SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM AOK
ELETTANI INTEZET

Igazgato: dr. Sary Gyula egyetemi tandr

6720 Szeged DOm tér 10.

Telefon: 62/545-101, Fax: 62/545-842

E-mail: sary.gyula@med.u-szeged.hu

Biralat Varga Zoltan
Fesziiltség-fiiggo ioncsatornak kapuzasa és kélcsonhatasa skorpié toxinokkal

cimU{ MTA Doktori értekezésérdl

Altalanos vélemény

Varga Zoltan értekezése a PhD megszerzése 6ta eltelt id6 munkajat foglalja 6ssze, igényes,
alapos, szakmailag magas szinvonalu mddon, végig szem el6tt tartva a lehetséges orvosi
gyakorlati vonatkozdsokat. A kisérletek magas komplexitdsuak, a maddszerek
vildgszinvonaltuak. Udvézlend8, hogy a szerz6 nem csak megtanult és hazahozott egy Uj
metodikat (Voltage-Clamp Fluorometry), hanem a Debreceni Egyetem AOK Biofizikai és
Sejtbioldgiai Intézetében Uj laboratériumot is l|étrehozott ,loncsatorna funkcionalis
szerkezetvizsgalé laboratérium” néven, ami a munkdjanak itthoni folytatasat, tovabbi
kooperacidk kialakitdsat és az utanpotlds nevelését is lehetévé teszi. Kiilonosen dicsérenddk
az egyes részek utan az orvosi kitekintések, amelyek 6sszekapcsoljak kutatasait a napi (illetve

jovébeni) orvosi gyakorlattal.

Szerkezet

Az értekezés a tartalomjegyzék, a roviditések jegyzéke és az irodalomlista nélkil 110 oldalon
targyalja a cimben megjel6lt témat. A bevezetés kimerit6 attekintést ad a feszlltségfiiggé
ioncsatorndk nomenklatirajardél, tipusairdl, kapuzasi mddozataikrél és a rdjuk hatd
anyagokrol, toxinokrdl. Ezt a részt kissé tul részletesnek tartom; a kivilallé reménytelendil
verg6dik a nagy mennyiségl és toménységl részlet kozott; ugyanakkor viszont egyértelm(ien

meggy6zi az olvasot a szerzd tdjékozottsagarol.
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A célkitlzés egyértelm(ien irja kori a vizsgalandd kérdéseket.

A moadszerek felolelik az elektrofiziolégiat, molekularis bioldgiat, immunolégiat, szerves
kémiat (toxinok) és az eredmények kiértékeléséhez sziikséges matematikai-statisztikai
analizist egyarant. Megismerkedhetlink a vizsgalatokhoz hasznalt sejtvonalakkal, a béka
petesejtekkel végzett elGkészit6 folyamatokkal, a molekularis bioldgiai eljarasokkal, a toxinok
egyes Osszetevdinek izolalasaval, a késéi hiperszenzitivitasi reakcid kivaltasaval és mérésével,
és attekinthetjilk az elektrofiziologiai technikakat és az azok kiértékeléséhez haszndlt
modszereket.

Az eredmények részben valaszt kapunk a felvetett kérdésekre. Mivel ezek mar publikalt
kdzleményeken alapulnak, nem sok értelmét lattam vitatni 6ket. Az azért mindenképp
megjegyzends és a munka javdra irandd, hogy minden egyes vizsgalatsorozat végén rovid, a
kiviilallé szamara is érthet6 osszefoglalasat kapjuk az eredményeknek.

Az 6sszefoglalds még egyszer attekinti az eredményeket, a gyakorlati jelent&ség c. rész pedig

elhelyezi a munkat a gyakorldé orvostudomany szemsz6gébdl.

Abrak

Csak kevés esetben hidanyzott az egyes panelek megjel6lése (2. és 4. dbra), és van amelyik kissé
zsufolt (55., 59., 66.abra). Tetszett ugyanakkor, hogy az dbrafeliratok magyarul olvashatdék,
holott ez valdszin(leg plussz feladatot jelentett az irdnak. Ezzel egylitt, az dbraanyag relevans,

jol szolgalja a tartalmat.

Nyelvezet
Az értekezés nyelvezete szabatos, nyelvtanilag korrekt, néhany kézpontozastdl, feloldatlan
roviditéstél és ellitéstél eltekintve nem taldltam hibat. Az olvasast viszonylag megneheziti a

rengeteg adat, de ez a munka jellegébdl kovetkezik és aligha kertilhet6 el.

Irodalom

Az irodalomlista 237 tételt tartalmaz, aminek napra készségét bizonyitja, hogy 2016-bdl
szarmazo kozleményt is tartalmaz (az értekezés 2017-ben irédott...). A referencidk pontosan
kovetik a szoveg gondolatmenetét és kell6 helyen kerliltek beszirdsra ebbdl a szempontbdl
szerencsés, hogy az irodalomlista nem ABC-nek megfelel6en, hanem a szévegben tortént

emlités sorrendjében késziilt.



