologjai mutacioinak vagy gén csendesitésének széleskori fenotipus
elemzését tartalmazzak. Megtudjuk, hogy ezek a gének az élettartamra/dregedésre,
a sejtek méretére, az idegsejtek egészségére, a sejthalalra, és a tanulasi
folyamatokra is hatnak. Nyitva marad ugyan a kérdés, hogy ezek a gének (amik az
élesztd autofag gének egy csoportja) valéban ugyanazt a funkciét toltik-e be a
féregben, mint amirél nevezetesek lettek az eredeti gazdajukban. A harmadik fejezet
a lin-39 HOX gén miikodés és hatas elemzésével a vulva fejlédés hires-neves/jél
ismert jelatviteli szabalyozasahoz ad egységesitd nézetet. Es végiil a
szexdeterminacio és a doziskompenzacié kapcsolatanak megvaldsulasat teszi
érthet6vé.

Az értekezésben bemutatott eredmények mutans fenotipusok leirasan, és
genetikai kdlcsdnhatasok elemzésén alapulnak. Ahol szukséges, az értelmezés
igazolasara, tamogatasara korszer(i molekularis technikak sokféleségét

alkalmazasaval taldlkozunk. A munka médszertana korszer( és kifogastalan.



Megallapitasaimat, valamint a jeldlt eredményeinek eredetiségét igazolja, hogy
azokat hozzaért6 szakérték elfogadtak, ezért megjelenhettek fontos, elismert
folydiratokban. A jeldlt publikacios listaja imponald, kdzleményeinek idézettsége
megfelel a szakterllet nemzetkdzi szinvonalanak.

Az eredmények értelmezését tartalmazd, a 6. Fontosabb eredmények
diszkusszioja cimi fejezet tartalmazza. A fejezet rovid, minddssze hat oldal. Ebben
I[ényegre toréen, tomor fogalmazasban olvashatjuk, hogy az eredmények és az
azokbol szarmaztathatdé kdvetkeztetések hogyan illeszkednek a biolégia mai
vilagképébe. Az d6regedés és a doziskompenzacié altalanosabbnak tiné jelenségek,
mint a vulva fejl6dés jeltovabbito rendszerek szabalyozasa. A fejezet mértéktartd,
talan 6vatos fogalmazasa talan kissé tulzottan visszafogott. Példaul, véleményem
szerint az élettartam és az 6regedés nem teljesen azonos probléma. Kétségtelen az
eredmények fejezetben is szinonim fogalmak formajaban bukkan fel a két dolog.
Altalanos bioldgia kitekintésében a ndvények szeneszcenciaja kétségtelen 6regedési
folyamat és jéval feltinébb, kifejezettebb, mint amit az allatok esetén tapasztalunk. A
szakaszos fejl6dési allatok (izeltlabuak, vagy a férgek is) egyes fejlédési
allapotainak élettartama genetikailag meghatarozott, bar az 6éregedést csak az
ivarérettség kialakulasat kovetd életszakaszhoz kotik. Nem ritka, hogy a fejlédésben
elakadt mutansok hosszu élettartamuak. A megbeszélésben nem tortént kisérlet az

Oregedés és az élettartam elvalasztasara.

Az értekezésre vonatkozé kritikai megjegyzések:

Zavaro, hogy tobb abra (29, 47, 53, 56, 57, 73 és 91. abrak) alairasaba
beleesik az oldaltdrés. Két, nem teljes oldal terjedelmi tablazatot (2. és 13. tablazat)
is megtor az oldaltérés. Az dbrak szamozasaban vannak hibak, nevezetesen tobb
abra szama kétszer szerepel, igy a 63. és a 68. oldalakon bemutatott abrak
sorszama egyarant 52. abra, és ez még négy tovabbi esetben (64 és 69 oldal 53.
abra; 65 és 70 oldal 55. abra; 66 és 71 oldal 56. abra; 67 és 73 oldal 57. abra) is igy
van. Gondosabb szerkesztéssel ezek minden bizonnyal kikiszobdlhetdk lettek volna.

A fejezetek szamozasaban is fellelheté némi zavar. A 22. oldalon a 3.3.1.
fejezet alfejezeteinek szamozasa 3.2.1.1, 2 és 3., majd helyesen a 3.3.2. fejezet
kovetkezik.

A gének és termékik irdasmodja nem teljesen kovetkezetes, és ez bizonyos

esetekben (pl. a 2. tablazatban) értelem zavard. Példaul a 2.Tablazat ATG4 sora



Funkcié élesztében oszlopaban ,Cisztein proteaz, az ATG8 C-terminalisan |évd
arginint hasitja”. Ez a mondat azt jelentené, hogy az éleszté ATG8 génjérél hasad az
arginin le, ami bizonyara helytelen. Az éleszt6 géneket csupa nagybetiivel, kotdjel
nélkdl irjak, pl. ATG9, a génterméket ugy jelzik, hogy csak az elsé betl nagy, pl.
Atg9. A C.elegans gének irasi szabalya csupa délt kisbetl és kotéjel, atg-9. A
fehérjetermék viszont csupa nem délt nagybetl és kotbjel, ARG-9. Ezeket a
szabalyokat az értekezés nem mindenutt tartja be.

