Vilasz Dr. Sipiczki Matyas Professzor Ur biralatra

Eloszor is szeretném megkdszonni Sipiczki Matyas Professzor Urnak, hogy elvallalta
értekezésem biralatat. K6szondm pozitiv véleményét €s tAmogatasat.

A dolgozattal kapcsolatos megjegyzéseit teljes mértékben elfogadom, és az aldbbiakban
valaszolnék rajuk.

(1-3) Kszondm szépen a cimre €s a szovegezésre vonatkozd megjegyzéseket. Torekedtem a
megfeleld nyelvezet, idézés, abraszdmozas hasznalatara, ennek ellenére ez nem sikeriilt
maradéktalanul.

A hivatkozasoknal probaltam a legrelevansabbakat feltiintetni a dolgozatban, de talan
koriiltekintébben €s a teljességre jobban térekedve kellett volna eljarnom.

A 38. oldalon kiemelet Goto et al. 1996 hivatkozés a mondat elsé felében emlitett KEGG
adatbazisra vonatkozik, amelynek segitségével azonositottuk és kategorizaltuk a kozponti
anyagcserében és metabolizmusban szerepet jatszo géneket. A Vps54 (scat) esetében a
szakirodalmi hivatkozasok a 24. oldalon vannak €s a sajat munkénkat is ezen az oldalon
hivatkoztam, a kés6bbiekben pedig csak leirtam a tapasztalt eredményeinket. Hasznos lett volna
a sajat munkak hivatkozéasat t6bbszor is beletenni.

(4) A transzkriptomikai elemzések alfejezetben a géncsoportok tagjainak transzkriptjeit
vizsgaltuk és szerencsés lett volna ezt minden esetben kiirni.

A metodikai rész Osszefoglalo jellegét elismerem és az ezzel kapcsolatos kritikai
megjegyzéseket elfogadom. A részeletes leirasok, mint a transzgének létrehozasahoz hasznalt
vektorok, primerek a hivatkozott publikacidinkban szerepelnek. A felsorolt transzgenikus
torzsekhez a vektorokat valtozatos rekombinans DNS technologiai modszerekkel hoztuk 1étre
(klasszikus klonozas, Gateway €s Gibson tipusu kldénozas), amelyek a hivatkozott cikkek
anyagok €s modszerek fejezeteiben minden esetben le vannak irva.

A filogenetikai elemzés tekintetében a 18. dbran lathaté filogenetikai elemzés a Maximum
Likelihood mdédszerrel lett készitve, mig az FastMe modszert a 49. oldalon targyalt Drosophila
¢s human glutamat-dehidrogenazok filogenetikai 6sszehasonlitasanal hasznaltuk.

(5-6) A nevezéktannal kapcsolatos megjegyzéseit teljesen jogosnak tartom, sajndlom a
pontatlansagokat.

A feltett szakmai kérdésekre a valaszaim:

1. Modszertani kérdés. A ,sterilitis“ nincs definidlva az értekezésben. A jelolt
bizonyos helyeken a mikroszképos struktira alapjan, mashol az utédok szama alapjan
kovetkeztet sterilitisra. Az ,,Anyagok és médszerek* fejezetben az utébbi szerepel. Elvileg
a sterilitds oka lehet az, hogy a spermiumok létre sem jonnek, vagy létrejonnek, de
életképtelenek vagy életképesek, de nem alkalmasak megtermékenyitésre. Az
értekezésben bemutatott kisérletek soran lehetett ilyen kategoridkat elkiiloniteni?

A sterilitas megéllapitdsa az anyagok és moddszerek fejezetben leirtak alapjan tortént. A
sterilitdsra minden esetben az utddok megjelenésének hidnya alapjan kovetkeztettiink. Ezt
igazoland6 hisztokémiai és mikroszképos vizsgélatokkal, a legkésébbi fejlodési stadiumok
meghatarozasara torekedtiink. A steril vonalak esetében a boncolds soran megvizsgaltuk a
spermatogenezis egyes stadiumait, illetve a szeminalis vezikulumot, hogy tartalmaz-e érett
mozg6 spermiumokat. A dolgozatban targyalt himsteril mutdnsok esetében érett spermiumok



nem voltak jelen a szeminalis vezikulumban, az egyes mutansok jellemzésénél emlitésre keriilt,
hogy a spermatogenezis melyik stddiuméban &ll le a spermatidak fejlédése.

2. A tesztisz-specifikusan transzkriptialodo gének altal kédolt Hsp-knek milyen
funkcidik vannak mas szervezetekben (esetleg nem csak allatokban), és milyen tesztisz-
specifikus funkcidkat lehet szamukra feltételezni a Drosophila-ban?