Relevancia

Az értekezésben vizsgdlt problémak illetve jelenségek szdmos teriileten kapcsolddnak a
gyakorld orvoslashoz:

-gyulladasos szovetekben vagy tumorok kornyezetében a membranokon levs ioncsatornak
kapuzdsa megvaltozik az iondsszetétel, a pH vagy mas, bioldgiailag aktiv anyagok jelenléte
miatt;

-a gatlészer-csatornakdlcsonhatds behatdbb ismerete terdpias szempontbdl alapveté
fontossagu, ezért lényeges a kulonb6z6 potencialis, vagy mar létez6 gatldszerek/toxinok
szerkezetének megismerése, illetve annak tanulmanyozdsa, hogy a szerkezet miként
befolydsolja a szelektivitdst és a membranhoz kot6dés mechanizmusat;

-tekintve a kardiovaszkuldris betegségek el6kel6 helyét a haldlozasi okok kozott, a
ritmuszavarok ioncsatorna-szintli kezeléséhez sziikséges azok m(ikodésének részletesebb
megismerése;

-a kilonféle szerves toxinok, igy a skorpidtoxinok egyre nagyobb szerepet kapnak az
ioncsatorna kutatdson kivil pl. a fdjdalomkutatasban, és antimikrobidlis valamint
antiproliferativ tulajdonsagaik miatt és érdekesek orvosi szempontbdl. A skorpié toxin
kivonatanak egyebek kdzt maj- és veseprotektiv hatadsa is van, valamint hozzdajarul kisérleti
allatokban a besugarzas utani hematoldgiai paraméterek helyredllitasdhoz. Tovabba, az a friss
adat, miszerint a skorpidk a kortilmények véltozasaihoz képesek igazitani mérgiik 0sszetételét,
fontos megfigyelések lehet6ségét vetiti el6ére, ami a terdpias alkalmazas szempontjabdl
Iényeges lehet.

Az értekezés tehat olyan biolégiailag alapvet6 terileteken vizsgalédik, amelyeknek
jelent6sége messze tulmutat az alapkutatason, nem utolsé sorban pedig a nemzetkozi
kutatasok f6 sodorvonaldaban van (a PubMed a Ky csatorna keresGszéra ~15000, a Na csatorna-
sziv kombinacidra ~4500 és a skorpidtoxinok orvosi felhasznaldsara ~550 kozleményt sorolt

fel).

Az értekezés alapjan Uj tudomanyos eredményként tekinthet6k az aldbbiak:
1. A K, csatorndkban hosszu depolarizaciot kévetSen az inaktivacié hatdsara a csatorna
zarddasa lassuva, sebességmeghatarozéva valik, igy hatraltatja a VSD visszatérését az

eredeti allapotba;



2. A Kycsatornakat az intra- és extracellularis oldalon is gatoljak a protonok, ami koéros
pH tartomanyban lényeges lehet;

3. Ravildgitottak a Ky1.3 csatorna miikodésére alacsony pH esetén;

4. Azonositottak egy Uj skorpid toxint, ami igen kis koncentracidkban is kifejti hatdsat a
Kv1.3 csatornara;

5. Javitottak az anurotoxin szelektivitasat a Ky1.3 csatornahoz;

6. Leirtdk a szivizomban jelent6s szerepet jatszé6 Nay1l.5 csatorna VSD fesziiltség
fliggését;

7. Két mutadns hNay1.5 csatorna kapuzdsi mechanizmusat irtak le, amelyek a brugada
szindromat okozzak;

8. Tisztdztak a sziv akcids potencidljdban szerepet jatszé Nay1.5 csatorna inaktivacids
mechanizmusat;

9. Uj laboratériumot hoztak létre ,loncsatorna funkciondlis szerkezetvizsgald

laboratérium” néven a DE AOK Biofizikai és Sejtbioldgiai intézetében.

Az értekezés kapcsan felmeriilt kérdéseim:

1. Az5.1.2fejezet. Ez a rész a Kycsatornak kapuzasanak pH fliggésérél szél. A Xenopus pH
viszonyai mennyiben tlikrozik a humdan pH tartomanyt? A Xenopus valtozo
testhGmeérsékletd allat: lehet-e ennek befolyasa a Ky csatorndkra? Homérséklet fliggs-
e a csatornak viselkedése?

2. Az 5.1.2 fejezet vége: van esetleg Ujabb adat arra vonatkozdéan, miként jon létre a
proton(ok) altal a Ky csatorna blokkolasa?

3. A 78. oldalon emlitett ,kéz és keszty(” hasonlat csak a skorpid toxin-K csatorna
viszonylataban relevans, vagy mads példakat is irtak mar le? Jelent-e ez alapvet6en (j
elképzelést a gydgyszer-kdtShely interakcidkban, vagy csak egyedi esetrél van sz6?

4. A szerz6 tobbszor emliti a ,zaj analizist”. Hogyan jarul ez hozzd a csatorndk jobb
megismeréséhez?

5. A T limfocitakon kivil mds sejteken is van K,1.3 csatorna (pl. mikroglia, asztrocitak,
vaszkularis simaizom). Van-e arra vonatkozdéan elképzelés, hogy miként lehet a

szelektivitast biztositani, ha terdpias célbdl alkalmaznak K,1.3 csatornagatlokat?



6. A vizsgalt skorpio faj teljes méreganyaganak melegvér( szervezetbe jutdsakor milyen

hatasokkal kell szamolni?

Osszefoglalva

Egy igen magas szinvonalon végzett kisérletes munka leirdsat olvashattam. A szerzé metodikai
jartassaga impondldan sokrétl. A kozlemények IF értékei és a fliggetlen idézetek szama
szintén tikrozi ezt az igényességet. Kiemelendd, hogy Varga Zoltdn a haza hozott mddszertani

ismereteire alapozva Uj laboratdériumot alapitott munkahelyén, a Debreceni Egyetemen.

A munkat ajanlom nyilvanos vitara és eredményes védés esetén javaslom a jel6ltnek az MTA

doktora cim adomanyozasat.

Szeged, 2019. 01. 03.
Prof. Dr. Sary Gyula

tanszékvezet6 egyetemi tanar