Az autofagia szerepe az 6regedési folyamat szabalyozasaban (5.2.3.)
fejezetet nagyon érdekesnek és fontosnak tartom. A fejezet abrai (33-39)
nélkulozhetetlenek a szoveg megértéséhez. Az abrak ,olvasasa” azonban nehéz. Az
abrak a kulonféle genotipusu allatok élettartam gorbéit tartalmazzak. Az egyszeres
mutansokra vonatkoz6 adatok azonban mas abran vannak, mint a kétszeres
mutansok adatai. Minden abran elég sok gorbe van ahhoz, hogy nehézséget
okozzon az olvas6 szamara kiigazodni azon, hogy mi micsoda. A genetikai
kolcsdnhatasok felismeréséhez, vagy bemutatasahoz I6kusz paronként harom gorbe
és a vad tipusu kontroll elegendé lenne. Tudom, ez a jelenleginél tébb abrat
eredményezne, de ezek kdzul esetlen az értekezésben elegendd lenne csak azokat
abrazolni, ahol kimutathaté a gének kdzott kapcsolat.

Kritikai észrevételeim nem kérddjelezik meg az értekezés tartalmi értékeit és

Iényegét, azok csak részletkérdésekre vonatkoznak.

Ertékelés, ajanlas.

Erdemesnek tartom a kiemelésre, hogy a jeldlt fontos érdemének tekintem,
hogy a C.elegans genetikai modellrendszert sikerre vitte a hazai kdrnyezetben. Errél,
a tudomanytorténészek figyelmére is érdemes médon az értekezés El6sz6 és
kdszdnetnyilvanitas cimi elsé fejezetében olvashatunk.

Mindegyik az értekezésben bemutatott problémakdr fontos. Az eredmények
hozzajarulnak ahhoz, hogy jobban és alaposabban megérthessunk egy sor bioldgiai
kérdést. A vizsgalt kérdések sokfélék, amik a jeldlt széles bioldgiai érdeklbédését
mutatjak. A targyalt problémakat kétféleképpen latom egységesithetének. Egyrészt a
C.elegans kivaldéan alkalmas a kérdésekre adhato valaszok megtalalasara, és igy
maga a bioldgiai objektum, a féreg fogja az eredményeket egységbe. Masrészt az
autofagia gének reverz genetikai elemzése foglalja egységbe az eredmények

jelentés hanyadat. Ez egyrészt megmutatja, hogy az autofagia fontos, bizonyos



esetekben nélkulozhetetlen bioldgiai jelenség, masrészt sok, alapvetd vagy akar
bonyolult életjelenség megvaldsulasaban is részt vesznek az autofagi gének. A
muslica esetén is sikerekre vezetett a hasonlé megkozelités. Bizonyara, ha az
emberhez kdzeli modellszervezeteken (pl. egér) is megvaldsul hasonléan alapos és
igényes munka nem csak bioldgiai tudasunk lesz alaposabb, hanem az ember
egeészsége szempontjabdl is elébnyos tudashoz juthatunk.

Az értekezés f6 eredményei:

Azonositott az éleszt6 autofagia gének C.elegans homoldgjai egy részét és
leirta azok miikddését. Kimutatta, hogy az autofagia gének szerepet jatszanak a
sejtndvekedés, a neurodegeneracio és az apoptdzis esemeényeiben.

Az élettartam, az 6regedés és autofagia gének kozott kapcsolatot mutat ki,
amennyiben az autofagia gének szerepe az 6regedést okozo sejtkarositd tényezbk
hatasanak kivédése. Erre sikerll példat talalni.

Leirja és értelmezi, hogy vulva-fejl6dés genetikai szabalyozasaban a /in-39
szerepét, amivel jelentésen hozzajarul ahhoz, hogy megérthessuk a jelatviteli utak
kozvetitette utasitasok hogyan valnak morfolégiai jellegzetességekké.

A nem-meghatarozas és a ddéziskompenzacio kdzotti kapcsolat egy fontos
elemét irja le. A két egymastdl fuggetlen génekkel mikodé, de egymasra utalt
rendszer fontos kapcsolatat, nevezetesen azt, hogy a fra-1 képes a
doziskompenzacio f6 szervezd (gatlo) génjét a xol-1-et kikapcsolva tartani és igy
fenntartani a déziskompenzaciot XX hermafroditakban akkor is, amikor a
doziskompenzacio a ,szamlalo” géneket mar leszabalyozta. Ez egy nagyon elegans
megoldas, ami egy egyszerl visszacsatolassal valosul meg. Gratulalok a

felfedezéséhez!

Az értekezés ugyanugy, mint az értekezés nyersanyagaul szolgalo
kutatomunka mindenben megfelel az MTA doktora cim odaitélésével kapcsolatban
tamasztott feltételeknek, ezért feltétel nélkul javaslom és tdamogatom Vellai Tibor
szamara az MTA doktora cim adomanyozasat.

Szeged, 2011. marcius 21.

Mardy Péter



