SZAKMAI VELEMENY
MTA doktori értekezésrol

Az értekezés cime: A sejtorganellumok identitasat szabalyoz6 gének €s funkciojuk
meghatdrozasa
Az értekezést benytjtotta: Sinka Rita

Az értekezés attekintést nyujt Sinka Rita tudoméanyos munkassaganak arrdl a részérdl,
amelynek a kdzéppontjaban olyan molekularis folyamatok allnak, amelyek bizonyos
sejtorganellumok szintjén jatszodnak le a Drosophila melanogaster spermiumképzése soran.
A mintegy két évtizedes munka egy, a Nature folydiratban megjelent kdzleményben
bemutatott kutatasbol agazott le. Abban a tanulmanyban egy nemzetkozi kutatocsoport,
amelynek Sinka Rita is tagja volt, tobbek kozott Golginok vizsgalatarol is beszamol.

A Golginok fontos szerepet jatszanak abban, hogy a citoplazmaban képz6d6 vezikulumok
hozzéakapcsolddnak bizonyos membranok felszinéhez. Ebben a folyamatban részt vesznek
ugynevezett kis GTPazok is. Mivel vezikulumképzés és membranatalakulasok a Drosophila
spermiumképzése soran is intenziven folynak, a szerz6 és munkatarsai figyelme ezek iranyaba
terel6dott. Az idok folyaman kiterjedt a munkéjuk mas sejtorganellumok valtozasainak
tanulmanyozasara is a spermiumképzés folyamataban. Az elért eredmények koziil

a kovetkezok kiilonosen fontosak.

A jelolt a munkatarsaival egyiittmiikddve illetve azok munkajat iranyitva

1. megallapitotta, hogy retrograd membrantransportra van sziikség a spermatogenezis soran
a sejtmagok megnyulasahoz, valamint az akroblaszt illetve az abbol kifejlodé akroszoma
kialakitasahoz.

2. bizonyitotta a CDP-diacylglycerol synthase (CDS) enzimet kodold gén (CdsA) fontossagat
a foszfatidsav megfeleld szintjének biztositasaban, illetve annak atalakitasaban

a spermatogenezis soran. Errdl a génrdl korabban mar ismert volt, hogy mas folyamatokban
jatszik fontos szerepet a Drosophila fejlddése soran.

3. kimutatta, hogy a spermiumok mitochondriumaban felhalmozodo parakristalyos anyag f6
alkotoi az S-Lap fehérjecsaladhoz tartozo enzimek €s a Bb8 glutamat-dehidrogendz. Az
elébbiek elvesztik enzimaktivitdsokat és csak szerkezeti szerepiik van. Az utdbbi viszont
meg0rzi az aktivitasat.

4. a Bb8 glutamate dehydrogenase segitségével tovabba kideritette, hogy a glutamat
metabolizmusnak is fontos szerepe van a spermatogenezisben.



5. Jellemezte a y-Tubulin Ring Complex (y-TuRC) 6sszetételét, a fejlédé spermiumon beliili
elhelyezkedését és részvételét a sejtmagok apikalis végén valamint a mitochondriumok
felszinén szervez6d6 nem-centroszomalis mikrotubulus-szervezé kézpontok (MTOC-K)
kialakitasaban. Kideriilt, hogy a komplex egyik tagja, a Grip84 fehérje, a Golgihoz is
kapcsolddhat.

6. Transzkriptomikai vizsgéalatokkal kimutatta, hogy mely gének atirasa illetve annak
hatékonysaga tér el a tesztiszrégiokban ¢és a szomatikus sejtekben. A nagyszamu ilyen gén
kozott identifikaltak olyanokat, amelyek tesztisz-specifikusnak tekinthet6 kinazokat,
foszfatazokat, illetve fehérjedegradacioban részt vevo fehérjéket kodolnak.

7. Ravilagitott, hogy a tumor-szupresszor E3 ligaz is részt vesz a spermatidok (spermatidak)

------

A felsoroltakon kiviil szdmos tovabbi fontos adattal és felismeréssel gazdagitotta
a szakteriiletet a jelolt kutatomunkaja.

Az elért eredmények értékét tiikkrozi, hogy 14 (tézisek szerint) illetve 15 (értekezés
szerint) kozlemény sziiletett beldliik a szakteriilet rangos nemzetkozi folyodirataiban. Ezekben
a kozleményekben a jeldlt egy alkalommal volt elsé szerz6 és kilenc alkalommal volt utolso6
(levelezd) szerz6 (ennek a tiz kozleménynek az Gsszesitett impakt faktora: 43).

