Biralat

Vellai Tibor: , Jelatviteli kapcsolatok feltirasa Caenorhabditid elegans-ban” c.
akadémiai doktori értekezésérél

A dolgozat Jelolt azon eredményeit foglalja 6ssze, amelyeket a Caenorhabditis
fonélférgen nyert a cellularis autofagia és a vulva-fejlédés genetikai szabalyozasara
vonatkozolag. Az autofagia a sejtek 6nemészto folyamata, amelynek sordn az éhez6
sejtek lizoszomak segitségével lebontjak a tartalék anyagaikat, egyuttal
megszabadulnak a citoplazmaban 1év0 ,,salaktol” (hibas fehérjék és egyéb
végtermékek zarvanyaitol, stb.), amely a sejt 6regedésének egyik okozdja.
llyenforman az autofigia az ¢lethossz szabalyozasanak lényeges tényezdje a sejt és az
organizmus szintjén egyarant. A vulva a hermafrodita féreg n6i ivarnyilasa, amelynek
szerkezete harom prekurzor sejtbol (VPC) fejlodik ki. A vulva fejlédésének
folyamata, amely a mikroszkopos anatémia szintjén tokéletesen dokumentalt, a sejtek
kozotti kolesonhatasok tanulméanyozasanak egyik kedvelt objektuma. A dolgozat a a
jelatviteli utakban szereplé gének funkcionalis kélesonhatasainak szempontjabdl
elemzi a fenti folyamatokat. A munka a genetikai analizis szép példajat adja,
amelynek sordn a mutans fenotipusokbol és az episztazis analizisbdl levont
kovetkeztetéseket biokémiai kisérletekkel is alatamasztottik.

A dolgozatot eldszor formai szempontbdl értékelem. Szerkezete aranyos, a
szokésos tagolodast koveti: Tartalomjegyzeék, Eloszo és Koszonetnyilvanitas,
Irodalmi hattér, Eredmények ¢€s interpretalasuk, A fontosabb eredmények
diszkusszidja, Irodalomjegyzek (212 1dézett irodalom), A dolgozat alapjat képezé és
egy€b sajat kozlemények, valamint Fiiggelek c. fejezetekbdl all, utébbiba keriiltek a
kisérleti modszerek. A dolgozat terjedelme 131 oldal. A szdveg stilusa altalaban
vilagos és érthetd, keriili a hosszu kérmondatokat. Megjegyzem, hogy magyarsaga
néhol kivannivalot hagy maga utdn, gyakran hasznal labor-szleng kifejezéseket és
angol szavakat, sot néhol a fogalmazas ill, szohasznalat is angolos (pl. szenvedd és
jelzoi szerkezetekben, szorendben, stb.), ami idénként az érthetdség rovasara megy..

A fejezetek szamozasa tobb helyen eltér a Tartalomjegyzéktdl. A 22. old.-on a
3.3.1. ,,Paradigma I. Autofagia” cim alatt kozvetlentl jon a 3.2.1.1. alfejezet, amely
helyesen 3.3.1.1. a Tartalomjegyzékben. A hibas szdmozas a szivegben csak a 29.
oldalon sztinik meg (3.3.2. Paradigma II. A vulva fejlodés szabalyozasa). Szamozasi
hiba a Tartalomjegyzékben is van: az elobb emlitett 3.3.2. fejezet alatt a
Tartalomjegyzékben 3.4.3.1. és 3.4.3.2. alfejezetek szerepelnek, ezek szamozasa
viszont a szvegben helyes ( 29. old.:3.3.2.1. ,,Mintazatképzés” és 31. 0ld.:3.3.2.2.
Genetikai atvonalak™). Hasonlod probléma az abrak szamozasaban is akad: a 63.
old.-on lévo 52. abra utan a szamozas megfeleld, a 68. old.-on azonban ujra egy 52.
abra van, amelyre ugyanazon oldal szévegében mint 58. dbrara hivatkozik. A 69. old.-
on lévé 53. abra utan a 70. old. 55. abraja kovetkezik, ami helyesen 54. abra lenne. A
71. és 72. oldalakon viszont mindkét abra 56. szamot visel, bar a 72. old.-on Iévire
u.ezen oldal szovegében mint 57. dbrara hivatkozik.. Ezt kdvetdleg az abrak
szamozasa innen folytatodik: a 73. old.-on 1évé 57. dbratol az utolso, 94. abraig (106.
old.). Egyéb értelemzavaré elirasok: a 67. abra magyarazataban (82. old.) a szex-
kromoszomak és autoszomak aranyat dupla kettosponttal irja (XX::AA=1 és
X0::AA=0,5), amit az abraban viszont helyesen jelez. A 77. abra (89. old.)
Drosophilara vonatkozo részében kétszer egymas utan szerepel abd-, ami helyesen
abd-A és abd-B . Ugyanitt a tori és abdominalis génexpressziot jelzd nyilak elcsusztak




a posterior iranyba. A 2. Tablazatban (41.-42. old.) kétszer szerepel igg-7 jelzés
(helyesen [gg1/Atg8 és lgg-3/Atgl2).

