Biralat Juhasz Gabor ,,Az autofagia szerepe és szabalyozasa” cimiit MTA Doktori értekezésérol

Az MTA doktori cim elnyerésére benyujtott palyazatahoz Juhasz Gabor ,,rovid
értekezés”-ben foglalta 6ssze Ph.D. tevékenységét kvetden végzett munkaja eredményeit az
autofagia vizsgalatdban. Ez tiz éves idszakon at végzett munkat jelent, aminek kisebb részét,
mint posztdoktor kiilfoldi laboratoriumban végezte, nagyobb részét pedig itthon, mint sajat
kutatocsoport fiatal vezetdje. A tiz éves idészakban végzett munka eredményeit 27 kozlemény
foglalja 0ssze, amelyeket tekintve 6 esetben a palyazo elso szerzo, 11 esetben pedig utolsod
szerz0, jol tikrozve azt, hogy a palyazo kivette részét manudlisan is a kisérletek végzésében és
meghatdrozd szerepe volt a munka szellemi irdnyitasaban €s 0sszefogasaban is.

Az dsszefoglalt munka a Drosophila melanogasterben megvaldsulo legaltalanosabb autofagia
utvonal jellemzésével foglalkozik, ami magaba foglalja részvevo gének és géntermékek
azonositasat, azok egymashoz vald viszonyanak és szerepének vizsgalatat, autofagia hibajabol
kovetkezo rendellenességek, valamint az autofagia és a sejtmitkodés mas folyamataiban
résztvevo fehérjék és jelatviteli utak viszonyanak vizsgalatat. A bemutatott eredmények
egyértelmiien bizonyitjak, hogy a szerz6 a vizsgalt kutatasi teriileten nemzetkozileg is rangos
helyet vivott ki maganak, eredményeit a szakteriilet folyamatosan integralja, 6t €s laboratériuma
tevékenységét egyértelmiien elismerik. Ennek megfeleldoen mar itt, biralatom elsé részében
elérebocsatom, hogy az eredmények mennyisége €s mindsége alapjan Juhasz Gabor doktori cim
elnyerésére nyujtott palyazatanak nyilvanos vitara bocsatasat javasolom.

Az autofagia kutatas a molekularis biologianak egy igen dinamikusan fejlédo teriilete.
Azok a folyamatok, amelyekkel a sejtek biztositjak alkotoik dinamikus egyensulyanak
fenntartasat, a sériilt molekulak és organellumok lebontasat, illetve sziikség esetén, anyagok
ujrahasznositasat a sejt tilélésé¢hez sokféle fiziologias allapotban és folyamatban szerepet
jatszanak. Ez a széleskorli szerep megitélésem szerint kettds hatassal van az autofagiara
vonatkozé kutatasokra is: Egyrészt, a mechanizmus részleteinek kidolgozasa és kapcsolatuk
felismerése mas sejtfolyamatokkal széles teret ad még fel nem tart teriiletek felismerésére és 11j
eredmények eléréséhez. Masrészt, a sok O0sszekapcsolodas a folyamatok kozott, esetenként
megneheziti az egyes folyamatok ok-okozati, korrelacio és/vagy koincidencia viszonyainak
tisztanlatasat.

Mai ismereteink szerint a fehérje aggregatumok és sejtalkotok lebontasaban talan
legfontosabb un. makroautofagia az evolucioban jol megdrzott konzervalt mechanizmussal zajlik.
A folyamatban résztvevo faktorok nagyrészt az Atg gének termékei, amelyeket eldszor éleszto
vizsgalatokkal azonositottak. A folyamat kezdete kapcsolodik a TOR jelatviteli utvonallal és két
kindz komplex kozremiikodését igényli (az Atgl komplex és a Vps lipid-kindz komplex). Ezek
akvivalasaval egyértelmiien nem tisztazott eredetii membran vezikulumok szervezodése indul
meg a citoplazma valamely kitiintetett részén, a lebontasra keriild sejtkomponens/aggregatum
kornyezetében. A képzodo kettds lipid membran - fagofor - autofagia specifikus fehérje
komponenseket tartalmaz €s novekedéséhez, éréséhez is szamos tovabbi autofagia specifikus
fehérjét igényel. Tobb ezek koziil szerkezeti és mitkodési hasonlosagot mutat a proteoszomalis
fehérje lebontasi rendszer egyes komponenseivel. A fagoféor membran zarodasaval egy
autofagoszdma jon létre, ami lizoszomaval fuzionalva alakitja ki az autolizoszomat. Ennek savas
kornyezetében torténik a lebontas.



