Biralat Erdélyi Miklos: Az embrionalis ivarsejtfejlodés genetikai vizsgalata
Drosophila melanogasterben c. MTA Doktori értekezésérol

Az értekezés nyolc, jelentds nemzetkozi lapokban megjelent, és 1ényeges 4j tudomanyos
eredményeket tartalmazé kozleményre épiil. Témdja kiemelkedden fontos, mivel az egész
élovilag evolicidja szempontjabol dontd fontossagu ivarsejt-fejlodésgenetikaval foglalkozik,
az egész genetikai tudomény szempontjabol koézponti helyzetli objektumon. Ezért a munka
teljes mértékben megérdemli, hogy mindenekeldtt az érdemi részével, a benne foglalt Uj
tudomdnyos eredményekkel foglalkozzam.

A dolgozat témédja, az ivarplazma- és a csiravonal-determiniciéja BOVERI (Ascaris) és
WEISMANN (Drosophila) 6ta napjainkig kozponti kérdés, tankdnyvi anyag (vo.: HOFMANN &
CSOKNYA: Fejlédésgenetika II: 214ff.). Ugyszintén azz4 valt a nagy horderejii felismerés az
oskar gén jelentdségérdl az embriondlis ivarsejt- illetve ivarplazma-determindcioban (l.c.:
221-222.). ERDELYI Miklés (€s csoportja) Uj eredményei az oskar gén ill. transzkriptumanak
funkcigjaval, valamint tovabbi, az oskar RNS és fehérje lokaliziciéjaban kozremiik6do
tovabbi gének felismerésével, mutansaik izoldldsaval, funkciondlis analizisével kapcsolatosak.
Ezért biztosra veszem, hogy ezeket az eredményeket, ahogy a NATURE-ben is lathattuk, ugy
a témakort targyalo tan- és kézikonyvekben is hamarosan viszontlathatjuk.

A disszerticié szovegezése tomor. Sokszor szinte egymadssal parhuzamosan kozli sajat
kutatécsoportjanak és a vele parhuzamosan dolgozé kutatécsoportok eredményeit (pl. HOBO
transzpozonos mutagenezis, mutagenezis géncsapddzé transzpozonokkal, aktin szerepe az
osztddasi orso kialakitdsdban, stb.). Magdbdl a szovegbdl szinte ki sem tlinik, mekkora
szellemi teljesitmény volt az Oridsi szdmu mutdns sziirésére, genetikai boncolasara,
funkciondlis elemzésére vonatkozd kisérleteket bedllitani, elvégezni és értékelni; erre
leginkdabb ERDELYI Miklés kutatdcsoportjanak egy-egy kivald tagjdnak személyes érdemeire
torténd korrekt hivatkozas utal. Ezért a munka kiilonos értékének tartom, hogy az egyes
kisérletek eredményeit bemutaté nagy szdmu abrdhoz bdséges magyardzd szoveget kozol,
elkiilonitett tipografizdldssal. Val6jaban ezzel emeli ki a szerz0 a munka eredeti, sajat
eredményeit, illetve ezdltal vildgitja meg ezek 1étrejottének — sokszor meglehetdsen bonyolult
— Utjait.

A fenti éltaldnos megjegyzések utan tekintsiikk 4t a dolgozat — személyes véleményem
szerint — legjelentdsebb eredményeit és veliik kapcsolatos kérdéseimet. Ilyennek tekintem
magédnak az oskar RNS lokalizdcigjaval és funkcidjaval kapcsolatos Osszefiiggéseket
bemutaté dbrat is, amelybdl vildgosan kitlinik a disszerticidban targyalt dj felismerések,
eredmények kozponti jelentdsége (1. Tropomyosin II, moesin és poirot gének, a poldris
plazma szervezddésével kapcsolatos felismerések). Az els0 eredmények itt még a P
transzpozonnal indukdlt mutdnsok sziirése és klasszikus genetikai analizise korébol addodtak.
Nagyon szellemes moddszert dolgoztak ki nagy szamu életképes autoszomadlis mutdns
homozigétava tételére. Kiilondsen jelentdsnek bizonyult az osk™ mutans homozigdtak
eldallitasa, amelyekkel bizonyitottdk, hogy az ilyen nOstények sterilek, a petekezdemények
fejlodése megall. Kivdld dbran és alapos magyardzé szoveggel mutatja meg, miért
transzlaciotdl fiiggetlen az oskar RNS szerepe az ivarsejtfejlodésben, bar zavard, hogy az
egész bekezdés egy, az Oskar fehérjével kapcsolatos csonkdn maradt mondattal kezddédik.
Mivel az oskar ribonukleo-partikulumok (RNP) 0Osszeszerelodésével és széllitdsaval
kapcsolatos megdllapitdsok itt még hipotétikusak (22. o0.), meg kell kérdeznem, milyen tjabb
eredmények erdsitik meg azt a feltételezést, illetve mi annak a mechanizmusa, hogy az oskar
RNS oligomerizicidja képezi azt a kapcsolderdt, ami az RNP-ket kialakitja és Osszetartja.
Ugy vélem, szintén tovdbbi magyardzatot igényel, hogy a celluldris tropomiozin (cTm)
milyen mechanizmus szerint horgonyozza ki a pete posterior p6lusidn az oskar RNS-tartalmu
RNP-partikulumokat. Szintén rendkiviil izgalmas kérdés az Erdélyi-munkacsoport A&ltal



