Biralat

Mihaly Jozsef ,,A szdveti polaritas és egy Uj aktin sejtvaz szabalyozo fehérje
vizsgalata Drosophila melanogasterben” ¢c. MTA doktori értekezésérol

Az értekezés a planaris sejt- és szoveti polaritas (PCP) kialakulasénak és ezzel
Osszefuggésben az aktin sejtvaz atrendez6désének genetikai szabalyozéaséval
foglalkozik az ecetmuslica modellrendszerben. Az epidermisz-fliggelékek és az
Osszetett szem polaritasanak kialakuldsara vonatkozdlag eredeti (j megfigyeléseket
tett, véleményem szerint eredményei lényegesen hozzajarulnak a tudomanyterilet
tovabbi fejlodéséhez.

Fobb megallapitasai a kovetkezok:

(1) A Wnt ligandot kot6 két rokon receptor-fehérje, a Frizzled (Fz) és Frizzled2 (Fz2)
jelatviteli specifitasa kiilonb6z6: a Fz elsésorban a Wnt/PCP, a Fz2 pedig a
Wnt/B-katenin Utvonalat aktivalja.

(2) Az bsszetett szem polarizalt szerkezetének kialakitdsaban az Ap-1, Yan, Pnt ill
Su(H) transzkripcids faktorok miikddnek kozre, amelyek integraljak a Fz/PCP és
az Epidermalis ndvekedési faktor receptor (Egfr), ill. a Notch szignél-
transzdukcids Utvonalakrol érkezé jeleket.

(3) A genetikai mozaicizmus felhasznéalasaval Uj muténs- izolalasi stratégiat dolgozott
ki, amelynek segitségevel szdmos Uj polaritasi mutans gént azonositottak. Ezek
kozul részletesen jellemezték a rab23 és a daam gének Drosophila ortologjait.

(4) A Rab23 egy kismolstlyd GTPaz, amely specifikusan szabalyozza az epidermisz-
Osszetett szorok fejlodésére nincs hatassal.

(5) A masik részletesen jellemzett faktor a forminok kozé tartoz6 dDAAM, amely a
profilinnel egyiittmiikodve fokozza az aktin-polimerizéciot, ezen keresztil a
cellularis filopédiumok és lamellipodiumok képzddését. A dolgozat részletesen
elemzi a ADAAM szerepét a tracheak és az idegsejt-axonok fejlédésében,
bizonyitja kdlcsdnhatasat a Rho, Src43 és Tec29 protein-kindzokkal, és Uj
formin-funkcioként irja le az aktin-filamentumok magasabbrendii
szervez6désében jatszott szerepét. Az egér és a muslica DAAM in vivo
funkcidikban képesek egymast helyettesiteni, ami nagyfoku evolucios
konzervaltsagukat bizonyitja.

A Kisérleti munkéra és az értekezés egészére egyarant a preciz
kovetkezetesség jellemz6.A munka vonalvezetése logikus és vilagos, a kisérletek
egyértelmil igen-nem valaszokat adnak. Az eredményeket koriiltekinté dvatossaggal,
tobbféle szempont figyelembe vételével értékeli. A kisérleti munkaban dominal a
genetikai megkozelités, a gének egymas kozotti viszonyanak meghatarozésaban
gyakran alkalmazza a mutansok episztazis analizisét. A genetikat biokémiai
madszerekkel, pl. immuno-precipitacioval is kombinalja, és in vitro
sejttenyészetekkel is dolgozik. Kiilon kiemelend6 a mikroszk6pos immun-
hisztokemia, amelynek kivalo eredményét az §sszesen 84 abra nagy része szemlélteti.

Formai szempontbdl a dolgozat El8szo és kdszonetnyilvanitas, Irodalmi
attekintés, Eredmények és megvitatasuk, Osszefoglalas, Irodalomjegyzék és a
Figgelékek-ben Anyagok és madszerek, valamint Réviditések jegyzéke c.
fejezetekbdl all. A Roviditések jegyzéke nagyon hasznos az olvasé szaméra, de ahogy




az mar lenni szokott, szdmos rovidités kimaradt belSle. Az Irodalmi attekintés c.
fejezet nagyon jo Osszefoglalast ad a szoveti polarizacio jelenségérl és az ebben
szerepld, jelenleg ismert génekr6l. Kritikailag értékeli €s véleményezi a gének
egyiittmitkodésére és hierarchiajara vonatkozd modelleket. Az Eredmények és
megvitatasuk c. fejezet szerkesztése némileg rendhagyo, bar jol kovethet6: az
eredményeket a megjelent kdzlemények szerint targyalja, az ismétl6d6 Hattér,
Eredmények és Kovetkeztetések c. alfejezetekben. A mutéans fenotipusok leirdsa
pontos, a penetrancia mértekét szamszeriileg és statisztikailag értékeli. Az
Irodalomjegyzék 302 idézett kdzleményt tartalmaz, ami a Jelolt széles irodalmi
tajékozottsagat mutatja.

A dolgozat vilagos, jol érthetd stilusban irédott. Néhany gépelési hibatol
eltekintve a szfveg teljesen hibatlan. Megjegyzend6 viszont, hogy visszatéréleg
hasznal idegen kifejezéseket, pl. detektal, fokuszal, rekrutal, és kerili az elvalé
igekoték hasznalatat (pl. ,,nem kimutathat6”, 84. old.).

