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Az MTA doktori cim elnyerésére benyujtott disszertdciod terjedelme 76 oldal, amelynek végén -
fliggelékként hozzaflizve - a dolgozat alapjat képezb 7, nemzetkdzi folydiratban publikdlt angol nyelv(
tudomanyos kdzlemény is talalhatd. Ez a szerkezet a tézises és a hagyomanyos disszertacids forma
keveréke, amely szerencsésen 6tvozi a két struktira elényeit. Maga a disszertdcié magyar nyelven
ismerteti a jel6lt kisérleteit és eredményeit, tehat a témaban valamennyire jartas azon olvasdk
szamara is kovethetd, akik a publikdciokat egyébként nem ismerik. Ugyanakkor a végéhez flizott és
peer review értékelési folyamaton atment eredeti kzlemények azt tdmasztjak ald, hogy mind a
kisérleti elrendezés, mind az eredmények értékelése teljes mértékben kielégiti a tudomanyos
m(ivekkel szemben tdmasztott minéségi kovetelményeket. Ebbdl a szempontbdl tehat a doktori
értekezés opponense abban a szerencsés helyzetben van, hogy a munka tudomanyos értékérél nem
kell kiilon tanakodnia, mert az egyes szakfolydiratok fliggetlen birdldi dltal igazolt véleményekre
tamaszkodhat.

A dolgozat elején, kozvetlenil a részletes Tartalomjegyzéket kbvetSen, két oldal terjedelmd
Réviditések jegyzéke szerepel. Itt megjegyzendd, hogy mikdzben a szerz6 — helyesen - sok trivialis
roviditést (CASA, EDTA, IVF, TUNEL, stb) szerepeltet, ugyanakkor viszont mas, talan kevésbé ismert
roviditést (pl. DAPI /20.oldal/, MFI csokkenés /54.0ldal/) nem old fel, ami a szoveg olvasasat
helyenként kissé megneheziti. Egyébként egy ilyen rovid és tomor dolgozatnal megkérddjelezendd,
mennyire van sziikség roviditésekre.

Ez utdn jon a rovid Bevezetés és célkitlizések fejezet, amelybdl vildgosan kideril a szerz6 deklaralt
célja az elvégzett kisérletekkel: a mesterséges termékenyitésre haszndlt sperma domén-specifikus
mindségellenGrzésének automatizaldsa. Ezt a célt az aramlasi sejtanalizis (flow cytometry) néven
ismert modszerrel kivanta elérni. A szakmai kérokben mar ismert eljaras meghatarozasakor a hibrid
szoéhasznalat (flow citometria) helyett szerencsésebb lett volna végig és kbvetkezetesen a magyar
definicidt (dramlasi sejtanalizis) haszndlni, de ennek kizardlag a magyar tudomanyos kifejezések
meghonositdsa miatt van jelentésége. Ugyanide kivankozé megjegyzés, hogy mikdzben mind a
kozvélekedés, mind a tudomanyos kozosség a mélyhlitott-felolvasztott bikasperma hasznalatat a
gyakorlatban problémamentesnek tartja, épp a dolgozatban ismertetett kisérletek mutatnak rd, hogy
ezt a szarvasmarha-tenyésztésnél kiterjedten alkalmazott eljaradst milyen nagy mértékben terhelik a
fagyasztas-felolvasztas, vagy a hasznalt médiumok altal okozott kiilénb6z6 sejtkarosodasok. Ez a
megallapitas még inkdbb érvényes a tdbbi hazidllatfaj spermamélyhiitésére, amelyek gyakorlati
hasznositdsa messze el is marad a szarvasmarhaétdl.

A 11 oldal hosszUsagu Irodalmi dttekintés fejezet a fellelhet6 és a szerz6 altal legfontosabbnak tartott
tudomanyos kézlemények alapjan 6sszefoglalja a spermamindség objektiv értékelésére (is)
haszndlhato szamitdgépes motilitasvizsgalat altal kindlt egyes lehetGségeket, koztlik a mélyhdtott-
felolvasztott bikaspermiumok plazmamembran-stabilizacidjanak értékelését fluoreszcens
festékkombinaciok segitségével. Ezt kdvetSen a plazmamembran- és akroszéma-integritas
valtozasainak nyomon kovetését ismerteti multikolor dramldsi citometridval, majd a mitokondriumok
aktivitasanak értékelési lehetGségét egy masik festés alkalmazasaval. Bar ez egyaltalan nem zavarg,