felismert Poirot (prt) génnek az emberi Sab génnel valé homoldgidja. Erdekelne, hogy az
Osszefiiggés bizonyitdsan tilmenden, milyen konkrét mechanizmus szerint valésul meg a
poirot gén hatdsara a rovid Oskar fehérje izoforma megtartdsa, ill. hogyan szlinik meg ez a
hatds a prt gén muticioi esetében.

Nagyon erds eredménynek tartom, hogy a moesin mutans petekezdemények szubkortikélis
aktin vdzanak mikroszkdépos vizsgalataval kozvetleniil is bizonyitottdk, hogy a Moesin fehérje
valéban az aktin sejtvdz és a sejtmembran keresztkdtd dgense, illetve hogy az ivarsejt
determindciéban kulcsfontossdgi oskar RNS poszterior lokalizacidéja az aktin sejtvazhoz
kotddik. Itt nemcsak az eredmények, hanem az eredményeket szemléltetd, kettds immuno-
hisztokémiai festéssel elért mikroszképos képek is kiemelkedden szépek. Szintén Iényeges 1j
felismerés a Moesin fehérje sejtciklus-fiiggd sejtmagbeli lokalizicidjdnak és a magorsé
képzddésében vald szerepének bizonyitdsa. Mivel a kozolt eredmények kifejezetten a
mitotikus orsok kialakuldsara illetve a mitézis sordn bekovetkezhetd szegregdcids hibdk
1étrejottére vonatkoznak, €s miutdn a szerzd is nyitott kérdésként veti fel a Moesin gén
szerepét az ivarsejtek kialakuldsanak korai fazisaban, jogosnak tlinik szdmomra a taldn kissé
naiv kérdés: lehetséges-e hogy e tekintetben kiilonbségek adddjanak a mitotikus és a
meiotikus osztddds mechanizmusdban?

A genetikai interakcidk vizsgdlatdban az ivarsejthidnyos mutdcidkkal végzett mésodik
kisérlet jart sikerrel. Mivel az Oskar fehérje fenotipusos hatdsa koncentracidfiiggd, ennek
alacsony szintjétdl fiiggden lehet a fenotipus ivarsejt- ill. abdomenhidnyos, ezaltal lehetOség
nyilt a Tropomiosinll (TmlII) allél két mutinsdnak segitségével olyan szlir6 rendszert
létrehozni, amely megmutatta tovdbbi gének interakcidit az ivarsejthidnyos fenotipusok
kialakuldsédban. Ilymdédon sikeriilt igazolni a kordbban az ivarsejt-determindcidban ismert
hatdsi RAB11 gén muténs alléljeinek az oskar géntermékek lokalizacigjat ,,feliilir6”, az oskar
gén felett hato voltat, indirekt és direkt modon igazolva egyuttal azt is, hogy RABI1 gén
mutansai az oskar RNS szallitdsat biztosité mikrotubuldris vaz szerkezeti hibdit okozhatjik.
Tovdbbi mutdns-izoldldsi rendszert is sikeriilt 1étrehozni hdrmas heterozigéta mutinsok
(staufen, oskar, TmlI) eldallitasaval, amellyel nagy szamu P elem é&ltal indukalt letdlis
muticié interakciés fenotipus penetrancidjat is sikeriilt meghatdrozni, illetve az
ivarsejthidnyos fenotipusok szdmanak a normadl eloszlastdl valé eltérését megadni. Nem
vilagos szdmomra, hogy ez utobbi eredmény a tézisekben miért nem szerepel, anndl is
kevésbé, mivel az 57. oldalon az aldbbi megallapitas szerepel: ,,Kisérleti rendszeriink tehdt
alkalmas lehet az ivarsejtképzodés szabdlyozdsdt irdnyito génhdlozat tdvolabbi elemeinek
feltérképezésére”.

Annak koszonhetéen, hogy egész sor oskar RNS lokalizacidjara haté mutdns ismeretes,
illetve ilyeneket ERDELYI kutat6csoportja nagy szamban dllitott eld, lehetdség nyilt a csokkent
vagy novekedett ivarplazma mennyiségli mutdnsok mRNS mennyiségének microarray
technikdval torténd mérése és ezt kovetd in situ ellenérzése. Tovéabbi jelentds, am itt
részletesebben nem kommentélt eredménynek tartom az embrionalis ivarsejt transzkriptom
funkciondlis elemzését, egyetértve azzal, hogy a sokgénes hdldzatok, interakciok elemzése
még szamos U] irdnyt jelol és tovabbi jelentds eredményeket igér.

