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A téma jelentdosége

crcr

részben Magyarorszagon végzett tudomanyos munkéja eredményeit foglalja 6ssze. Tizennégy
megjelent kozlemény képezi a dolgozat alapjat, melyekben két esetben 6 az elsé szerzd, kilenc
esetben pedig a szenior szerz8. A kozlemények kozil tobb a tudoméany legrangosabb
folyoirataiban jelent meg, mely tiikrozi a bemutatott kutatds magas szinvonalat — itt
kiemelenddk a posztdoktori id6szakbdl szarmazd megosztott elsé szerzés EMBO J (2010) és
tarsszerzOs Nature (2024) kozlemények, valamint a szenior szerzds PLOS Genetics (2019) és
a benyujtas idépontjaban még kozlés alatti Commun Biol (2024) kozlemények. Az utdbbi
években megjelent szamos szenior szerzOs kozlemény mutatja a Sinka Rita altal

Magyarorszagon felallitott tudomanyos miihely sikerét.

A dolgozat a sejtorganellumokat felépitd fehérjéket és folyamatokat vizsgalja tobb aspektusbol.
RNS interferencian alapuld, 1j sejtcikust szabalyozo fehérjék azonositasara iranyuld sikeres
tanulmanyokat kovetden Sinka Rita hasonld6 moddszereket alkalmazott a sejtorganellumok
kozotti  vezikulatranszport folyamatokban kulcsszerepet jatszé gének azonositasara.
Cambridge-ben végzett munkdja fokuszaban a nagyméretii Golgin fehérjék alltak, melyek a
vezikulak membranfelszinhez torténd kihorgonyzasat segitik. A feltart fehérjeinterakcidok

eldsegitettek a Golgi apparatus €s egyéb sejtorganellumok kozotti kapcsolatok megértését.

A posztdoktori kutatdsok sordn gylijtott tapaszalatokkal Sinka Rita egy specidlis kisérleti
modell, a Drosophila spermatogenezis felé¢ forditotta figyelmét. Itt egyszerre vizsgalhato a

membrantranszport a sejtorganellumok latvadnyos atalakuldsai sordn, a mikrotubulus



citoszkeleton szervezddése, valamint tesztisz-specifikus folyamatok, mint az érett spermiumok
mitokondriumaban levd parakristalyos anyagdnak kialakuldsa. A dolgozatban bemutatott
kutatomunka metodikusan, nagy precizitassal tarja fel a Drosophila spermatogenezis komplex
biologiai folyamatanak szdmos Osszekapcsolt vetiiletét. A klasszikus genetikai és biokémiai,
valamint modern transzkriptomikai megkozelitések otvozete valodi felfedezé biologiai
kutatast eredményez, melynek eredményei egyrészt rendkiviil érdekesek, masrészt

hozzasegithetnek akar elsd latasra nem egyértelmiien analdog folyamatok megértéséhez is.

A dolgozat formai értékelése

A dolgozat szoveges része kb. 90 oldal terjedelmii, mely 44 (illetve 47) abrat is tartalmaz; az
abrak szamozasa mar a 3. abratol kezdve el van cstiszva a szovegbeli hivatkozasokhoz képest,
a 3-5. abra kétszer fordul eld. A disszertacié 12 oldal irodalmi attekintést, egy 62 oldalas
eredmények fejezetet, 8 oldal kivonatos anyagok és mddszerek szekciot, valamint egy 7 oldalas

Oszegzést tartalmaz.

A szoveg gyakorlatilag hibatlan, €s igényes magyar tudomanyos nyelvhasznéalatot mutat. Egy

roviditésjegyzék segithetné a megértést.

Megjegyzések az értekezéssel kapcsolatban

A dolgozat els6 fejezete egy irodalmi attekintést nyajt a dolgozat nagy részében hasznalt
Drosophila modellrendszerrdl, €s bemutatja, ahogy a membrantranszport-modellként athidalja
az ¢lesztd €s a gerincesek kozotti kiilonbséget €s tavolsdgot. A bemutatds nagyon jol érthetd €s
meglehetdsen kompakt; konkrét génekrdl, fehérjékrdl csak minimalisan esik sz6. A Drosophila
spermatogenezis igen kiilonleges a spermiumok morfologiaja és szinkronizalt fejlodése miatt,
melynek soran kialakul egy specidlis mikrotubulus-szervezd kozpont, kifejlédik egy axonéma,
mely mellett két megnyult mitokondrium egyike (vagy mindkettd) kiilonleges parakristalyos
fehérjékkel telik meg. A bemutatott folyamatok szokatlansdguk ellenére konzervalt
szabalyszerliségeket kovetnek, igy vizsgélatuk altaldnos érvényli biologiai kovetkeztetésekre

is lehetdséget nyujt.

Az eredmények elso fejezete genetikai szliréseket mutat be Drosophila S2 sejtekben. A sok év
munkajat tomoren leird fejezet 6nalld bevezetést is tartalmaz, és csak lazan kapcsolodik az

értekezés tovabbi szakaszaihoz. Itt is, és a tovabbiakban is hasznos lett volna tovabb tagolni az



eredmények bemutatasat, mert komoly feladatot jelent az olvasonak az akar 20 oldalas alcim

nélkiili fejezetekben valo tajékozodas.

Az eredmények utolso, hosszl fejezete a spermatogenezis késdi stadiumaiban mutatja be a
citoszkeleton valtozasait €s az ezt szervezd struktirdk Osszetételének vizsgalatat. Az ezen
eredményeket tartalmazo6, a dolgozat benytjtasakor még preprint statusza kézirat 2024 6szén

megjelent a rangos Communications Biology folyoiratban.