A hésokkfehérjék (Hsp-k) molekuldris chaperonok, amelyek kulcsszerepet jatszanak a fehérjék
érésében, fehérje komplexek dsszeszerelésében, transzlokacidjaban és lebontasaban €s a ho és
egy¢b stressz hatdsokra adott valaszban. A spermiumok természetiiknél fogva tobb, kiilénbszo
stressz hatasnak vannak kitéve, mint sok egyéb sejttipus. Szamos Hsp csaladtagot, mind a nagy,
mind a kis molekulatémegti Hsp-k koziil azonositottak az eml6sok heréjében és spermiumaban.
Proteomikai analizissel kiilonb6z6 tipust Hsp-ket azonositottak bika, vaddisznd, egér. patkany
¢s az emberi spermiumok membranjanak a felszinén. Himekben a Hsp-k a here csirasejtjeiben,
a Sertoli-sejtekben és Osszességében a him ivarvonal legtobb sejtjében expresszalodnak. A
kifejezddéstik altaldnos volta felvetette, hogy kulcsfontossaguak lehetnek a him reproduktiv
funkciok fenntartaséban és osszefiiggésben allhatnak a férfi medddséggel is. A herespecifikus
Hsp70 formakat (Hsp70-2 és Hsc70T) elészor egerekben irtak le, de késébb homoldgjaik
jelenlétét leirtdk az emberi herében is, ahol a him ivarvonal differencialodésa és fejlddése soran
expresszalddnak. A Hsp70 csaldd tagjai a spermiumok membranjanak felszinén lokalizalodnak
és hozz4jarulnak a spermiumok motilitdséhoz és kapcsolatba hozhatok a megtermékenyitéssel.
A Hsp60 jelentdségét a him ivarvonal kialakuldsdban Drosophila melanogasterben és
emlésdkben egyarant leirtak. (10.1007/BF02715797, 10.1379/1466-
1268(2001)006<0071:thgodm>2.0.co;2, 10.1007/s00441-011-1151-4)

A Hsp-k expresszidjanak ndvekedése hostressz hatdsara is megfigyelhet6 volt egér és patkany
herékben. Osszességében a kiilonbdzé Hsp-k jelenléte a him reproduktiv rendszerben arra utal,
hogy kritikus szerepet jatszanak a him reproduktiv funkcidk fenntartdsidban stresszes és nem

stresszes koriilmények kozott egyarant.
(10.1128/mcb.8.8.3260, 10.1016/j.jprot.2010.09.002, 10.1016/].jri.2009.09.006)

3. A ,,Kitekintés“ alfejezetben a jelolt ramutat, hogy milyen kérdések maradnak
nyitva az értekezésben bemutatott eredmények utan is, illetve milyen aj kérdéseket
nyitnak meg ezek az eredmények. Melyik iranyban tervezi a folytatast?

Az elmult években szdmos fehérjecsalad tagjanak a tesztisz-specifikus paraldgjat jellemeztiik,
amellyel kozelebb jutottunk a meidzist kovetd sejtorganellum atalakulasok jobb, de ezidaig
nem teljes megértéséhez. Ezért a tovabbiakban is folytatjuk az ilyen irdnyu kutatdsokat. A
génexpresszi6 szabalyozésa alapvetd szerepet jatszik az €16 szervezetek egyes sejttipusainak
vagy szerveinek meghatdrozasdban. A szerv €s sejt tipus specifikus RNS szekvenalasi
adatoknak koszonhetdéen a szovetspecifikus génexpresszid mélyebb megértése érdekében
elemezni kezdtiik a Drosophila és az emberi RNS varidnsok eloszlast és feldusulasat. A
Drosophila és a human RNS-profilok elemzésével lehetdségiink van a szdvetspecifikus
génexpresszio hatterében allo mechanizmusokat felderiteni és a him ivarvonal kialakitdsdban
szerepet jatszo evolucidsan konzervalt tvonalakat azonositani. Az allatmodelleknek és a
meglévo nagyfoku hasonldsagnak koszonhetden eredményeink kisérletesen is ellenérizhetok
¢s modellezhetdk lesznek. A gametogenezissel kapcsolatos kutatési irany koordinalt fejlesztése



az alapkutatas mellett a klinikai kutatdsok irdnyéba is elindult., Az elmult években jellemzett
konzervalt géncsalddok human tagjainak vizsgdlatdval a spermiumok karakterizalasara
alkalmas tovabbi biomarkereket szeretnénk azonositani az SZTE Reprodukcidos Medicina
Intézet munkatdrsaival egyiittmikodve. Reményeink szerint eredményeinkkel kozelebb
juthatunk a férfi medddéség vagy fertilitds csokkenés hatterében &llo faktorok jobb
megismeréséhez, a jelenleg hasznalt diagnosztikai eljardsok bovitéséhez.

Még egyszer nagyon koszondm a feltett kérdéseket és a dolgozatom alapos és koriiltekintd
biralatat.

Szeged, 2025. 06. 12. Tisztelettel, % M
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