Biralat L. Kiss Anna ,,Caveolak, caveolin izoformak és a caveola-medialt
endocitozis” cimi MTA doktori értekezésérol

Dr. L. Kiss Anna doktori értekezésében a caveolak szerkezetével és szerepével kapcsolatos
kutatasairdl szamol be.

A jelolt az MTMT alapjan 43 kozlemény szerzdje, h indexe 15, fiiggetlen idézdinek szdma
486, 0sszes idézettsége 634.

A disszertacio referenciakkal és koszonetnyilvanitassal egyiitt 154 oldal, 52 abrat és 6
tablazatot tartalmaz.

A disszertacié alapjaul 12 sajat kozlemény szolgal. Ezek koziil a jelolt egy kozleményben
tarsszerz0, 9 kozleményben elsd szerzd és egy kozleményben utolsé szerzd. A koézlemények
kozott egy 6sszefoglalod kozlemény is szerepel.
. Formai szempontbél a disszertacio esztétikus, igen jO mindségli abrakat
tartalmaz. Szép magyarsaggal irodott, azonban helyenként eléfordulnak eliitések
¢és ismétlddo ékezethibak.

1. Részletes tartalmi biralat és kérdések:

Tartalomjegyzék

Megjegyzések:

e A tartalomjegyzékben nem kapott fejezet sorszamot az ,Irodalmi el6zmények és
célkitlizések” fejezet hasonldéan az Irodalomjegyzék ¢és a Koszonetnyilvanitas
fejezetekhez.

e A Roviditések jegyzéke nem szerepel a Tartalomjegyzékben. A Roviditések jegyzéke
tobb eliitést és apro pontatlansagot tartalmaz (transzjipcios faktor, homeboscx,
stredssz, MHC (mely helyesen Major Histocompatibility Complex)).

Bevezeto, irodalmi osszefoglalé fejezet:

Megjegyzések:

e A caveoldkra vonatkozd bevezetd, irodalmi Osszefoglalo fejezetek vilagosak,
letisztultak, didaktikusak, mintha nem is tudomanyos disszertaciot, hanem egyetemi
tankonyvet tartanank a keziinkben.

e Az irodalmi bevezetd fejezetekben talalhaté hivatkozasok jelent6s része igen Kkorai
publikacid (10-15 éves)

Kérdések:
e A 14. oldalon emliti a jelolt, hogy a caveolikban taldlhatok szteroid hormonok
receptorai. Milyen ujabb adatok dllnak rendelkezésre ezekre a caveoldakban
taldlhato szteroid receptorokra vonatkozoan?

e 16. oldal: Mi lehet a magyarazata annak, hogy specifikusan az izomsejtek caveoldi
rendelkeznek kiilon cavin tipussal (cavin 4) és PACSIN tipussal (PACSIN 3)
szemben egyéb sejtekkel?



23. oldal: Mi lehet az oka, hogy - mint a jelolt is emliti - az utobbi idében az
irodalomban egyetlen publikdcioban sem emlitik a potocitozist?

Célkitiizések fejezet

Megjegyzés:

A jelolt feltehetdleg a tartalmi koherencia érdekében vallalta azt a kompromisszumot,
hogy viszonylag korai munkak eredményeit foglalta Ossze a disszertacioban.
Mindebb6dl adoddéan a kisérleti rendszerek egy része sziikségszerlien kevéssé
tekinthet6 korszertinek.

Kérdések:

A kisérleteiben vizsgalt, egérbdl izolalt rezidens és elicitalt makrofigok milyen
tisztasdguak voltak, milyen %-ban tartalmaztak makrofigokat?

A ma ismert MO, M1, M2a, M2b és M2c populdciok kiziil melyeknek feleltethetok
meg a kisérletek sordn hasznalt peritonedlis és elicitdlt makrofigok?

Az utobbiak aktivdcios statuszdt mi jellemezte?

Milyen felszini markerek jellemzik az egér rezidens és elicitalt makrofagokat?

Anvag és modszer fejezet

Megjegyzések:

A disszertacio szerint a jelolt a Sigma Chemical Co.-t jeloli meg az okadansavat
forgalmazojaként, mikozben a Sigma Chemical és az Aldrich Chemical mar 1975-ben
egyesiilt Sigma-Aldrich céggé, mely termékeit raadasul ma mar Merck termékekként
ismerjik.

Nem vilagos, hogy HepG sejtek helyett miért nem human monocita/makrofag
sejtvonalat vizsgalt a jelolt.

A 41.¢s az 50. oldalon a CD138 antitestet anti-syndecan antitestként emliti. Az anti-
CD138 pontosabban anti-syndecan 1.

Az , Anyag és modszer” fejezetben a jel6lt egyes helyeken megjeldli (pl. 48. oldal),
mig maskor nem ismerteti az antitest higitasokat (nem pl. 43 o).

43 oldal: a Monidet helyesen Nonidet.

A tizedes vesszOk helyett a szovegben tobbnyire angolosan tizedes pontok szerepelnek
(pl. 44. oldal)

Az ,Anyag és modszer” fejezetben ismételten szerepelnek atfed6 modszertani
leirasok. Példaul a peritonealis rezidens és elicitalt makrofagok utan a HEPG2 sejtek
esetében elegendd lett volna a modszertani kiilonbségekre kitérni  pl.
fénymikroszkopos €s elektronmikroszkdpos vizsgalatok esetében.