Juhasz Gabor a Drosophilaban zajlé autofagiat vizsgalja és eredményeivel a folyamat
szamos lépésének megismeréséhez hozzajarult. Ezek koziil a legfontosabbnak az alabbiakat
tartom:

Genetikai szliréseket alkalmazva azonositott Drosophila Atg géneket és az ezek
viszonyokat tisztazott.

Kimutatta, hogy ubiquitinnel moédositott fehérjék aggregacioja az autofagia hibaja esetén
neurodegeneraciot eredményez.

Ugyancsak kimutatta, hogy a FOXO transzkripcids faktor részt vesz autofagiaban
szerepet jatszo gének transzkripciodjaban, €s teljes genomra kiterjedo transzkriptum analizissel azt
is, hogy éhezéskor az autofagiaban résztvevo gének transzkripcidja (pontosan az ezeknek
megfeleld mRNS szint) megemelkedik.

Uj adatokat kozolt a Myc transzkripcids faktor az ER-stressz és az autofagia
kapcsolatarol.

Kimutatta, hogy az autofagoszoéma és lizoszoma fuzidban syntaxin 17 tartalmu SNARE
komplex és a HOPS panyvazo komplex vesznek részt.

Tovabba ramutatott arra, hogy a teriileten altalanosan hasznalt mérési moédszer a TOR
kindz autofagiaban jatszott szerepének tisztazasahoz torzitott eredményekhez vezet(het) és
helyette mas mérést javasolt.

Egyéb reagensekkel és mérési modszerekkel is hozzajarult az autofagia vizsgalatok
standardizalasdhoz és eldsegitéséhez.

Mint a fenti ismertetés tiikrozi Juhasz Gabor munkajanak eredményeivel szamos
tekintetben €s jelentdsen hozzajarult az autofagiarol szolo ismeretek bovitéséhez. A dolgozat
amiben ezeket az eredményeket roviden dsszefoglalja ugyanakkor komoly kihivast jelenthet az
értékeld szamara. Ennek egyik oka, hogy rovid terjedelme miatt a dolgozat valdoban csak a
legfontosabb informaciokra és adatokra koncentralhat. Ez csak részben, vagy kifogasolhatod
modon sikeriilt. A masik ok, ami dsszefligg ezzel, az hogy nyilvanvaloan a koncentralas miatt a
szerz6 igyekezett az ismereteket €s adatokat szigortian a sajat munkéja vonatkozasaban kezelni.
Emiatt azonban helyenként az olvasé igy érzi, mintha az autofagia vilaga besziikiilne.

Az értekezés szerkesztése 1ényegében koveti a szokasos tagolast. A Bevezetés fejezet 15
oldala egy altalanos attekintést probal adni az autofagiarol, a klasszikusnak tekintett
vizsgalatoktdl a molekularis mechanizmuson at a jelentdséget és szabalyozast, valamint az
autofagia vizsgalatat és Drosophila modell elonyeit érintve. Hianyolom innen a nem Drosophila
rendszerekben felallitott kép dsszefoglalé megjelenitését egy abraval legalabb, ami alapjan az
olvaso elhelyezhetné a tovabbiakban ismertetésre keriilo adatokat és érzékelhetné azok ujdonsag
vagy meger6sito jellegét. (Megemlitem, hogy egy valamelyest ennek megfeleld abra szerepel,
mas céllal a dolgozat végén). Nem tartom sikeresnek, hogy mar ebben a fejezetben is ersen a
sajat munkara koncentral a szerz6. Ez kiilonosen zavar6 akkor, amikor ,,Az autofagia
szabalyozasa” cim alatti ismertetés mindossze harom olyan vonatkozast emlit, amelyekhez a
szerz tarsszerzos munkaval hozzajarult. Ugyanebben a részben az autofagia vizsgalatra és
kiilondsen a Drosophila rendszerre vonatkozo ismertetdt tilzottan nagyvonaliinak és altalanosnak
tartom. A Célkitlizések kozott a szerzo kiemel 6t olyan problémakort, amit a dolgozatban
megemlitett eredményei koziil mintegy targyalasra kiszelektal. Ezek azok a teriiletek, amelyeken
munkaja els6 vagy utolso6 szerzés kozleményeket eredményezett, ezeken a teriileteken tér ki az
eredmények ismertetésekor. Az ismertetés kovetését azonban itt is megzavarja a boség zavara: az
olvasonak ujra és ujra a kozleményekhez kell nytlni a dolgok megértéséhez.