A modszerek fejezet vazlatosan, de mégis meglehetds részletességgel ismerteti a bemutatott
kutatasi eredmények metodikai hatterét, a felhasznalt Drosophila torzseket, ellenanyagokat,
kisérleti ¢s omikai modszereket. Ez utdbbiak koziil a lipidomikai vizsgalatokat és a
transzkriptomikai vizsgalatokat hazai kutatocsoportokkal kollaboracidoban végezték.
Altaldnossagban is elmondhato, hogy jelentésen bévitették a kutatas perspektivajat a kiilonféle

szakteruleteket bevono kivalo kollaboraciok.

Uj tudomanyos eredmények

Az értekezésben részletezett kutatasok 1) fO0 tudomanyos eredményeinek a kovetkezOket

tartom:

1. A vezikulatranszport szisztematikus vizsgalata sordn megmutatta, hogy a Golgin
fehérjek valtozatosan kapcsolodnak kis GTPaz fehérjékkel ¢és kihorgonyzo
komplexekkel.

2. Megallapitotta, hogy a Drosophila spermatogenezis soran retrograd membrantranszport
sziikséges a sejtmagok megnyuldsahoz ¢és a specializalt Golgi, az un. akroblaszt, illetve
az abbol szdrmazo6 akroszoma kialakitasdhoz.

3. Leirta a CdsA gén szerepét a foszfatidsav membrankomponens szintjének

szabalyozéasaban.
4. Transzkiptomikai elemzésekkel jellemezte a tesztisz-specifikus génexpresszio térbeli
¢s 1ddbeli tulajdonsagait.

5. Feltarta az érett spermiumok mitokondriumaban felhalmoz6dé parakristalyos anyag 6
alkotoit, az enzimatikus aktivitasukat elvesztett S-lap fehérjéket és az aktiv BbS8

glutamat dehidrogenazt.

6. Jellemezte a mitokondrium citoszkeletont szervezd kanonikus €s tesztisz-specifikus

komplexeket a spermatogenezis fazisaiban.



Kérdéseim

1. Az 6sszes 23 Drosophila Rab GTPaz GTP- ¢s GDP-kotott formaival végzett pulldown
tomegspektrometrias kisérletek 1j kotOpartnereket €s maés eddig nem ismert
interakcidkat azonositottak. Végeztek-e azdta masok hasonld atfogd kisérleteket a
humén Rab fehérjékkel? Vannak-e, varhatok-e lényeges eltérések a Drosophila
interaktdomhoz képest?

2. A Drosophila szévetek lipidomikai elemzése mennyire végezhetd szdvetspecifikusan?
Mi lehet a magyardzata annak, hogy a CDS enzim hidnyaban a foszfatidsav foként a
tesztiszben halmozodik fel?

3. A tesztisz kiilonb6z6 régiol Osszehasonlitd transzkriptomikai elemzésében milyen
statisztikai mddszert hasznalt? A 10. abran szereplé n értekek a felhasznalt mintak
szamat jeldlik, de ha jol értem, ezek egyesitve voltak. Osszesen hany minta keriilt
szekvenalasra régionként, és hogyan lettek statisztikailag elemezve a Benjamini-
Hochberg FDR korrekciot megel6zen?

4. A bazilis tesztisz-régiobodl izolalt mRNS-ek transzkripciondlisan inaktiv sejtekbdl
szarmaznak, tehat ezeknek még a meidzist megeldézden, az apikélis vagy kozépsod
régioban kellett kifejezddniiik. Mivel magyardzza ennek fényében a csak a bazalis
régioban azonositott transzkriptek nagy szamat (302, 10B 4bra)?

5. Megkozelitbleg hany génnek van tesztisz-specifikus homologja, és ebbdl mennyi
retrogén? A reverz transzkripcioval keletkezett gének kiilondsen jellemzdek a tesztisz-
specifikus génkészletre?

6. Az S-Lap aminopeptidazok milyen sztochiometriaval vannak jelen a spermiumokban?
Valoban barmelyiknek a hidnya megzavarja a parakristalyos anyag kialakuldsat? Van
szerkezeti modelljiik a nyolctéle fehérje interakcidjara?

7. Milyen evolucios utvonalon alakulhatott ki az S-Lap fehérjék strukturalis szerepe a
spermiumokban?

8. Mi a valdsziniibb, részt vesz a Bb8 glutamat dehidrogenaz a parakristdlyos anyag
felépitésében, vagy csak a glutamatszinten keresztiil szabalyozza azt?

9. A spermatiddk mikrotubulus szervezd struktirainak részletes elemzése megmutatta,
hogy a tesztisz-specifikus és a norméal gamma-TuRC fehérjék egyarant jelen vannak

ezekben, és valoszinlileg egymadssal is képesek komplexeket alkotni. Milyen specifikus



szerepe lehet a két rokon fehérjekészletnek a spermatidak sejtvazanak

szabalyozasaban?

Osszegzés

Sinka Rita egy igényesen elkészitett, mdodszertanilag sokoldalli, nemzetkdzi érdeklédésre
szamot tartd sejtbioldgiai eredményeket tartalmazo doktori értekezést nyujtott be. Munkdja
jelentés 1) eredményekkel gazdagitotta a sejtorganellumok felépitését és datalakulasait

szabalyozd mechanizmusok megértését.

Mindezek alapjdn javaslom az értekezés nyilvdnos vitara bocsatasat és a doktori cim

odaitélését.
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