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

Orémmel vallaltam el L. Kiss Anna az MTA doktori cim elnyerésére benyujtott
értekezésének birdlatat, mivel a disszertacié egy olyan sejtbiolégiai témateriletet érint, ami
a sajat kutatasi témammal rokonsagban all, a sejtekben zajlé transzport folyamatoknak
taglalja. A jelolt a témateriilet egy korabban kevéssé kutatott részét, a caveolakat és a
caveola-medialt endocitdzist vizsgdlata részletesen két kilonb6z6 sejtes rendszerben:
patkanyokbdl izolalt peritonealis makrofagokban, illetve egy human hepatocellularis
karcindma, a HepG2 sejtvonalon.

A benyujtott disszertacid egy 154 oldal terjedelmd, hagyomanyos szerkezet( értekezés.
A 30 oldalas bevezetést koveti a ,Célkitlizések” fejezet, majd egy 12 oldal terjedelm(
metodikai rész kdvetkezik. Ezutdn a jeldlt 60 oldalon, 5 tablazattal és 40 abrdval illusztralva
mutatja be részletesen a kisérleti eredményeit, melyet kdvetSen egy 18 oldalas ,, Diszkusszid”
fejezetben értelmezi és helyezi 6sszefliggésbe a kapott eredményeket, végil 3 oldalon
Osszegzi a megszerzett ismereteket. Az értekezés a szokasos modon, irodalomjegyzékkel,
valamint kdszonetnyilvanitassal zarul. A benyujtott dolgozat formailag megfelel az MTA
doktori értekezéssel szemben tamasztott kovetelményeknek, melyet mar korabban

részletesen megvizsgaltak és megfelel6nek taldltak.

L Kiss Anna az MTA doktori cim elnyerésére benyujtott értekezésében a kovetkezGket tartom

Uj eredménynek:

1.) Els6ként mutatta meg, hogy makrofagok felszinén vannak caveoldk, a clatrin-burkos
vezikuldktdl strukturdlisan és biokémiailag is kiilonb6z6 invagindvidk, melyek
szabalyozott médon jelennek meg a sejtfelszinen.

2.) Feltarta, hogy az elicitdlt makrofagokban, melyeken nagyszdmu caveola jelenik meg, a
caveolin 1-es izoformaja van tulsulyban, mig a rezidens makrofagokban, melyeket csak
csekély szamu caveola jellemez, a 29 kDa molekulasulyd caveolin-2 a dominans

izoforma.



3.

4.)

5.)

Igazolta, hogy a caveoldk a plazmamembranrdl lefliz6d6, dinamikusan viselkedd,
stimulalhato strukturak, melyek egy alternativ endocitotikus utat jelentenek. Kimutatta
tovabba, hogy a kanonikus, a clatrin-burkos vezikuldkon keresztil megvaldsuld és a
caveola-medidlt endocitétikus utak a kés6i endoszomdk szintjén kapcsolédnak
egymashoz, valamint hogy a lef(iz6d6 caveoldk pétladsdhoz hozzajarul a caveola-1 de
novo szintézise.

Kisérletileg igazolta, hogy a caveoldk lef(iz6désének szabalyozdsdban szerepe van a
caveola izoformdk, els6sorban a caveolin-2 tirozin foszforilaciéjanak, valamint a PP2A
foszfatdznak. Egy konzisztens modellt javasolt a lef(iz6dés szabdlyozasanak molekularis
mechanizmusdra.

Ravilagitott, hogy az irodalomban kordbban caveoszomaként leirt struktira a
sejtfelszinnel kozvetlen 0©sszekottetésben allé caveola cluster. Ez az eredmény

hozzajarult a caveaszoma-fogalom hipotézisének visszavonasahoz.

A fent felsoroltakat uj és jelentés tudomanyos eredményeknek itélem.

Az értekezéssel kapcsolatos kérdéseim és kritikai megjegyzéseim a kovetkezdk:

1)

2)

3.

Szerencsésnek tartottam volna, ha a ,Bevezetés” fejezetben a caveoldk részletes
ismertetésén tul az olvasd kapott volna egy atfogd képet a két vizsgdlt sejttipus: a
makrofagok és a HepG2 sejtek legf6bb jellemzdirdl is. Hianyoltam tovabbd, hogy a jeldlt
nem tilntette fel kilon jegyzékben a sajat, a disszertacié alapjat képezé kdzleményeit.
Mivel ezek betagozddtak az idegen irodalmi hivatkozasok kozé, sajnos igy nem kaptak
kell6 hangsulyt az eredmények ismertetése soran.