de az irodalmi attekintés 1.2 és 1.3 alfejezetének végén ide keverednek a sajat vizsgalatok is,
amennyiben a szerzg6 itt irja le, mit és hogyan értékeltek, illetve vetettek 6ssze az Gizemi
termékenyitési eredményekkel. Ugyanez vonatkozik az 1.4 alfejezetre, ahol a magas kérnyezeti
hémérséklet hatasat ismerteti egy — az eddigiektél tavoli — allatfajcsoport, a hal spermiumainak
plazmamembran integritasara és mitokondrialis aktivitdsara, noha itt a leirds (az eredmények
részletes ismertetése nélkiil) csak a vizsgalat céljara korlatozddik. Az 1.5 alfejezet a spermium
kromatin-szerkezetének és morfolégidjanak kapcsolatat részletezi a fertilitdssal, de ehelyiitt
megelégszik a sajat kisérletek céljanak leirdsaval. Az 1.6 alfejezet két alternativ DNS-karosodasi
tesztet hasonlit 6ssze egymassal: a TUNEL és Nicoletti tesztet. Végezetil az irodalmi attekintés 1.7
alfejezete tenyészbikdk spermdjanak gyors citogenetikai szlir6vizsgdlatat irja le DNS-tartalmuk
alapjan a spermiumok aramldsi citometrids hisztogram-analizise segitségével.

A 20 oldal terjedelm( Anyag és modszer fejezet (21-41. oldal) 7 alfejezetre bomlik, tébbé-kevésbé
lefedve az Irodalmi dttekintésben ismertetett témakat. A birdléban mindjart a kiindulasnal folmeriilt
a kérdés, vajon miért a kdzismerten nem megbizhaté 60 napos Non-Return Rate (NRR) szolgalt a
termékenyités eredményességének megallapitasara? Igaz, hogy a két paraméter kozotti korrelacid
utdlag az ellési aranyokkal 6sszevetve elfogadhatdnak bizonyult, de egy ilyen korszer( technikat
feldolgozo disszertaciéban mégis szerencsésebb lett volna a fogamzasi ardnyt NRR helyett rectalis- és
ultrahang diagnosztikaval alatdmasztani. Ebben a részben egy Uj fogalom is elékertl: a SYBR 14/PE-
PNA/PI kombinalt differencial festés, amely az €16 és elhalt sejteket hivatott elkiloniteni fest6désik
alapjan. Itt egyes sejtek mindkét szinnel megfestédnek — ezeket nevezi a szerz§ , haldokld” sejteknek.

Feltehet6en a szovegszerkesztd hibdja miatt a 30. oldal utolsé 3 sora 0sszekeveredett és értelmetlen
szoveget eredményezett, amit a dolgozatban megjel6ltem. Hasonld jelenség tapasztalhaté a 36. oldal
2.5.8 alfejezet 3. soraban. Lehet, hogy ugyanezen ok kdvetkeztében keriilt a 2.1.3. alfejezet (22.
oldal) 5. soraba egy (13), amelynek jelentésére nem sikerlt rdjonnom. Szintén szerkesztési
pontatlansagnak tlnik a 29. oldalon a 2.3.5 alfejezet 4. sordban hivatkozott 1. tablazat, amelynek a
motilitasvizsgald berendezés beallitasait kéne tartalmaznia, am az emlitett tdblazatot nem talaltam.

A 42. oldalon kezd6d6 Eredmények fejezet 7 oldal terjedelmd, benne az egyes kisérletek soran kapott
eredmények felsoroldsdval, illetve a kisérletek kit(izott célja szerinti értékelésiikkel. A birdléban a
3.1.1. alfejezet olvasasakor felmeriil a kérdés, vajon miért lett magasabb az intakt plazmamembranu
ondésejtek ardnya magasabb a 7 éves korcsoportban, mint a 3 és 5 évesek csoportjaban? Egyébként
a szOveg tomoren és jol adja vissza az egyes kisérletek végén mért értékeket, de egy esetben (3.2.
fejezet, 44. oldal 11. sor, talan a birald jaratlansagabdl fakaddan) hibasnak gondolom a leirtakat. Az
idézett szovegnek ugyanis (éles csékkenést észleltiink az él6, intakt akroszémadju alpopuldcié (DI)
esetében) logikusan a kdvetkezének kellene lennie: ...éles csékkenést észleltiink az elhalt, intakt
akroszomadju alpopuldcié (DI) esetében...