Az abrék nagyon szépek, esztétikusak, jol szerkesztettek, a jelolések éa az
abramagyarazatok is jol kovethetok.Néhany megjegyzés azonban engedtessék meg
ezzel kapcsolatban.

A 48. &bra (77. old.) magyarazataban a genotipusok jelzése nem egyértelmii: pl. a
stbm®; Rab23°%/+ kombinécié a stbm allélra valosziniileg homozigota? A kivetkezé
oldal 49. abréjan (78. old.) viszont mér precizen kiirja a homozigota mutaciokat.

Az 56. dbra azt szemlélteti, hogy a profilin és a AdDAAM FH1-FH2 doménje
szinergista modon gyorsitja az aktin filamentumok novekedését. Az 56.A é&bra
grafikonjan a polimerizaci6 sebessége egyértelmiien a profilin + aktin jelenlétében a
legnagyobb. Az 56.B 4bra jobb oldalén feltiintetett polimeriz&cios sebesség aktin +
profilin jelenlétében 2,91 su/s, aktin + profilin + dDAAN FH1-FH2 jelenlétében
viszont csak 2.35 su/s.

A 71. P abra diagramjan nem vilagos, hogy mit jelentenek az egyes oszlopok tetején
feltintetett szamok?

Az aldbbiakban néhany kérdést emlitek abban a sorrendben, ahogy az
értekezés olvasasa kozben felvetddtek:

(1) 71-72. old.: a vad tipust bab szarny-epidermisz sejtjeiben az aktin a sejtek
disztalis csticsan halmozddik fel, és a kés6bbiekben minden sejten egy trichoma
szér fejlodik. A Rab23™ mutansban viszont az aktin diffzabb formaban
halmozddik fel, és sejtenként tobb trichdma is fejlodik. Lehetséges, hogy a két
mutans jelleg nem fliggetlen egymastol: a trichoma fejlodése ott indul meg, ahol
az F-aktin koncentracidja meghalad egy kiiszobértéket, és ez a mutans sejtekben
egyidejiileg tobb ponton is megtorténhet?

(2) 79. old.: ,,Az els6dleges PCP gének vonatkozasaban a szinergisztikus interakcio
arra utak, hogy a Rab23 egy azoktdl fiiggetlen vagy (részben) redundéns jelatviteli
Utban vesz részt.” Ha két mutans gén egymastol fiiggetleniil mitkodik, akkor
fenotipusuk additive dsszeadddik. A szinergizmus ink&bb arra utal, hogy a kétféle
géntermék szorosan egyiittmiikddve, pl. egy komplexben funkcional. A kovetkez6
mondatban rogton kozli is, hogy a Rab23 és a Pk fehérje egymassal komplexet
képez.

(3) 80. old.: A Rab23 és a hedgehog (hh) gének gerinces ortoldgjai (pl. Shh egérben)
jelatviteli kapcsolatban allnak egymaéssal. A Drosophila Rab23 mutans fenotipus
azonban nem mutat hasonl6sagot a hh fenotipussal, ami arra utalhat, hogy a két
gén Drosophildban fliggetlen egymastol. Van-e genetikai kdlcsonhatas az
ecetmuslica Rab23 és hh mutansok kozott?



(4) 83-84. old.: Az 52. &brén lathatd, hogy a dDAAM 5’ delécios muténsok, amelyek
homozigo6ta letalisok, kiejtik az elsé harom, nem-transzlalt exont, de meghagyjak
a 4. exont, amelyben a transzlacios startpont van. Az lenne varhatd, hogy a mutans
génrdl atirodo csonkolt mRNS-r6l hianytalan fehérje szintetizalodik. Keletkezik-e
mRNS ill. AdDAAM fehérje a mutansokban, és mi lehet a letalitas oka?

Ugyanitt a dDAAM™?% delécio, amely eltavolitja a gén 3’ végét, de meghagyja a
4.-7. exonokat, szintén homozig6ta letalis, és Western blot-on nem tudtak
kimutatni a csonkolt fehérje jelenlétét. Keletkezik-e ebben a mutansban csonkolt
MRNS?

(6) 86. old.:Emldsokben a DAAM fehérje komplexet képez a Dsh fehérjével (1. 82.
old.). Drosophildban azonban a dDAAM muténsok nem mutatnak a dsh
mutansokéhoz hasonld PCP fenotipust. Van-e genetikai interakcid6 a dDAAM és a
dsh muténsok kdzott?

(7) 122. old., 84. dbra: Az egér mDAAML1 transzgén menekiti a Drosophila
dDAAM™Y29 mytans idegrendszer-fejlédési hibait. Képes-e az mDAAM1
helyettesiteni a ADAAM gént a trachea fejlédése soran is?

Fenti észreveteleim a disszertacio lényegét nem érintik. Mihaly J6zsef munkéjat
és eredményeit minden szempontboél Kkitiinének tartom, amelyek véleményem
szerint béven teljesitik az MTA Doktora fokozat kdvetelményeit. Javasolom az
Ertekezés nyilvanos vitara bocsajtasat, és az MTA Doktora fokozat odaitélését.
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