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azonositasa és funkciojuk meghatarozasa” cimit MTA doktori értekezésérol

Az értekezés tartalmi-formai elemzése

A gyumolcslégy Drosophila melanogaster gonadja (him ivarszerv) az egyik
legintenzivebben vizsgalt és legjobban megértett sejtdifferenciacios és szervfejlodési
modell a fejlodésgenetikai kutatasok teriiletén. Dr. Sinka Rita MTA doktori dolgozata
ennek a modellnek bizonyos sejtorganellumait és struktarait (pl. sejtmag, akroszoma,
axonéma, centroszoma, csillo és mitokondrium) vizsgalja elsddlegesen genetikai ¢és
sejtbiologiai eszkozokkel. A kutatasok tavlati célja, hogy az emberi Ortolog fehérjék
abnormalis miikodése altal 1étrejott patologiak (pl. rdk, mikrokefalia és ciliopatia)
molekularis hattere jobban megérthetévé valjon, és ez elvezethet az emlitett betegségek
hatékonyabb kezeléséhez.

A Jelolt els6ként protein kinazok szisztematikus (Osszesen 228 kindz), genom-szinti
analizisét végezte el; olyan 1j kinazokat azonositott, amelyek a sejtciklus
szabalyozéasaban jatszanak szerepet (pl. SAK, Fray és gwl). Ezutan foszfatazok (0sszesen
117 fehérje) egy hasonld célu elemzését valositotta meg, és szamos 1) komponens (pl.
Puckered és PP2C) funkciojat tarta fel. Ugyancsak genom-szintli szlirést végzett
membrantranszport folyamatokat kozvetitd 0y fehérjék feltarasa érdekében. Ezzel két 0
szekréciot szabalyozo fehérjét hatarozott meg (Grysun és Kish), melyek sejtes
lokalizaciojat is leirta. Késobb a Golgi apparatushoz lokalizalt kihorgonyzo fehérjék
azonositasat végezte el. Ennek keretében Golginok és kis GTP-azok specifikus
kdlcsOnhatésait vizsgalta és tarta fel.

Onalld csoportjaval a membrantranszport és spermatogenezis kapcsolatdnak vizsgalata
sordn kimutatta, hogy a Vps54/Scat fehérje alapvetd szereppel bir az akroszomak
kialakuldsadban, amelyek hidnya végiil hibas sejtmagmegnytlashoz vezet. Igazolta, hogy a
spermiumfejlédés soran erds kapcsolat figyelheté meg a vezikulatranszport (retrograd
kihorgonyz6 komplexek) és a him ivarvonalsejtekre specifikus Golgi szerkezet
atalakulasa kozott. A spermatogenezis soran a fejlodé cisztadk membranndvekedése
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jelentds, €s ez specifikus lipidszintetikus és szallitasi folyamatokkal kapcsolodik dssze.
Kimutatta, hogy CDP-diacilgricelol szintaz enzim deficiens (CdsA™! mutans) allatokban
mitokondrium hibdk halmozddnak fel megnovekedett foszfatidsav mennyiség
kovetkeztében, ami membran gorbiiletet okoz. A tesztisz kiilonboz6 részeinek
transzkriptom-analizisével kozel 15.000 stadium-specifikus génterméket (MRNS)
azonositott. Ezek kozott szamos ubikvitin-proteaszoma specifikus enzim, hésokfaktor
fehérje és mitokondridlis fehérje génterméke mutatott differencidlt halmozodast. A
spermatidak  specializalt —mitokondriumainak felépitését (pl. a felhalmozodo
parakristalyos anyag Osszetétele) és miikodését szintén tanulmanyozta.

A dolgozatban bemutatott uj adatok egy jelentés részét teszik ki a spermatogenezis soran
megfigyelhetd citoszkeletaris valtozasokra vonatkoz6 vizsgalatok eredményei. A
transzkriptoma analizis szdmos tesztisz-specifikus sejtvaz komponenst (kinezin dinein,
tubulin, mikrotubulus-kapcsolt fehérje) tart fel, amelyek a megnyulasi folyamatokat
segitik. Uj fehérje-fehérje interakciok és funkcionalis relaciok (pl. spermatida megnyulas)
keriiltek megéllapitasra.

A fenti eredmények nemzetkdzi megitélése jelentds. Ezt igazolja az tény, hogy a
vonatkozo publikaciokat magas szinvonalu folyoiratokban sikeriilt k6zolni (pl. Plos
Genet., EMBO J. cikkek). A Jelolt MTA doktori értekezése (a benne Osszefoglalt
tudomanyos eredmények) igy egy kiemelkedd jelentOségii, fontos alapkutatdsi és orvosi
vonatkozasokkal rendelkez6 tudomanyos alkotas. Egy érdemi hozzajarulas a nemzetkdzi
Drosophila szakirodalomhoz.