Tekintettel arra, hogy a szerz6 és kutatdcsoportja kiillonosen sokféle €s bonyolult eljarast
alkalmazott kisérletei sordn, amelyek protokolljai messzemenden sztenderdizaltak (vo.
Berkeley Drosophila genom projekt) €s a legtobb olvas6 szdmara kevéssé ismertek, egyet kell
értenem a szerzOnek azzal a szerkesztési eljardsdval, hogy az Anyagok és Modszerek c.
fejezet az eredményeket kozld, és egyuttal diszkutdlé fejezet mogé keriilt (ahogyan ez
egyébként tobb folydiratban, pl. PNAS, egyes online kozlések, ijabban szokasosd is valt). Az
eredményekhez vezetd utak megértését egyébként a gondosan Osszedllitott dbramagyardzo
szovegek jol szolgaltak.



A munka, kiemelkedd Uj tudoményos eredményei ellenére két tekintetben mégis
hidnyérzetet hagy bennem, jollehet egyik sem a munka uj tudomdnyos eredményeinek
Jjelentoségével kapcsolatos.

Az egyik alapvetden tartalmi, a masik teljesen formai jellegli. Nem tudom sikeresnek
tekinteni a dolgozat bevezetd fejezetét. A bakteridlis filmek, mint analdgia értékii
képzdédmények targyaldsa nem helyettesitheti annak bemutatdsat, hogyan alakult ki a
szexualitds és ezzel szoros Osszefiiggésben a diploid-haploid életciklusok az eukaridta
protisztdk filogenetikai dgain. Kiilondsen kirivé ez, amikor a bakteridlis biofilmeken a fitneszt
mint a ,,tulélés és a szaporodds képességének egyensilyat” kisérli meg definidlni. Bar a
Volvox lehet egy j6 modell az ivarsejtek elkiiloniilésének evolicids magyardzatara, azt
mindenképp latni kell, hogy az dllatvildg soksejtliségének kialakuldsaban az a dontd
mozzanat, hogy az életciklus haploid szakasza csupdn az ivarsejtek kialakuldsdra
korldtozodik, vagyis 6nallo fenotipusos manifeszticidja csak a diploid életszakasznak, a
széménak van. Es ez nem dltaldban a soksejtiiekre, hanem csakis az 4llati soksejtiiségre
jellemzd, ellentétben a novények és a gombdk életciklusaival, ahol a redukcids osztodas a
sporaképzéssel kapcsolatos. Ezért torzul az ivarsejt-testi sejt elkiiloniilés bemutatdsa a 11-12.
oldalakon. Ezen tulmenden, figyelemre méltd, hogy az ivarplazma és az ivarsejtek
elkiiloniilése vizsgdlatinak mindkét klasszikus dllatcsoportja (Nematoda: Ascaris,
Coenorhabditis, ill. Insecta: Drosophila) ugyanahhoz a Protostomia-n beliili nagy
filogenetikai vonalhoz (Ecdysozoa) tartozik, melyben az egyedfejlodés alapvetd jellemzdje a
nagyon korai determinéci6 (szemben pl. a Deuterostomia f6-klddusz, ezen beliil a madarak €s
emlOsok egyedfejlodésével). Talan ennek is tudhaté be, hogy amikor a bevezetés végén a
célkitlizések megfogalmazdsdara keriil sor, a testi- és ivarsejtek szerepének elvalasarol szolo
altalanos mondat utdn mindossze ennyit olvashatunk: ,,Az elmult években az ivarsejtek
egyedfejlddés sordn vald differencidlédasdval foglalkoztam, kiilonos tekintettel az ivarsejt-
testi sejt elvdlds folyamatiara. Munkdmat az ivarsejtkutatds egyik legfontosabb
modellorganizmusédban, a Drosophila melanogasteren, ecetmuslicidn végeztem.”

Az elébb emlitett formai hidny pedig abban 4ll, hogy a dolgozatban rendkiviil sok az
eliités, a betll- és irdsjelhidny, amely a megfeleld szovegellendrzés elmulasztisara vall. Ez,
noha nem csorbitja a munka tudomanyos értékeit, mégis sajnélatos.

Véleményemet azzal zarom, hogy a munka legaldbb tiz jelent6s, Uj tudomdanyos
eredményének értéke, valamint a jelolt ezzel kapcsolatos publikdcids tevékenysége
nyilvanvaléan meghaladja az MTA Doktori cim koOvetelményeit, figyelembe véve e
tevékenység tudomanymetriai mutatéit is. Ezért a munkét nyilvanos vitara és az MTA Doktori
cim odaitélésére alkalmasnak tartom.

Debrecen, 2011. november 22.
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