A 49. oldaltdl kezd6d6 Kévetkeztetések fejezet 10 oldalon keresztiil magyardzza az el6z6ekben
ismertetett kisérletek eredményeit, valamint a bel6liik levonhato kdvetkeztetéseket.
Altaldnossagban elmondhatd, hogy a megallapitasok mértéktartdak és elfogadhatdk, azokat a kapott
eredmények jol megalapozzak. Egy helyitt (50. oldal, 4.2 fejezet) a mondatot javaslom atfogalmazni,
mivel 2019-ben nem tartom szerencsésnek Uj eredményként hivatkozni a kapacitacion atesett
ondodsejtek 2000-ben publikalt viselkedésére. Ugyanebben a részben (4.5 fejezet, 57., 58. és 62.
oldal) ismételten el6fordul a hamis pozitiv és hamis negativ eredmény, amit — tekintettel a sz
pejorativ jelentéstartalmara a magyar nyelvben — inkabb téves(en) pozitiv vagy téves(en) negativ
eredményként kellene definidlni.



A disszertacié érdemi részét tdmér, minddssze egyetlen oldalas Osszefoglalds zérja, amely utan az Uj
tudomdnyos eredmények leirasa kdvetkezik 7 pontban, és természetesen a részletes
Irodalomjegyzék. Ez utdbbi 10 oldal terjedelm és értelemszer(ien felsorolja azokat a legfontosabb
tudomdnyos kozleményeket, amelyek a dolgozat témadjahoz kapcsolddnak. A biralédnak hianyzik az
aramlasi citometridval végzett és a gyakorlatban széles kérben elterjedt sperma szexalas egyik
uttéréjének, Lawrence Johnsonnak alapvetd cikkeire torténé hivatkozas, mivel az aramlasi citometria
rutinszer(ien hasznalt eredménye a kereskedelmi forgalomban is kaphaté ivarszelektdlt sperma. Az
irodalomjegyzék olvasasakor egyébként felt(in6, hogy az idézett legfrissebb idegen publikacié 2013-
ban jelent meg, eltekintve a szerz6 sajat munkai kozott felsorolt harom sajat kozleményt6l (kozilik
egy 2015-0s, két masik pedig 2016-os megjelenés(i). A benyujtott disszertacio alapjaul szolgalo
|ényeges sajat kozlemények fele ugyancsak 2003-2006 kozotti. Ebben az értelemben egy ,,tulhordott”
munkarél beszélhetiink, amelynek f6bb elemei mar tébb mint egy évtizede készen voltak, tehat az
értekezés korabban 6sszeallithaté és beadhatd lett volna. Nyilvan jé oka lehet annak, hogy miért nem
igy tortént és ez a ténymegallapitds a benyujtott disszertacié tudomanyos értékét nem csokkenti.

A szerzG sajat Uj tudomanyos eredményeit 7 pontban foglalja 6ssze (61-62. oldal). K6ziluk az 1,2,3,4
és 7. pontban leirtak kétségkivil 4j eredménynek tekinthet6k, az 5 és 6. pontban megfogalmazott
allitasok azonban némi pontositasra, esetleg torlésre szorulnak. Az 5. pontban leirt swim up kezelést
ugyanis mar évtizedekkel korabban publikaltak és ma mar az in vitro embridelallitasi protokollok
szerves része. Mas kérdés, hogy a szerz6 ennek a kdzismert eljdrasnak a hatdsait harmas fluoreszcens
festékkombindciéval értékelte. A 6. pontban tett azon megallapitas, miszerint a swim up kezelés
hatdsdra megnd az intenziv motilitast, illetve magas mitokondridlis aktivitast mutatd spermiumok
aranya a termékenyité adagban, ugyancsak koztudott, hiszen épp ebbdl a célbdl végeznek swim up
kezelést (vagy gradiens centrifugalast) az IVF részeként. Azonban a szerz6 itt is kombinalja a swim up
eljarast egy uj festési modszerrel.

Mindezek alapjan Nagy Szabolcs Tamas ,,Gazdasagi allatok spermamindség-ellenérzésének
automatizalasi lehet&ségei” cim(i doktori munkajat (DT.58.041/19/04), illetve az abban foglalt
tudomanyos eredményeket elegendének tartom az MTA doktora cim megszerzéséhez és a nyilvanos
védés kitlizését javasolom.

Javasolt kérdések:

1. Hogy latja az ivarszelektalt sperma hasznalatanak jov6jét annak fényében, hogy magas
koltségeit a termékenyitési technika mddositasaval prébaljak csokkenteni?

2. Van-e tudomasa arrol, hogy az allattenyésztd (spermatermel8) dllomasok az dramlasi
citometriat haszndljdk-e rutinszerlen és ha igen, milyen célokra?

3. Mivel magyardzza, hogy egyes himek spermajanak mélyh(ithet&sége jelentGsen eltér a
tobbiekét6l? Lehet-e ezen a probléman szelekcidval segiteni?

Budapest, 2020 marcius 1.
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