Kiilon kiemelendd a metodikai sokoldalisag.
Megjegyzések az értekezéshez:

(1) Az értekezés felépitése hagyomanyos szerkezetii: ,,Irodalmi attekintés”, ,,Eredmények”,
,,Anyagok és modszerek”, valamint ,,Osszegzés”, ami egy ,,Kitekintés” alfejezetet is
tartalmaz. Hasznos lett volna egy ,,Célkitiizés” fejezetet is beiktatni, ahhoz hasonlot, mint ami
a tézisekben szerepel. A fejezetek egyébként jol épiilnek egymasra, tartalmuk visszafogottan
1ényegretord, a dolgozat logikai vonalvezetése konnyen kovethetd, a dolgozat nyelvezete
érthetd.

(2) A cime tual altalanos. Jobban tiikrozné a tartalmat, ha szerepelne benne a ,,Drosophila-ban”
vagy a ,,Drosophila spermatogenezisében” kifejezések valamelyike.

(3) Az értekezés olvasasanal beleiitkdztem a kovetkez6 nehézségekbe:
(a) Az abrak szamozasa az Irodalmi attekintés utani részekben eltér attol, ami a szovegben
szerepel. Kideriilt, hogy 3., 4., és 5. sorszamu abra kétszer is van az értekezésben. Emiatt
a kovetkezd algoritmust kellett hasznélni az olvasas soran:

abra-sorszam a szovegben — 3 = dbra-sorszam az abra alatt

(b) Szamos helyen nem valik el vilagosan, hogy melyek a szakirodalmi adatok és melyek a
dolgozatban bemutatott kutatas eredményei. EQy példa:
38. oldal: ,,...a kdzponti metabolizmust és a mitochondrialis elektrontranszportlanc tagjait
1s azonositottuk (Goto et al., 1996)”. Sem a jelolt sem a munkatarsai nem szerzoi a Goto et
al. cikknek.
(c) Gyakran hianyoznak a hivatkozasok a szakirodalmi el6zmények attekintésénél. Példak:



A 25. oldalon a Scat fehérjékkel kapcsolatos ismeretek Gsszefoglalasa nem tartalmaz
egyetlen hivatkozast sem.

A 23. oldalon a ,,...volt ismeretes...” utan konyvtarnyi ismeretanyag keriil 6sszefoglalasra
hivatkozasok nélkiil.

A 31. oldalon: ,,Ismert, hogy...”, de nincs hivatkozas.

(d) Helyenként a gének és fehérjék kozott nincs kiillonbségtétel. Példaul

a 37. oldalon. ,,A Hsp60I géncsoport tagjai féleg a bazalis régidban, mig a Hsp60I1
géncsoport tagjai az apikalis régioban halmozodnak fel.” Nyilvan a fehérjék halmozddnak
fel, nem a gének.

(e) Nem teljes a kdvetkezetesség a dolt és allo betiik hasznalataban a gén- és fehérjenevek
esetében (Pl. Grip84 gén a 90 oldalon és a tézisekben). Erdekes modon a Drosophila is
sokszor van 4ll6 betiivel irva.

() A szoveg €s az abrak nincsenek mindig tartalmilag 6sszhangban. Példaul a 8. oldal
egyik mondata szerint: ,,A szomatkus és csirasejtek kdzotti szoros kdlcsonhatasok az allati
spermatogenezisben nagyfoka konzervaltsagot mutatnak (2. abra)”. A 2. abra viszont
semmit sem mutat a konzervaltsaghol. Masik példa a 15. oldalrdl ,,...az érett
spermiumokra jellemzd tliszerli sejtmag”. Az dbran viszont nincs jeldlve a sejtmag (a
fekvé vizszintes palca lenne az?)

(4) A modszereket a szerz6 a dolgozat terjedelmére hivatkozva vazlatosan irja le. Azonban
szamos modszer még ilyen vazlatos formaban sincs bemutatva. Példaul a Bb8, S-Lap y-TuRC
gének/géncsaladok jellemzésére hasznalt konstrukciok eredete nem dertil ki. Ezek egy részét
nyilvan a szerz6 és munkatérsai hozték 1étre, és lehet, hogy a 1étrehozas menete le is van irva
egyik vagy masik kézleményiikben. De az utobbiakra nincs utalas. Ugyanez a helyzet a
transzgénikus torzsek 1étrehozasahoz sziikséges konstrukciok esetében is. Az immunogold
lokalizaci6 modszere sincs leirva a modszereknél.