Elvileg nem értek egyet azzal a széhasznalattal, hogy egy membranfehérje
citoplazmatikus lokalizacidjardl beszéljink, mivel ezek a fehérjék szintézisiiktél kezdve
mindig valamilyen membranstruktiraban helyezkednek el. A disszertacidban sok helyen
sz6 esik a caveolin izoformak citoplazmazmatikus elhelyezkedésérdl vagy frakcidjarol
(leghangsulyosabban a IV. és V. tablazatokban). Létezik-e a caveolin fehérjéknek egy
szolubilis valtozata, amely valdban a citoplazmaban van, vagy itt tulajdonképpen a
caveolinok intracelluldarisan elhelyezked6, valamilyen ~membrannal hatarolt
sejtalkotéhoz kotott formairdl van szd?

Az okaddnsav kezelés hatasara a sejtfelszini caveoldk szama csdkken, az intracellularisan
elhelyezked6ké pedig megemelkedik. Logikusan tehat az a kovetkeztetés vonhato le

ebbdl, hogy a PP2A foszfataz gatlasa serkenti a caveoldk internalizaciéjat. Ugyanakkor a
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4.)

5.)

jelolt bemutatja, hogy az okadansav hatdsdra a caveolak degradaciéja megakad,
valamint irodalmi adat szerint a reciklizacidjuk csokken. Hasonléképpen az SV40 virus a
PP2A foszfataz gatlasa révén kerili el a degradaciot. Figyelembe véve ezeket a
megfigyeléseket is, elképzelhetének tart-e egy olyan magyarazatot is az okadansav
hatdsanak leirasara, hogy a sejtekben zajlo folyamatos internalizacié-degradacio-
reciklizacié steady state allapotat a foszfatdz gdatldsa csupdn a kilép6 oldalon, azaz a
degradacio és a reciklizacié folyamataban akasztja meg, és ez eredményezi a caveolak
intracellularis felhalmozdédasat. Mivel az alkalmazott megkozelités nem dinamikus
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madszer, hanem a sejtekrdl készilt ,pillanatfelvétel”, nem biztos, hogy a két kiilonb6z6

modell, vagy ezek kombindcidjanak érvényessége egyértelmien eldonthetd a
mikroszkdpos felvételekbdl.

A jeldlt megmutatta, hogy a HepG2 sejtekben az albumin stimuldlja a caveoldk
internalizaciojat. A HepG2 sejtvonal nem elhanyagolhatd mennyiségli albumint
szekretal, amit az alkalmazott kezelések (pl. okadansav, Na-ortovanadat) esetlegesen
modosithatnak. Szamoltak-e ezzel a lehet6séggel, és befolydsolhatta ez a bemutatott
kisérleteket? Elképzelhet6-e az - a talan radikalisnak tin6é - gondolat, hogy a caveoldk
nemcsak az endocitotikus Ut egy alternativajat képezik, hanem esetleg részt vesznek a
szekrécids folyamatokban is — akar a reciklizacio, akar a de novo szintézis Utvonaldn.

A caveoszémadanak nevezett struktura az extracelluldris térrel vald kapcsolatat a jelolt
tobbek kozott ugy mutatta ki, hogy ruténium voros festést alkalmazott. A caveoszéma-
szer( képletekben fellelhet volt a ruténium vords. Hogyan zarhatd ki ebben az esetben,
hogy a festék (vagy legaldbbis egy része) endocitdzis Utjan nem jut be a sejtbe, és festi az

internalizalodott kompartmenteket is?

Véleményemet Osszefoglalva, L. Kiss Anna elért eredményeit és tudomanyos teljesitményét

messzemendkig elismerem, igy a dolgozat nyilvdnos vitara bocsatasat és a jelolt szdmdra az

MTA doktori fokozat odaitélését teljes mértékben tdmogatom.

Budapest, 2017. november 21.

¥

-/Jé«/gy/ é/i{ QJ

Homolya LaszIo
az MTA doktora