A Diszkusszid fejezet a célkitlizések €s eredmények ismertetése szerint hasznalt logikai menetet
kovetve tekinti at az eredmények a vonatkozo szakirodalom adataival 6sszevetve azokat. Az
Osszevetés rendszerint informativ és segit az adatok értékelésében. Erre a fejezetre legnagyobb
mértékben igaz - bar az egész munkat jellemzi - a szerz6 személyisé gének megjelenése a sorok
kozott. Természetesen izlés kérdése és vitathatd, hogy ez milyen mértékben helyes. En kicsit
szerencsésebbnek tartom a személyes inditékok, tudomanyszervezési és publikacios sikerekre
vonatkoz6 adatmorzsakat egy kiilon erre dedikalt részben megjeleniteni, ha erre sziikség van.

Az dsszefoglalas fejezet roviden Osszefoglalja a munka legfontosabb eredményeit. Ez 6t pontban,
a korabban ismertetett eredményeket hangsilyozza, kiemeli a szerzé a legfontosabbnak tartott
eredményeit ¢s felsorolva az ezeket alatdmaszt6 adatokat k6z16 cikkeket. Ez 17 kozleményre tett
hivatkozast jelent, melyek egyiittesen béven meghaladjak a cim odaitéléséhez tamasztott
igényeket. Talan szerencsésebb lett volna a dolgozatot is szigoriien csak ezekre koncentralva
elkésziteni. Ebben a fejezetrészben szerepel egy abra is csoportositva az autofagiaban résztvevo
géneket, ami valamelyest helyettesiti azt, amit korabban hianyoltam.

A dolgozat stilusa tiszta, nyelvezete jo, felépitése logikus. Az irodalomjegyzék
szerkesztésében talaltam kisebb kovetkezetlenséget, mert egy-egy Juhasz és mti. és évszammal
hivatkozott cikket az olvasonak kell kibogaraszni a listdban szigort ABC sorrendben levék
koziil. Egy sokszerzds cikk hivatkozasa szintén furcsa, mivel az ezret meghaladd szerzok koziil
az A és B betlivel kezd6d6 szamos név szerepel, mig a tobbi nem.

Kérdéseim a szerz6hoz:

1. Az ismertetett adatok szerint nem egyértelmiien bizonyitott és minden bizonnyal nem is
egyetlen forrasbol szarmaznak azok a membran komponensek, amelyekbdl a fagofor
képzodik. Hasonloan érdekes kérdés az, hogy mi torténik a membrannal €s tartalmaval az
emésztési folyamat befejeztével? Ismertek erre vonatkozo adatok?

2. Sok kérdés meriilt fel bennem a dolgozat olvasasat kovetden a ubiquitinnel jeldlt fehérjék
bontasardl. Lehet ugyanannak a fehérjének a sorsa akar proteoszoémalis, akar autofagiaval
megvaldsul6 lebomlas? Ha nem, akkor mi donti el egyik, vagy masik ut hasznalatat. Ha
igen, akkor is érvényes a kérdés, hogy milyen ok eredményezi egyik, vagy masik
lebontasi Gt hasznalatat?

3. Nagyon érdekesnek talaltam a Myc autofagiaban leirt szerepére vonatkozo adatokat. A
kérdésem az, hogy mennyire direk ez a hatds és tovabba, hogy a myc tultermelését mutatd
tumorokban kimutathato-e a fokozott szintli autofagia?

Véleményemet Osszegezve: megitélésem szerint Juhasz Gabor tudomanyos eredményei béven
meghaladjdk az MTA Doktori cim megszerzéséhez megkivant kdvetelményeket. Dolgozataban
bemutatott anyaga bizonyitja a nemzetkozileg elismert, kiemelkedd szintii 6nallé kutatasi
tevékenységét. A munka kitlizését nyilvanos védésre javasolom.
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