Biraléi vélemény Homolya Laszlé ,,Human ABC transzporterek funkcionalis vizsgalata”

cimi doktori értekezésérol

Az ABC transzporterek a fehérjék egyik legyik legrégebbi és legnépesebb csoportjat
alkotjak. Transzmembran fehérjék, melyek az ATP hidrolizise soran felszabadul6 energiat
forditjdk szamos ¢lettani folyamat véghezviteléhez. Homolya Laszld értekezésében néhany
kivalasztott ABC transzportert jellemez, melyek kozott volt ami a tumorok multidrog-

rezisztenciaért felelds és olyan is, amely a lipid anyagcserében jatszik szerepet.

Az értekezés terjedelmében és felépitésében megfelel az MTA doktora cim
elnyeréséhez készitendd mu eldirt formai kovetelményeinek. Az értekezés alapjaul a szerzo
13 kozleményét jelzi, melyek koziil kettének elsé és négynek utolséd szerzdje. Az emlitett 13

kozleményen til 20 kozleményt is jelol a jelolt.

A mu kozel 100 oldal terjedelmii, magyar nyelven irddott, igényesen szerkesztett, aprobb
eliitésektdl eltekintve, hibatlannak mondhatd. Az irodalmi attekintést egy rovid, jol tagolt
,Céelkitlizések™ fejezet koveti, melynek 7 alpontjdban pontosan meghatarozza az elvégzett
vizsgalatok céljait. A kovetkezd fejezet az ,,Alkalmazott modszerek”, mely minddssze 3
oldalnyi terjedelmii, hisz a szerz6 a csatolt kozleményekben részletesen bemutatja az
alkalmazott technikakat. A fejezet rovid volta ellenére a szerzd rendkiviil széleskori

Jjértassagot mutat a biokémiai technikak tarhazaban.

A metodikai fejezetet az értekezés legfontosabb, tobb mint 52 oldalas fejezete az
»Eredmények ¢és diszkusszid” cimli koveti. Az értekezés végén az 10) eredmények
Osszefoglalasa talalhato. Természetesen a formai kdvetelményeknek megfeleléen az érdemi
rész eldtt megtalalhatd a tartalomjegyzék és a roviditések jegyzéke, illetve az érdemi rész utdn

a szerz0 tagolt publikacios jegyzéke is.

A palyazé és munkatérsai leirtak, hogy az MRP1 is vizsgalhato calcein assay segitségével.
Ezen vizsgalat alkalmazédsaval kimutattdk, hogy bizonyos drogokat az MRPI1 glutation-
konjugatumként pumpal ki a sejtbdl, mig vannak olyan szerek, melyek transzportja fliggetlen
a glutationtol. Akut mieloid leukémiaban a kemoterapidra adott valasz tekintetében az MDR

fenotipus prognosztikai jelentdségui.



Kimutattdk, hogy a sejtmembran koleszterin-tartalma jelentds mértékben, reverzibilisen és
szelektiven befolyasolja az ABDG2 transzportaktivitast. Az ABCG1 fehérjérdl leirtak, hogy

apoptozist indukal makrofagokban és néhany egyéb sejttipusban.

Az értekezéshez kapcsolodo kérdéseim:

1. Mivel az ABC transporterek egy része fontos szerepet jatszik a koleszterin
eltavolitasaban és exportjaban kiilonbozd sejtekben, egyebek mellett a jeldlt altal
vizsgalt ABCG1 ¢és ABCG2, igy felvetédik a kérdés vajon ezek az ABC
transzporterek aktivitdsai hogyan befolyasoljak a “lipid raft”-ok kialalkulasat illetve a

benniik 1év6 receptor rendszerek mitkodését?

2. Az ABCGI indukalta koleszterin export makrofagokbol HDL-be és szerepet jatszik a
foszfatidil szerin exportjaban is. Az ABCGI overexpresszidja apoptozist indukal
kiilonboz6 sejtekben, pl. makrofagokban. Igy felvetédik a kérdés, hogy ezen a
transzportereknek aktivacioja szerepet jatszhat-e betegség kialakulasdban, vagy a

tiinetek sulyosbodasaban?

3. Ismert, hogy mono-ADP-rib6z, mely a PARP és a PARG ko6z6s miikodése soran
képzddik és PARP aktivacid soran IS megnd a mennyisége, gatolja az ABC
transzporterek egy részét pl. pl. P-glikoprotein (Dumitriu et al. Cell Death Differ.
2004, 11, 314-20.)
fgy a PARP aktivacionak illetve ennek a gatlisdnak fontos szerepe lehet az ABC
transzportek aktivitasanak a szabalyozasaban. Jelenleg tobb mint 50 human vizsgalat
folyik PARP inhibitorokkal rdkos betegeken, igy ezen hatasok jelentdsek lehetnek az
ABC transzpoterek miikddésének a szabalyozasaban. Erdekes lenne tudni, hogy vajon
a jelolt altal vizsgalt ABC transzporterek is érzékenyek-e mono-ADP-riboz-ra, és igy

vajon ezek is regulalhatok-e PARP aktivacio €s gatlas altal.

4. Korabbi adatok mutatjak, hogy PARP-1 KO tumor sejtekben a P-glikoprotein
expresszidja jelentésen megnd (J Cell Biochem. 2005 Aug 1;95(5):1012-28). Vajon ez
a hatas érvényes-e a jelolt altal vizsgalt ABC tarszporterekre is, vagy ezek expresszidja

PARP-1 fliggetlen-e?



Osszefoglalva, a benyujtott értekezés alapjan megallapithatod, hogy Homolya Laszl6 jelentds
tudomanyos tevékenységet végzett. Az ABC transzporterek vizsgalatdval nemzetkdzi
viszonylatban is jelentés eredményeket ért el és ezekrdl formai és tartalmi kovetelménynek

megfeleld értekezést készitett.

Javaslom tehat Homolya Laszld értekezésének nyilvanos vitara bocsatasat €s sikeres

védés esetén szamara az MTA Doktora cim megitélését.
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