A felhasznalt korai kozleményekben a percollon izolalt membran frakciokat nem
vizsgalta/validalta a jelolt molekularis markerekkel.

Eredmények fejezet:

Megjegyzések:

11 abra egyszerii oszlopdiagram, az abran nincs szoras, statisztika



15. ébra. A caveolin RT PCR esetében nem latszik a housekeeping kontroll
16. abran nem szerepel scale bar

19. abra oszlopdiagram szoras nélkiil. Mit jelent az ,,SD:0.05”?

25. ébra oszlopdiagram, nincs szoras, statisztika

41. dbra. dbra alairas: OA, nem fejti ki, hogy ez a rovidités okadansavat jelent
105. oldal. Korabban szerepel a szovegben a 48. abra, mint a 47-es.

Kérdések:

A 14.B dabran mai szemmel minek felel meg az anti-caveolin-2-vel jelolédd, 46 kD
koriili, jelolodd molekula?

A PCR caveolin-1, -2 vagy -3-specifikus PCR volt?

A 29. dbra oszlopdiagram. Mit jelent a ,,*: SD < 0.05”? Milyen statisztikai probat
alkalmazott, miért nem dbrazolta az SD vagy SEM értékeket?

Hogyan tudta azonositani a 35. abra citoszkeletdlis filamentumait?

Mi a véleménye, hogyan keriilhet a Cavl az MVB-be?

38. dabra. Mit jelent az SD> 0.005? SD-t vagy SEM-et dbrdzolt, milyen statisztikali
probat végzett?

Hogyan végezte a 100. oldalon emlitett albumin megvondst

45. dabra, 104. oldal: oszlopdiagram. Milyen statisztikai probdt végzett, SD-t vagy
SEM-et abrazolt a jelolt?

47. abra, oszlopdiagram: Milyen statisztikai probadt végzett a jelolt, SD-t vagy SEM-t
tiintetett fel az abran?

109. oldal Szignifikans emelkedésril és csokkenésrol beszél. Milyen statisztikai
probat végzett? Végzett-e denzitometrids elemzést?

Az Eredmények megvitatasa fejezet

Megjegyzések:

124. oldal. A jeldlt azt irja, hogy ,,Ujabb kutatasi eredmények azt mutatjak...”, majd
egy 1994-es cikkre hivatkozik (Stenmark és mtsai 1994)

Nem érthetiink egyet azzal a megallapitassal, hogy a caveolin-1 fehérje az MVB-k
kozbeiktatasaval a lizoszoOmakba keriil, mert 1étezik az exoszomalis szekrécids utvonal
iS. A lizoszomalis degradaciora, és foleg annak kizarélagos voltara nincs bizonyiték.
Ugyanakkor a caveolin fehérje jelenlétét mar igazoltak MVB eredetii exoszomakban.

Kérdések:

o Elképzelhetonek tartja-e, hogy a limfocitiakon elicitialas” (aktivdlas) hatdsdra
megjelennek caveoldak?

o A 29 KD fehérje kapcsan a jelolt a kovetkezot irja: ,,Nem zarhato ki, hogy
makrofagokban a caveolin expresszidja soran modosuldsok torténnek, melyek a
nagyobb molekulatomegii fehérje kialakulasat eredményezik.” Van-e erre azota
bizonyiték?

o Milyen modosuldsra gondol, és ennek a modosuldasnak a jelenlétét hogy tudna
igazolni?



Osszefoglalé értékelés:

A jeldlt a caveola-kutatas teriiletén Gttoré munkat végzett.

Elsdként igazolta caveolak jelenlét makrofagok felszinén, igazolta, hogy rezidens
makrofagokra a caveolin-2 jelenléte jellemzd. Igazolta a caveolak dinamikus, sejtfelszinrél
lefliz6d6 voltat, a tirozin foszforilacid szerepét a caveola leflizddésben és vizsgalta tobbek
kozott a caveola-medidlt endocitdzis dllomasait.

A disszertaci6 tematikdja egységes.

A jelolt megfigyeléseihez eléremutaté modszertant alkalmazott. Kitiiné mindségt
elektronmikroszkdpos és cryoEM munkdakra, immundetektaldsra valamint biokémiai
megfigyelésekre alapozza. A disszertaciokban dsszefoglalt munkak kiilon értéke az
alkalmazott korszer(i cryoEM technika, amely értékét jol tiikrozi a 2017-es kémiai Nobel dij
odaitélése.

A disszertacioban felhasznalt kozlemények viszonylag régen sziilettek, és ezért mai szemmel
helyenként hidnyérzetet keltenek.

Azonban 6sszességében a disszertacid szdmos jol dokumentalt eredeti megfigyelést tartalmaz,
melyek megjelenésiikkor uttoréek volt, s melyek 1étrehozasaban a jeldlt els6 szerzoként vett
részt. A fentiek alapjan a jeloltnek az MTA doktora cim odaitélését javaslom.



