Biraloi vélemény Vellai Tibodelatviteli kapcsolatok feltarasa Caenorhabditis edgans
ban cint MTA Doktori cim elnyeréséhez benyujtott palyazékar

Vella Tibor Akadémiai Doktori cim elnyerésére késtti téziseiben 6sszefoglalt
munkajanak az alaptémajgelatviteli utak (tengelyek)kozoétti szabalyozokapcsolatok
(signalling crosstalk) vizsgalata és meghatarozasa A jelatviteli utakban szeredl
makromolekuldk nikodését és kolcsdnhatasaik eredményeit a &zetaioldgiai jelenségek
széles spektrumat éréi@n vizsgalja. A kutatasi irany és a C. elegans Iférey, mint az
alkalmazott kisérleti rendszer modell organizmusadadgozatban targyalt valamennyi
kisérletet €és eredményt egy sorba fuzi. A kétéimakor, az autofagiat és a vulva kst
befolyasolo jelatviteli utak dkoédésének vizsgalata. Az ezekben részivglatviteli utak
kapcsolatai a sejtndvekedeés, differencidloédas, osdjppdas, sejtpusztulas, sejtsors
meghatarozas, Oregedés és tobb mas, A&ltalanos a&svetal bioldgiai folyamat
meghatarozasaban szefepiolekulakhoz vezetnek.

A dolgozat témaja kétséget kizardéan korézés érdekidésre szamottartd. Az
autofagia, kilondsen annak dsszefliggése az Oremghdddettartam meghatarozassal az
utobbi néhany évben jeldist figyelmet kapott, amihez a szénnunkassaga is szamottewn
hozzajarult. A sejtsors meghatarozast és szovéfierencialédast érivt kérdések pedig
értelemszdien, egy alapvét biologiai folyamat megértésének igénye és a
daganatképidéssel tsszeflggonatkozasaik miatt is szamot tarthatnak érshisdre.

A dolgozatban a sze$z19 db, 2003-2009 kozott készilt kozleményébent leir
eredmeényeit 6sszegezi. Hét kbzleményben Vellai (Téls szerd, 8-ban levelei szerd. 4
kozlemény konyvfejezetként, a tobbi szakfolyoiratlp@ent meg. Ezek impakt faktor értéke
4 és 31 kozotti, osszesitve 125. A tudomanyos etaglesseég mutatoszamokban kifejezett
értékeit tekintve tehat, a szérmunkaja messzeméan meghaladja az Akadémia Doktora
cim eléréséhez tamasztott kovetelményeket.

A dolgozatban ismertetett eredményekoéelg€sze az autofagiaval, és annak az
Oregedéssel fennalld6 kapcsolataval foglalkozik. éjtek élete és ftikkddése soran a
makromolekuldk és sejt organellumok sérlilnek ésaszimalédnak. A funkciot vesztett
molekuldk és kmplexek jelenléte normal folyamatakatarhat. Eltavolitasuk ezért fontos a
sejt szamara. A folyamatban chaperon fehérjék,otepszéma rendszer és autofagia jatszik
szerepet. Az autofagia ugyanakkor a sejt talélésiiztositja €hezés soran. Erthetddon, a
sejt anyagainak elhasznalodasa és seérllése szasmefilggésben van az Oregedési
folyamattal. A mértékletesség - kalodria restrikeipozitiv hatdsa az élettartamra ismert. A
két jelenség Osszefliggése jelenik meg a tapaniggtedagot érzékélTOR kinaz — ami egy
élethosszt szabalyozo faktor —autofagiat gatlodaduan.

A szerd a szakirodalomban @&zor mutatta ki, hogy a TOR kindaz — az eukariota
sejtek 6 tapanyag és energia ellatottsag érzagKaktora - C. elegansban egy élethossz
szabalyozasban szerepet jatszo jelatviteli GUtbaz vészt. A TOR kindz hasonlé szerepét
késsbb méas munkacsoportok is kimutattak, élésBrrosophila és egér kisérleti modellben is.
A palyazo erre vonatkozo kozleménye nagyszamu koeasst kapott. A felismerés szélesebb
kori jelentbsége, hogy a TOR kinaz felismert szerepe és kagtesaz inzulin/IGF-1
jelatviteli athoz molekularis magyarazatot szolga# redukalt taplalék felvétel mar korabban
megfigyelt élettartam nodvekedést okoz6 hataséragitélésem szerint ez a dolgozatban
kozolt legfontosabb eredmény. A szemegallapitasai tehat: hogy az autofag génfunkciok
hianya gyorsitja az oregedési folyamat sebességéautofag gének kozvetitik a kalorikus
restrikcid élethossz néviehatasat, a TOR pedig gatolja az autofag géneketkeidban.



