Biraléi vélemény L. Kiss Anna “Caveolak, caveolin
izoformak és a caveola-medialt endocitozis” cimi
doktori értekezésérol

A benyujtott értekezés egy caveolakkal kapcsolatos, kozel harom évtizedes
kutatéi és oktatéi karrier eredményeit foglalja o6ssze 154 oldalban. A
bevezetésben részletesen taglalasra keriil a caveoldk felfedezése, f6bb
alkotoelemeik, kialakulasuk és lehetséges funkcidik. A mdodszerek, eredmények
és diszkusszid fejezetek kell6en részletesek, a célkitiizések és a dolgozat vegi
eredmények jol 6sszecsengenek. Sajnos elgépelések jelentds szamban fordulnak
el6, szinte minden oldalon tébb is (pl. mar a roviditésjegyzékben:
transzforamciét, transzjripciés, releted, homeobosx, stre4ssz). Ez altalanos
probléma az altalam értékelt kiilonféle dolgozatok esetén, igy a szovegszerkeszto
program helyesiras-ellendrz6 funkci6janak nem-hasznalata mara mar szinte
vesszOparipamma valt.

A doktori ml 12 nemzetkdzi szaklapokban megjelent publikaciéra épiil,
amelyben Szerz6 8 esetben elsd, egy esetben utolso, egy review esetében pedig
egyediili szerzd. Az utolsé szerzds cikkek szama ennek alapjan kevésnek tiinik,
aminek feltehetden az a magyarazata, hogy csak nagyjabol 10-15 éve valt egyre
fontosabba hazankban is az, hogy a meghatarozd szerz6 neve legyen az utolsé a
sorban. Ennek a pozitiv habitusvizsgalatot kévetéen amugy sem tulajdonitok
nagy jelentdséget, az én feladatom csupan a dolgozat értékelése volt.

Az eredmények kapcsan kiemelem a kivald elektron mikroszkopos
felvételeket és immunogold lokalizaciékat, amelyek feltehet6en jorészt Szerzo
sajat keze munkajat dicsérik, tekintve hogy az erre vonatkozd részekben
rendszerint egyes szam els6 személyben fogalmaz. Tovabbi médszerek kozott
megtalaljuk a PCR, immunprecipitacio és Western blot technikakat. Sajnos a
funkcionalis vizsgalatok tekintetében az olvasonak (kiilésen ha az genetikus)
erds hianyérzete tamad: a kiilonféle gatldszeres kezelések (filipin, okadansav,
vanadat) mellett semmilyen géncsendesitési (siRNS, shRNS) vagy ujabban
génszerkesztési (knockout, CRISPR) kisérletet nem végeztek, amik a molekularis
mechanizmusokra vonatkozé hipotéziseket validalhatnak.

Véleményem szerint a f6 tudomanyos eredmények, ijdonsagok, tézisek az
alabbiak:

1. Szerz6 els6ként mutatta ki makrofagokon a caveolak jelenlétét, és

hogy  aktivalas  hatasara  mennyiségik (a  caveolin-1
expresszionovekedésével parhuzamosan) jelentésen megné.

2. Makrofagokban azonositottak egy uj, 29 kDa-os, feltehet6en
caveolin-2 izoformat.

3. Morfolégiai vizsgalatok alapjan leirta a caveoldk szama és a
makrofagok endocitotikus anyagfelvétele kozotti 6sszefliggést.

4. Leirtak a caveolin tirozin foszforilaci6janak caveola lefliz6dést
szabalyozo szerepét makrofagokban és HepG2 sejtekben.

5. Leirtak, hogy a Ser/Thr foszfatazokat gatlé okadansav - meglepd

modon - jelentdsen noveli a tirozin foszforilacié mértéket.



Morfolégiai adatai alapjan a caveola-medialt endocitotikus
anyagfelvétel is a késdi endoszomakba iranyul, és azt az okadansav
kezelés gatolja.

Sejtfelszini ruténium-vords jeldléssel bizonyitotta, hogy a
caveoszomaknak tling struktirak tobbsége osszekottetésben all a
plazmamembrannal.

Morfolégiai és fehérjeszintézis-gatlo adatai a caveolak turnover-ére
utalnak, és a caveolin-1 fehérje de novo szintézise fontos szerepet
jatszik a caveolak potlasaban.

Szerz6 tobb helylitt is kiemeli, hogy kisérleti eredményeinek nagy szerepe
volt abban, hogy a szakteriilet vezetd kutatdja, Ari Helenius egy 2010-es
cikkében visszavonta a korabbi, caveoszémak mint 6nallé sejtorganellumok
létezésére vonatkozo hipotézisét. Sajnos ebben a cikkben én nem talaltam a

Szerz6

munkajara vonatkozé hivatkozast, aminek persze lehet hogy

tudomanypolitikai okai vannak.

Megvalaszolast nem igényl6 kritikai megjegyzéseim az alabbiak:

1.

2.

A 14/b abran nincs feltiintetve az 50 kDa koriili fehérjesavok
mibenléte (feltételezem IgG?).

A 22. 3bra és a 117.oldali széveg kapcsan: nem tudom elfogadni azt
a kijelentést, hogy az egymast kovetd metszeteken latszo,
caveolanak tlind strukturak plazmamembran oOsszekottetésének
hianya igazolja, hogy nem létezik ilyen 6sszekottetés. Ezt szerintem
csak a caveoszomakat elejétdl végéig tartalmazo sorozatmetszetek
vagy tomografias vizsgalatok alapjan lehetne egyértelmiien
kijelenteni, ezek nélkil csak nagy valoszinliségrél beszélhetiink.

A 16. abran bemutatott lokalizaciés adatokat én igen nehezen
értelmezem, kiilonosen kolokalizacids vizsgalatok hianyaban. Ezek
meg sem kozelitik a kés6bbiekben (pl. 32-33. abra) bemutatott
kival6 mindségii konfokalis felvételeket.

A 124. oldalon ujabb kutatasi eredményekrdl beszél, de a mondat
végén egy 1994-es cikket idéz. Ezt azért Ujnak nem nevezném.

Megvalaszolasra vard kérdéseim az alabbiak:

1.

2.

Hatassal van-e a caveolak szama/jelenléte a makrofagok fagocita
aktivitasara?

Milyen adatok vannak a felhasznalt ellenanyagok specificitasara
(pl. tortént-e Szerzd vagy masok altal végzett validalas, azaz hogy
géncsendesitett sejtekben lecsokkent az adott fehérje mennyisége
mikroszkdpos vagy western blot vizsgalatokban)?

A dolgozat elssorban emlds sejteket vizsgalt, nem emliti, hogy
milyen mas fajokban vannak jelen ezek a strukturak/caveolint
kodolo gének. A bemutatott génredundancia (caveolin-1, -2, -3
jelenléte) kapcsan felmeriilt bennem, hogy ismert-e olyan faj,
aminek csak egyetlen caveolint kddol6 génje van, és milyen
fenotipust okoz ennek kiiitése (ha ezt vizsgalta valaki)?



Osszegzésképpen véleményem szerint a doktori mii egyértelmiien alkalmas
a nyilvanos vitara bocsatasra.
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