A birdlébizottsag értékelése

Homolya LaszIé a doktori értekezésében egy nagy jelent&séggel bir6 membranfehérje csalad, az un.
ABC transzporterek mikodésével kapcsolatos kutatasi eredményeit ismertette. A jelolt vizsgdlatai
kiterjedtek a daganatok kemoterdpids kezelését befolyasolé multidrog transzporterekre (MDR1,
MRP1 és ABCG2), valamint a lipid anyagcserében szerepet jatszé tobb transzporter fehérjékre
(ABCA1, ABCG1 és ABCG4). Kutatdsai sordn igen széleskor( sejtbioldgiai és biokémiai mddszertani
arzenal felhasznaldasaval fontos és nemzetkozi viszonylatban is jelent6s visszhangot kivalto
eredményeket ért el. A bizottsdg az aldbbi, tételesen felsorolt eredményeket a jeldlt sajat
teljesitményének tekinti:

1.) Ajelolt kimutatta, hogy az altaluk kidolgozott calcein assay segitségével nemcsak az
MDR1 hanem az MRP1 is vizsgalhaté. A kiterjesztett calcein assay segitségével kimutatta,
hogy a drogok egy részét az MRP1 glutation konjugatumként pumpal ki a sejtbdl.

2.) A calcein assay segitségével akut limfoid leukémidban meghatarozta az MDR fenotipust és ez
prognosztikai jelent6séggel birt.

3.) Ajeldlt megallapitotta, hogy az Iressa tumorellenes szerrel szembeni rezisztencia az ABCG2
transzport aktivitdsanak kovetkezménye, valamint, hogy a membran koleszterin tartalma
modulalja az ABCG2 transzportaktivitasat.

4.) Ajelolt 1étrehozta az ABCG2 transzporter GFP-vel jelzett valtozatat és segitségével
megallapitotta, hogy a mitoxantront a transzporter kozvetleniil a membranbdl pumpalja ki a
sejtekbdl.

5.) Sikerilt elGallitani monoklonalis antitestet az ABCG1 és ABCG4 féltranszporter fehérjével
szemben. Kimutatta, hogy a két fehérje rendelkezik ATP-az aktivitassal és hogy ezek a fél-
transzporterek képesek mind homo-, mind heterodimerként mdkodni.

6.) Kimutatta, hogy az ABCG1 fehérje jelenléte apoptdzist indukal makréfagokban, ramutatva

ennek jelentGségére az ateroszklerotikus Iézidk kialakulasaban.

7.) Retroviralis transzdukcio segitségével létrehozott egy olyan modell rendszert, amely alkalmas

az ABCA1 sejtfelszini expresszidjanak detektalasara, és amelynek segitségével kimutatta,
hogy az ezetimib gydgyszer az ABCA1 sejtfelszini megjelenését funkciéfliggé mdodon
befolyasolja.

Homolya Laszlé munkassagat dicséri, hogy kutatdcsoportjaval kbvetkezetesen és céltudatosan halad
az ABC transzporterek élettani és kérélettani szerepének minél teljesebb megismerése felé. A védés
soran a legfontosabb eredményeit vildgosan és tomoren foglalta 6ssze, a felmeriilt kérdésekre adott
elegans és alapos valaszai is azt bizonyitottak, hogy a tématertlet alapos ismeréje.

A Bizottsag fenti értékelésével szemben (miként azt a szavazati arany is mutatja), nem merdlt fel
ellenvélemény.