A filogenetikai analizisnél némi ellentmondas latszik. A 18. abranal Maximum Likelihood
van emlitve. Mashol semmi. Az Anyagok és modszerek fejezetben viszont a FastME
algoritmus van feltiintetve, mint fakészité modszer. A FastME a Neighbor-Join logikajara
éptil. A Maximum Likelihood viszont egy karakteralapti modszer.

(5) Zavar¢ az irodalomjegyzékek (a sajat kozlemények €s az idézett irodalom jegyzéke
egyarant) formai kovetkezetlensége. A sajat kozlemények listajaban példaul: a szerzék
vezeték és ,keresztneveinek” sorrendje nem egységes, a kozlemények felsorolasa nem felel
meg az abécének sem ¢és az idébeni sorrendiségnek sem. Az idézett irodalom listajaban
példaul: egyes hivatkozasok adatai hidanyosak (Fabian és Brill, Cheung és Pfeffer, Paiardi et
al., Tates, stb.), a kis és nagy betiik hasznalata kovetkezetlen, a Drosophila hol ferde, hol
nem.

(6) Az értekezésben gyakran szerepel az ,.€leszt6” megnevezés. A nemzetkozi szakirodalmi
szokasnak megfeleléen pontositas nélkiil. A véleményezd batorkodik megjegyezni, hogy tobb
mint 2200 ¢élesztdéfaj ismert, szinte mindegyik tipustdrzs genomjat mar megszekvenaltak, és
legalabb harom tucatrdl allnak rendelkezésre részletes molekularis bioldgiai adatok. Egyes
¢lesztdfajok kozott nagyobb a filogenetikai tavolsag, mint a Drosophila és az ember kozott.

A jelolt szakmai sokoldalusagat és egytittmiikodési készségét mutatja a nagyszamu
tarsszerzOdség olyan cikkekben, amelyek téméja nem kapcsoldodik az értekezésben bemutatott



kutatasokhoz. Az eredményes egylittmikodéseknek is koszonhetden kimagasloan magas az
Osszesitett impakt faktora: 251

Kérdések a jelolthoz:

1. Modszertani kérdés. A ,,sterilitas nincs definidlva az értekezésben. A jeldlt bizonyos
helyeken a mikroszkdpos struktira alapjan, mashol az utédok szama alapjan kovetkeztet
sterilitasra. Az ,,Anyagok ¢s modszerek® fejezetben az utobbi szerepel. Elvileg a sterilitas oka
lehet az, hogy a spermiumok 1étre sem jonnek, vagy létrejonnek, de életképtelenek vagy
¢letképesek, de nem alkalmasak megtermékenyitésre. Az értekezésben bemutatott kisérletek
soran lehetett ilyen kategoridkat elkiiloniteni?

2. A tesztiszspecifikusan transzkriptalodo gének altal kodolt Hsp-knek milyen funkcidik
vannak mas szervezetekben (esetleg nem csak allatokban), és milyen tesztisz-specifikus
funkciokat lehet szamukra feltételezni a Drosophila-ban?

3. A, Kitekintés* alfejezetben a jelolt ramutat, hogy milyen kérdések maradnak nyitva az
értekezésben bemutatott eredmények utdn is, illetve milyen 0j kérdéseket nyitnak meg ezek az
eredmények. Melyik iranyban tervezi a folytatast?

Osszességében kijelenthetd, hogy Sinka Rita és munkatarsainak kutatasi eredményei
jelentés mértékben hozzajarultak a Drosophila melanogaster spermatogenezise soran
lejatszodo folyamatok jobb megértéséhez. Nemzetkozi visszhangjuk nagyon pozitiv.

A fentiek alapjan megéllapithatd, hogy a doktori munka tudoményos eredményei
elegenddk az MTA doktori cim megszerzéséhez, szdmos vonatkozasban jelentés mértékben
meg is haladjék az elvarasokat.

Javaslom a nyilvanos vita kit{izését.

Debrecen, 2024 december 2.

Sipiczki Matyas