Dr. Sinka Rita MTA doktori dolgozata egy hosszu tézises formaban irodott. Egy rovid
Irodalmi attekintés (bevezetd) utan kozel 40 oldalon keresztil foglalja Ossze az
¢letpalya soran elért 6nalld, meghatarozo Eredményeket, melyeket egy kb. 10 oldalas
Anyagok és médszerek fejezet, majd egy kb. 10 oldal terjedelmii Osszegzés fejezet
kovet. Az eredmények jelent6s része a Drosophila spermatogenezis kiilonb6z6
aspektusainak genetikai elemzésével kapcsolatos, és ezt szerencsés lett volna tiikrozni az
értekezés cimében is. Ugyancsak hasznos lett volna a dolgozat elején egy roviditések
listat feltiintetni (UAS, CRISPR, FACS, SNARE, MTOC, sth.). Ez annak tiikrében tiinik
relevans megallapitasnak, hogy szdmos rovidités nincs a szovegben értelmezve, €s ez a
szakteriileten jaratlan olvasok szamara nehézséget okozhat. A dolgozat alapjaul szolgald
meghatarozo6 (elsd vagy utols6 szerzds) kozlemények listaja impressziv (pl. egy-egy J.
Cell Biol., EMBO J., Plos Genet. és Sci. Rep. cikk), kétségek sem hagyva afeldl, hogy a
Jelolt mélto az MTA doktori cim elnyerésére. Némely tarsszerzos kdzlemény kvalitasa is
ezt az allitast er6siti meg (pl. Nature, Curr. Biol. és Dev. Cell folyodiratokban megjelent
publikéciok). A dolgozat nyelvezete, kivitelezése (pl. az abrak mindsége) és érthetdsége
szintén nem hagy kétséget egy magas nivoju honi genetikai mihely (Sinka lab)
alapitasarol és kibontakozasardl; vildgos, kozérthetd modon vezeti be az olvasot egy



csodalatos genetikai modellrendszer évtizedeken ativel6 sikeres elemzésébe. Sinka Rita
munkassaga egy kitind példaja annak, hogyan perdiilt ki az SZBK Genetikai Intézet
nemzetkozileg elismert Drosophila iskolajanak egy tehetséges neveltje az egyetemi
oktatds-kutatds vilagaba. A Szegedi Tudomanyegyetem Genetikai Tanszékének alapitasa
is egy hasonlé SZBK-Szegedi Tudoméanyegyetem transzfer eseményhez kotheto.

Az értekezésre vonatkozo kritikai megjegyzések, kérdések

Néhany aprobb formai észrevétel: idézetek szakcikkek szerinti hasznalata megfontolando
(pl. ,,Yamaguchi M. 2018 helyett ,,Yamaguchi, 2018”, vagy ,,Gatti és Baker 1989”
helyett ,,Gatti és Baker, 19897, vagy ,,Giansanti and Fuller 2012” helyett ,,Giansanti és
Fuller, 20127, vagy ,,Riparbelli et al 2012 helyett ,,Riparbelli és mtsi., 2012”); abrak
szovegben torténd pontosabb hasznalata (pl. ,,1. abra A” helyett ,,1/A. abra”); pontosabb
meghatarozas javallata néhany helyen (pl. ,.¢lettudoméanyi Nobel-dij” helyett ,,fiziologiai
¢s orvosi Nobel-dij”); magyar szohasznalat preferalt hasznalata szakterminusok helyett
(pl. ,reverz genetikai” helyett ,forditott genetikai”, vagy ,,primer spermatocitdkban
képzddo transzkriptek tobbsége nem transzlalodik™ helyett ,,elsédleges spermatocitdkban
képz6d6 génatiratok tobbségérél nem termelédik fehérje); hibrid angol-magyar szavak
javasolt elkeriilése (pl. gonialblaszt); némi stilisztikai finomitas (pl. egy mondatos
bekezdések elkeriilése); formai finomhangolds (pl. az 1. abra felirata utdn bd&vebb
helykihagyés a kovetkezd fejezet elé, vagy néhany abrapanel felismerheté nagysagban
torténé megjelenitése — pl. 1/A. abra ,,szignalizacids ut” és ,.tanulas, viselkedés” részel,
vagy ,,Golgi-ER (endoplazmatikus retikulum)” helyett ,,Golgi-endoplazmatikus retikulum
(ER)”, ill. az ER rovidités ignoralasa késobbi részekben (pl. 25. oldal), vagy az abrak
néhol elcsusznak a szovegkozi utalastol (pl. a 22. oldalon mar a 9. abrardl ir, mikdzben a
23. oldal tetején még csak a 6. abra talalhatd), vagy bizonyos abrak angol nyelvil
feliratainak kicserélése magyar feliratra (pl. 10. abra, 13/B. abra, 22. abra, 26. abra, stb.);
eliitések kigyomlalasa (pl. ,,1.8mm-es” helyett ,,1,8 mm-es”, vagy ,,parakriszallin, vagy
,valamit”, vagy “lokusz”); nomenklatira finomhangolas (pl. ,,Drosophila” helyett
,Drosophila” — 17. oldal, vagy ,,FBW?7 tumorszuppresszor kodolja” helyett ,,FBW7
tumorszuppresszor kodolja” — 33. oldal, vagy ,,.Drosophila melanogasterben” helyett
,,Drosophila melanogasterben” — 35. oldal, vagy ,,CG9314, CG4095, Bb8 és a Skap
fehérjék helyett ,,CG9314, CG4095, Bb8 ¢s a Skap fehérjék™); egyszeriibb fogalmazas
sziikségessége (pl. ,,reverz genetikai RNS interferencia” helyett ,,géncsendesités”. Ezek a
,kékan is csomoét keres6” megjegyzések és észrevételek természetesen semmit nem
vonnak le a dolgozat egészének értékébol.

