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Dr. Nagy Szabolcs Tamas
» Gazdasagi dallatok spermamindség-ellenorzésének automatizaldsi lehetoségei”
cimlt MTA doktori értekezésérol

A doktori értekezés az MTA vonatkoz6 kdvetelményrendszerének megfelel tézises formaban keriilt
benyujtasra. A dolgozat 76 szamozott oldal terjedelemben ismerteti a Jelolt 2004 és 2016 kozotti
munkassagat az adott témaban, és tartalmazza a bemutatott eredeti publikaciokat.

A dolgozat a spermiumok egyes membran-doménjeinek és sejt-organellumainak flow citometrias
értekelésével foglalkozik, és a Jelolt ehhez dolgozott ki kiilonboz6 fluoreszcens teszteket.

A dolgozat cime nem szerencsés, ugyanis Jelolt nem a spermaértékelés automatizalasi lehetdségeivel,
hanem a spermamindség a flow citometrias vizsgalataval foglalkozott, igy a cimben indokolt lett
volna ez utobbi modszert név szerint megnevezni.

A dolgozat gerincét a Jelolt hét publikacidja képezi, amelyekben a spermiumok plazmamembran-
allapotat, akroszoma-integritasat, mitokondrialis membranpotencial-valtozasait, illetve a spermium-
kromatin mennyiségi €s mindségi karosodasait vizsgalta. A kozlemények a szakteriilet vezetd
folyoirataiban (Animal Reproduction Science, Theriogenology) ill. angol nyelven magyar
szakfolyoiratban (Acta Veterinaria Hungarica) keriiltek kozlésre. A dolgozat részét képezi tovabba a
roviditések jegyzéke és a fent emlitett hét publikacio listaszerii felsorolasa is.

A tézises rész igényesen Kidolgozott, az eredeti publikaciok illusztracioit kiegészitd, (tobbségében
szines) reprezentativ abrakkal mutatja be az alkalmazott flow citometriai teszteket. Nyelvezete
vilagos, lényegre tord, a szoveg kevés gépelési hibat tartalmaz (pl. 36. oldal: ,tesztés
mtsaikalmaztunk™). Az irodalmi attekintésben ismertetett szakirodalmi adatok  megfelel6
mélységben tartalmazzak a relevans informaciokat. Ertelemszertien elsésorban a flow citometriara
koncentral, de (ahogy azt mar fentebb is jeleztem) mivel a cim a citometrianal tagabb ismertetést
sugall, hianyolom a spermabiralatok egyéb automatizalasi lehetdségeinek rovid attekintését (pl. a
CASA, ASMA rendszerek bemutatdsat) kiilondsen, hogy a CASA-t a Jelolt a citometrias mérések
mellett tobb munkajaban is alkalmazta.

Az Anyag és Modszer fejezet az egyes sejtszerv-specifikus vizsgalatok (plazmamembran-stabilités,
plazmamembran- ¢€s akroszomaintegritas, mitokondridlis aktivitds, kromatinallapot) metodikajat
ismerteti. Az alkalmazott tesztek, modszerek - a publikaciok megjelenése idején — korszertek,
relevansak voltak. A vizsgalatok egy részét a Jelolt kiilfoldon, a Svéd Agrartudomanyi Egyetemen,
illetve hazai sajat laboratoriumaban végezte. Az adatelemzés, statisztikai értékelés tobb esetben
eltérnek a szokésosan alkalmazott mdodszerekt6l, erre késdbb visszatérek.

Az eredmények és a levont kovetkeztetések mértéktartok, elfogadhatok, és tigy az elméleti kutatas,
mint a gyakorlat szamara hasznosak. Elgondolkodtatdé az akroszoma-integritas vizsgalatanak
eredménye, mert kdzvetleniil felolvasztast kovetden az €10, sériilt akroszémdaju spermiumok ardnya
rendkiviil alacsony volt — ezért felmertiil a kérdés, van-e egyaltalan sziikség akroszoma-értékelésre?
Kevesebb munkaval ugyanis (egyszert é16-elhalt sejtértékeléssel) ugyanezt az informaciot kaphatjuk
meg, megsporolva ezzel az akroszoma festését, és a nem specifikus jelolésbdl adodo esetleges
hibakat, stb. Elképzelhetd, hogy mas allatfajok esetében mas lenne a kovetkeztetés? Végzett ilyen
vizsgalatokat a Jelol1t?

A mitokondridlis aktivitas-vizsgalatok egy részét a jelolt nem emldsfajon, hanem halak mintain
végezte — mi volt ennek a valtasnak az oka?