Tartalom szempontjabdl a dolgozatot nagyon jonak tartom. Az eredményeket a
szakteriilet vezetd nemzetkozi folydirataiban kozoltek, és szamos 1 felismeréssel
gazdagitottik a Caenorhabditis fejlédésgenetikajat. A dolgozat alapjat képez6 19
kozleménybdl (zI.F.: 125,895) 15-ben Jelolt elsé vagy utolso szerzd. Itt jegyzem meg,
hogy ezek koziil 12 kizleményben csak magyar szerzok szerepelnek, ami Jelolt
iskolateremt6é munkajat dicséri.

A dolgozatban foglalt eredeti eredmények koziil a kovetkezéket emelem ki:

1. A TOR kinazt kodold let363 gén az autofagia gatlasan keresztiil negative
szabalyozza az élettartamot. A TOR az IGF-1 receptor (daf-2) és a FoxO (daf-16)
hatasat kozvetiti, amelyekkel egy jelatviteli utban miikddik, az elébbiekhez képest
downstream.

2. Meghataroztak az élesztd autofag génjeinek orthologjait a fonalféregben, és
mutansaik ill géncsendesitd transzgének episztazis-analizisével megallapitottak,
hogy az autofagia gének episztatikusak az élettartamot befolyasolo egyéb
folyamatok (tapanyagfelvétel és a mitokondrialis légzési lanc) génjei felett. Ez
arra utal, ezeknek az Utvonalaknak a hatasai az autofagia-génkaszkadon
konvergalnak, hatasuk ezen keresztiil érvényesiil. Az autofagia az oregedés
folyamatanak kozponti szabalyozoja.

3. Az autofagia génjei befolyasoljak a sejtek novekedését és méretét is, az
inzulin/IGF-1 és a TGF-( utvonallal kélcsonhatasban. Emellett a BEC-1 autofag
fehérje és az anti-apoptotikus CED-9 (Bcl-2 ortholog) komplex-képzésével
igazoltak, hogy az autofagia kélcsonhatasba léphet az apoptozis és nekrozis
utvonalakkal is.

4. Megmutattak, hogy a vulva fejlédését iranyité LIN-39 HOX transzkripcios faktor
kozvetleniil szabalyozza a lin-12 Notch receptor gén és a lag-2 Notch ligand
transzkripciojat.

5. A szex-determinacios kaszkad végsé effektora, a TRA-1A fehérje kozvetlentil
represszalja a [in-39 gén expresszidjat. Ezzel elsoként ismerték fel a
szexdeterminacios kaszkad szerepét a vulva fejlédésében.

6. Genetikai és biokémiai eszk6zokkel igazoltak, hogy a TRA-1A transzkripcios
faktor kozvetleniil represszalja a szex-determinacios kaszkad miikodéseét
meghatarozo xol-1 gént, vagyis a kaszkad eleje és vége kozott negativ feed-back
mechanizmus miikodik.

Az alabbiakban néhany kérdést teszek fel:

a.) A 28.0ld. aljan irja, hogy ,,A Ras fehérje a Raf Ser/Thr kinazt foszforilalja...”.
Ez nyilvan eliras a ,,Ras fehérje a Raf Ser/Thr kinazt aktivalja” helyett. (. 18.
abran 1s).

b.) A bec-1(-) mutans homozigota életképtelenségét bec-1.:gfp transzgénnel
menekitették. Az 50. és 54. oldalon emliti, hogy ezek a transzgének
extrakromoszomalis allapotuak ¢s mozaikos allatokat eredmeényeznek. Nem
vilagos ennek mechanizmusa.

¢.) A 39. dbran lathato, hogy az ATP-3 mitokondrialis ATP-szintaz komponens
RNAI géncsendesitése megnoveli az élethosszt, és az autofag LoF mutansok
élet-roviditd hatasa efolott episztatikus. Kérdés, hogy az autofagia gének




overexpresszidja megnyujtana-¢ az atp-3(-) élettartamat, azaz a ketto
szinergizalna-e egymassal?

d.) Az 56. abran lathato, hogy a bec-1 autofag gén inaktivalasa apoptdzist indukal,
hasonloan a ced-9/bcl-2 mutanshoz. Az egyik gén overexpresszidja mentheti-e
a masik inaktivdlasanak hatasat?

Vegezetiil kijelentem, hogy fenti észrevételeim a dolgozat tartalmanak értékét,
az eredmények jelentéségét nem csokkentik. Javasolom a dolgozat nyilvanos vitara

bocsatasat, sikeres védés utani elfogadasat és az MTA Doktora cim odaitélését.
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