Bioinformatikai mddszerekel a szérzleszd autofagidban szerepet jatsz6 gének
nematoda ortologjait azonositotta. Az azonositétieg mutans alléljai okozta, ill. SIRNS
gatlassal létrehozott fenotipusok vizsgélatdval ahepitotta, hogy a C. elegansban
evolucésan konzervalt médontkddik az autofagia mechanizmus. Két C. elegansfagito
gén expresszidjanak mintazata alapjan felveti, lexgpk a gének - vagy az autofagia folyamat
maga - szerepet jatszik differencialodasi folyarkamabalyozasaban. (a lokalizacidra tett, az
irodalmi adatokkal nem minden tekintetben edyaemegfigyelések egyes autofadg gének
multifunkcids szerepére, vagy egyes sejt organakufiGolgi) autofagiaban eddig le nem irt
szerepére utalhatnak)

A C. elegans autofag geénjeinek funkciondlis vizagdlal a szefz arra a
kovetkeztetésre jut, hogy azk inaktivalasa felgigmsaz o©regedési folyamatot, ezaltal
élettartam rovidilést okoz. Az autofagia tehat aegédési folyamat egy Ujonnan feltart
szabalyoz6 rendszere. Az autofag gének egy oreggdt§ Gtvonalat alkotnak, mutacidjuk
csokkenti, vad tipusuk funkcioja noveli az életarbt. Kovetkeztetése szerint a kilonboz
Oregedési folyamatot szabalyozé Gtvonalak hat&sautofag rendszeren konvergalédnak.

A dolgozat tovabbi részben a szerzmz autofagia és a sejtndvekedés, a
neurodegeneracié és az apopt6zis kapcsolatarakeadakisérletei eredményeit dsszegzi.
Megalapitasai, hogy az unc-51 és bec-1 autofag kgénektivalasa kis testmeéretet
eredmeényez. Kovetkeztetése, hogy ezek tehat szergiszanak a sejtndvekedés
szabalyozasaban. Az autofag gének aktiv szergpdeidegeneralodé neuronokban, ami az
autofagia és nekrdzis kapcsolatara utal. Megdjlapdvabba, hogy a bec-1 autofag gén
inaktivalasa apoptézist indukal. A BEC-1 fizikailésy kapcsolddik a CED-9 anti-apoptikus
fehérjéhez A logika szerint tehat a Ke#tgyutt, egy komplexben anti-apoptotikus. Ez a két
utvonal apoptOzis és autofagia kapcsolatat jelzikéh Utvonal egydttitkédésre utal az
autofagia és apoptozis k&t mutdnsok életképtelensége is. Mindezek alapjietiea két
utvonal k6zos szabalyozo rendszerét és kdzos adslacedetét.

A dolgozat eredményeket targyald részének utolsindda a C. elegans vulva
fejlédés, altalanosan a sejtsors meghatarozas mechadizatfoglalkozik. A kisérletek a
LIN-12/Notch jelatviteli Ut szerepét vizsgaljak.|#-39 Hox gén terméke egy transzkripcios
faktor, ami a CEH-20 fehérjével egy komplexbetikidik. A szerd €és munkatarsai ceh-20
mutansokat izolaltak és vizsgaltak. A lin-12 ésigandumot kodolo lag-2 szabalyozo
régiojaban LIN-39 kdthelyet mutattak ki. ChIP kisérlettel kimutattdk dbba, hogy ehhez in
vivo a LIN-39 kotdik. Az eredmények alapjan tett kovetkeztetés, hagwlva 2 sejtsors
specifikacidja a LIN-39/CEH-20 HOX/EXD komplex trszkripciés kontrolja alatt All.
Megallapitasa, hogy a szex-determinacios kaszkadirtélis faktora TRA-1A kdidik a lin-
39 promoterhez. A lin-39 szabdalyoz6 régidja fogaijhat a Ras, Wnt, SynMuv és szex-
determinaciés utvonalak jeleit és ennek hatasakdNa39 mennyisége a Notch jelatviteli
rendszeren &t hatdrozza meg a sejtsorsot. Végif petRA-1A faktor egy eddig nem ismert
szerepére utald adatokat mutat be, nevezetesery &pbga xol-1 sex kapcsoldo gént
transzkripcidjat represszalja és ezaltan a déziglemmacioban vesz részt.