A spermium-kromatinallapot értékelése a human és az alkalmazott allat-andrologiaban is egyre
hangsulyosabb teriilet. Ahogy a Jeldlt is emliti dolgozataban, a rendellenes kromatin &llapot
hagyomanyos spermaértékelési eszkozokkel nem detektalhatd, az ilyen rendellenességek nem



akadalyozzak meg a termékenyiilést, hanem korai embridelhalast okozhatnak (aminek a gyakorlati
jelentdsége foként szarvasmarhaban tart érdeklédésre szamot). Lathaté, hogy a Jeldlt is —
véleményem szerint helyesen - nagy hangsulyt fektetett kutatbmunkajaban erre a teriiletre, hiszen a
bemutatott hét publikaciobol harom is ezzel a témaval foglalkozik.

A kromatinallapot vizsgalatdnak ,.gold standard” modszere az ugynevezett Sperm Chromatin
Structure Assay (SCSA). A Jelolt relative nagylétszadmu bikadllomanyon végzett vizsgalata azonban
a teszt meglepden gyenge diagnosztikai értékét mutatta ki a fertilitds szempontjabol. Jeldlt
eredményei szerint a teszt nem képes megkiilonboztetni a szubfertilis €s a fertilis egyedeket, ezért
joggal meriil fel az a kérdés, hogy mi lehet az oka annak, hogy korabban tébben is szoros korrelaciot
kozoltek az SCSA eredmények és a fertilitas kdzott.

Az SCSA teszt adatelemzésének bonyolultsaga, és a kapott eredmények is indokoljak az alternativ
tesztek kidolgozasat, ill. értékelését. A Jelolt két ilyen modszert is értékelt, amelyek koziil az egyik,
a TUNEL-teszt az alkalmazott antitestek nem specifikus kotddése miatt hamis pozitiv eredményeket
adott. Véleményem szerint ez a dolgozat egyik legfontosabb eredménye. A flow citometria ugyanis
egy ,,vak” modszernek tekinthetd (hiszen a vizsgdld nem latja a spermiumokat), és mikroszkopos
ellendrzés nélkiil semmiképpen sem megbizhatd. Ugyanakkor a dolgozatban a Jelolt ados marad az
észlelt nem specifikus kot6dés magyarazataval, és kérdésem az, hogy elképzelhet6-e, hogy ez az
antitest a mitokondridlis DNS fragmentacigjat jelezte?

A Jelolt altal kidolgozott citometrias citogenetikai gyorsteszt kifejezetten hasznos lehet a gyakorlat
szadmara, tekintve, hogy a hagyomanyos citogenetikai szlirdvizsgélatokat vérmintakon végzik, igy az
import spermamintak nem értékelhetdk (és tobb izben is igy keriilt be kromoszémarendellenesség a
hazai szarvasmarha-allomanyba).

Visszatérve a statisztikai elemzésekre, a jelolt tobb esetben is olyan statisztikai probat alkalmaz,
amelyek a szakteriilet nemzetkozi irodalméaban sem elterjedtek, mint példaul a ROC-analizis, Bland-
Altman teszt, stbh. Mi az oka, hogy nem a megszokott elemzési modszereket valasztotta? Amennyiben
ez indokolt, célszerii lenne a nemzetkozi szakvélemény mélyebb megismertetése ezekkel a statisztikai
modszerekkel, pl. szemlecikk formajaban.

A dolgozat ¢és a Jelolt munkéssaganak f6 érdeme, hogy igyekszik az elméleti kutatasi eredményeket
a gyakorlat szamara is elérhet6vé tenni. Flow citometrias projektjeiben egyiittmiikodott példaul az
ALTA Genetics holland és észak-amerikai spermalaboratériumaival, valamint az IMV Technologies
flow citométer-fejlesztési projektjének tanacsadodja volt. Ez utobbi vallalat termékpalettdjan ma mar
olyan miszereket és teszteket kinal, amelyek a mesterséges termékenyitd allomasok rutin
spermavizsgalatara lettek optimalizalva, és amelyek kidolgozasaban a Jelolt is tevékenyen részt vett.
Kérdésem, hogy a Jelolt véleménye szerint a CASA miiszerek mennyire felelnek meg a dolgozat
bevezetdjében emlitett idedlis in vitro fertilitasi teszt feltételeinek, a flow citometridhoz viszonyitva?
A Jelolt 4j tudomanyos eredményeit hét pontban ismerteti. Valamennyit elfogadom és nyilatkozom,
hogy Nagy Szabolcs Tamas jelen dolgozatban bemutatott eredményei elegendéek az MTA Doktora
cim megszerzéséhez, igy javaslom a nyilvanos vita kitiizését és sikeres védés esetén az MTA Doktora
cim odaitélését.
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