Specifikus kérdések:

1) A genomsziirések soran feltart 4j fehérjék egyedi analizisét miért nem valositotta meg
szisztematikusan? Szamos potencialis analizis maradt ki igy az eddigi életm{ibdl.



2) Kis GTP-azok és GRIP-domén fehérjék kolcsonhatasait éleszté két-hibrid rendszerrel
vizsgalta. A pozitiv talalatok mennyire (milyen %-ban) voltak megerdsitheték mas
modszerekkel?

3) A foszfatidsav hogyan okozhat (mitokondrialis) membran gorbiiletet?

4) A Jelolt egy transzkriptoma analizissel ubikvitin-proteaszoma-specifikus E2/3 enzimek
igazolni ezeknek az enzimeknek a megnovekedett aktivitasat ebben a régioban, és mi
lehet a funkcidja ennek a valtozasnak (mit bontanak)?

5) Mi lehet a Jelolt altal intenziven vizsgalt parakristalyos anyag funkcidja a tesztiszben?
Ertékelés és ajanlas

Dr. Sinka Rita a Szegedi Tudoméanyegyetem Természettudomanyi és Informatikai Karan
a Genetikai Tanszék jelen vezetdje. Ilyen forman is a Jelolt alapveté hozzajarulasa a
hazai genetikai kutatasok fejlodéséhez (a genetikai diszciplina oktatasa, szakdolgozatok,
PhD képzések iranyitdsa, magas standardi nemzetkozi kozlemének realizalasa és a
magyar genetikusok kozosségének vezetése) nyilvanvaloé. Publikacids rekordja
kiemelkedd nemzetkdzi kozleményeket tartalmaz, pl. jelent meg cikke a Nature, Curr.
Biol., Dev. Cell, J. Cell Biol. és Plos Genet. szakfolyodiratokban. Fiiggetlen
hivatkozéasainak szama meghaladja az 1500-et, H indexe 16/17 (MTMT). Ezen tal évek
Ota elnokségi tagja a Magyar Genetikusok Egyesiiletének (MAGE), és részt vesz a hazai
genetikai konferenciak szervezésében ¢s szekcidvezetésében. Szamos kutatasi programjat
a genom-szintli megkozelitési szemlélet inspiralta. Kiemelkedd jelentdségli eredménye a
Golgin fehérjékkel kolcsonhatd kis GTP-azok szisztematikus azonositasa, amely
specifikus membrantranszport folyamatok pontosabb megismerését tette lehetové.
Mindezek alapjan a benyujtott értekezés és az értekezés alapjaul szolgald kutatomunka
mindenben megfelel az MTA doktora cim odaitélésével kapcsolatban tamasztott
feltételeknek, ezért feltétel nélkiil javaslom és tdmogatom Dr. Sinka Rita szamara az
MTA doktora cim adoményozasat.

Tisztelettel,

Budapest, 2025. marcius 31. (A fo s
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