A dolgozat kisérleti adatokban nagyon gazdag. kerélhetetlenné teszi a kisérletek
révid és tomor leirasat, ami pedig a szakterlleistleteiben nem ismebiralé szamara a
kovetleztetések megalapozottsdganak értékeléséi mehezzé. Ezt azonban nem érzem
problémanak, mert az ismertetett eredmények ddddbbsége mar kozlésre kerilt, és a
nemzetkozileg nivos folyoiratokban tortént kozlétetermészetesen megeie a szakébt
birdlat. Az ismertetett eredmények ill. a kdvetkézsek megértéset az abrak altalaban jol
segitik. Bar egyes esetekben az abra szerkesztésluasé barat pl. amikor a mintak leirasa
a kép mellé kertlt (pl. 74. 88). Osszességében |lgodat nem konny olvasmany, a C.



elegans és az hivatkozott mas modellekben haskodht sem egységes gén és géntermek
jelolések, a hasonld funkciora is sokszor élieétélesmodok kovetése, komoly koncentraciot
igényelnek az olvasétél. Nem tudom megitélni, hemy egyszdisitobb leirasi mddnak
aldozatul esne-e a precizitas. Csak néhany ktidél megfogalmazast talaltam:
(,fénymikroszképpal kozvetlenll vizualizaltuk”, egyehérje ,membran képletekhez
lokalizal”). Szokatlan szamomra a paradigma szainaata. ,A C. elegans vulvaszévetének
kifejlodése kivalo kisérletes paradigma a jelatviteli oatak koordinalt rikddésésnek
tanulmanyozasahoz”. Helyesebb talan a kisérletedelinpamire érvényes a jelatviteli utak
0sszekapcsoltsdgara vonatkozo paradigma, vagy nakal annak a
megebsitésére/kiterjesztésére. A paradigma inkabb egwakérre vonatkozé eredmények és
ismeretek 6sszessége, egy allaspont rendszerelgl&drdésben. Szintén nem osztom teljes
meértékben a szefzvéleményét az irodalmi bevedekezdeti részében, a jelatviteli utak
bemutatasanal irottak egy részével: (részletedkalm®d. az RTK-kapcsolt Utvonal szerintem
nem tekinthei tipikusan parakrinnek, vagy ha a 8. tablazat alsgini receptorokat
csoportosit, mint a szovegben szerepel, akkor nt@mialmazza a nukleéaris receptor
utvonalat.) Ehelyett, a véleményen szerint kiagsidgleges rész helyett, talan hasznosabb lett
volna egy rovid elmélkedést az élettartam és ageites mint bioldgiai jelenségek genetikai
meghatarozottsaganak és szabalyozasanak ké&fdé<éatonos arra vald tekintettel, hogy
lehetséges-e, és/vagy sziikséges-e a kozvetlerzestéts hatdsok megkilonboztetése, és ha
igen, ez milyen nehézségekkel jar. Egy profan Hasah megprobalva megvilagitani a
kérdésfelvetésem: mindannyian elfogadjuk, hogy mdseeres szerviz noveli a gépkocsi
élettartamat. De szabalyozoOja az olaj§za gépkocsi élettartamanak? Hasonlo logikat
alkalmazva szamos tovabbi kérdés felmertl, ok-észatk 0sszefiiggések, szabdlyozas és
egyuttesen éforduld jelenségek viszonyanak tisztazasara. Hasegy kicsit annak a
kérdése, hogy egy jelatviteli rendszer két allapzgak aktivacio vagy gatlas lehet? Vagy
létezik a ket kdzotti, mondjuk fenntarto allapot?

Kérdéseim:

60. &bra: Az EGL-17::GFP specifikusan @\ulva sejtekben expresszalodik — akkor miért
z6ldek a ventralis idegduc neuronjai ?

ChIP Kkisérlet (65. abra): készitettek mas kont®lmint az abran bemutatott? A valodi
kontrol ugyanis a kédés hianyanak kimutatdsa lenne egy masik régiohabemutatott
eredményt akkor is ilyen lenne, ha a LIN-39 nemksgencia specifikusan mindenhova
kotédne.

1. Hogyan érinti a C. elegans modellként alkalm&dégat oregedés ill. élettartam
meghatarozasaban szerepet jatszo faktorok azos@rsitaégzett kisérletekben a fonalféreg
egyedfejpdésének az a jellegzetessége, hogy a korulméiyikggéen hosszu élettartamu

dauer larva Utvonalat is valaszthat ?

2. Az autofag gének esszencialis jellege: A dolgmma szerepel, hogy az autofag gének
funkciovesztése letalitast eredményez, aminek ayardgatara két leh&éget emlit: 1, az
autofagia esszencialis a féreg ddgséhez, vagy (2) az autofag gének autofagia flegget
funkcidja szikséges az életképességhez. Milyerrléisénegkozelités tehetne egyértélm
kulonbséget a két lehetséges eset k6zott?



Osszesitett véleményem, hogy Vellai Tibor dolgozatgyon magas szinvonall, sok
nemzetkozileg is jeletis eredményt szolgaltato kisérlet eredményeinel&idsszefoglalasa.
A dolgozat hatarozottan meghaladja az Akadémia @oktim elnyeréséhez teljesiténd
kovetelményeket. Megfogalmazott kritikadim és kéedés a dolgozat érdemi részét nem
érintik. A dolgozat kiizését nyilvanos védési eljarasra feltétel nélkidgmlom
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