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Biralat
Dr. Geiszt Miklds
NADPH-oxidaz és peroxidaz enzimek vizsgalata emlés sejtekben
cimii doktori disszertaciojara.

Az MTA doktori értekezés hivatalos birdl6ja a biokémia és molekuldris bioldgia
teriiletén viszonylag konnyii helyzetben van a mili tudoményos djdonsaga, értéke,
illetve a bemutatott eredmények hitelessége megitélésének kérdésében, mivel ezt a
tudoményos kozvélemény objektiv mérhetd médon megteszi helyette. Dr Geiszt
Miklés MTA doktori értekezése 15 zstirizett kozleményen alapul, amelyek atlag
impakt faktora kifejezetten magas; 5,71. Az sem lehet kérdéses, hogy a kdzolt
eredmények mennyiben tekinthetdek a jelolt sajatjaként, hiszen a kozlemények koziil
tizben elsd, négyben utolso szerzd. Az eredmények tudomanyos fontossagét pedig az
értekezés alapjaul szolgdld 15 kozleményre érkezett atlag 95,8 hivatkozas jelzi.

Az értekezés a mind fiziologids, mind patofizioldgids szempontbdl rendkiviil fontos
reaktiv oxigén szarmazékok termelésének enzimei, jelatvitele, valamint az enzimekkel
kolcsonhat6 szabalyozé fehérjék jellemzése kapcsdn nyert eredményeket tartalmazza.
Ezeket az eredményeket a szerz6 76 oldal terjedelemben foglalta 6ssze, tovabba
mellékelte harom legfontosabb kdzleményének masolatit. Az értekezés terjedelmében
és felépitésében megitélésem szerint kielégiti az MTA doktori értekezésekkel
szemben tdmasztott formai kovetelményeket.

Az értekezés stilusa vildgos, logikus, a szovegben igen kevés eliités maradt.
Ugyanakkor felhivnam a szerz6 figyelmét az ,,ami” és az ,,amely” névmads gyakran
hibas hasznalatara. Valamint elvétve ugyan, de el6fordultak roviditésekkel
kapcsolatos hibak; a rovidités definicidja tobbszor, vagy csak a roviditésjegyzékben
szerepelt, illetve nem a definicié utdn zaréjelben szerepelt a rovidités, hanem forditva.

A bevezetés vilagos, tomor, de informativ. A témaban kevésbé jaratos olvasé szdmdra
is érthetden megvildgitja a t¢éma tudomanyos hétterét, megalapozza a célkitiizéseket,
illetve fogddzot ad az eredmények €s azok jelentdségének megértéséhez. Ugyancsak
nagyon jonak tartom a célkitizéseket. A ,,Kisérleti megkozelités” fejezet kevésbé
tetszett. Azt j6 otletnek tartom, hogy a szerzo eltekintett a médszerek részletes
ismertetésétol, és a részletek ligyében az egyes publikicidkra hivatkozott. Ebben az
esetben viszont az olvasé joggal elvarnd, hogy a hivatkozas ténylegesen szerepeljen.
Sajnos, ez csak az in situ hibridizacios kisérletek esetében tortént meg. A mddszerek
tomor, amde érthetd ismertetése sem sikeriilt minden esetben. Az mindenesetre



megéllapithatd, hogy az alkalmazott mdédszerek modernek, adekvatak, és
tantbizonysagot adnak a szerzd széles metodikai jartassagarol.

Az eredmények jol dokumentéltak; 29 szdmozott dbra talalhat az értekezésben. Kar,
hogy tobbségében ezeken az eredeti angol szoveg szerepel. Ugyanakkor, az
abraaldirdsok nem minden esetben elég informativak. A hivatkozasok adekvétak, és
az ismertetett kisérletek minden esetben logikusan vezetnek a kovetkeztetésekhez. Az
értekezés Dr Geiszt Miklos nevéhez kothetd 1) tudomédnyos eredményeinek az
alabbiakat tartom:

1/ A receptor agonista fMLP Ca2+—szigné1 hidnyéban is képes a neutrofil granulocitdk
NADPH-oxidazanak aktivalasara, azonban a maximalis hatas csak emelkedett Ca*-
szint esetén jOon létre. Ugyanakkor a fiziol6gids tartomanyba esd Ca2+—szigné1 nem
elégséges a szuperoxidtermelés aktivalédashoz.

2/ Uj hipotézis kidolgozasa a krénikus granulomatézisban megfigyelheté neutrofil
granulocita funkciézavar magyarazatara.
3/ A sejtmembrinban megtalalhaté6 pSORho-GAP fehérje felelds a domindns,

renaturdlhaté Rac-GAP aktivitdsaért, azonban a nativ membranpreparatum Rac-GAP
aktivitdsdban nem jatszik szerepet.

4/ A Nox 1nem rendelkezik mitogén aktivitassal, noha expresszidja fokozddik colon
tumorsejtek differencidléddsa soran. Tovabba, a Nox1 képes egyiittmiikodni a
fagocita oxidaz citoszolikus komponenseivel.

5/ A Noxl1 citoszolikus reguldtor fehérjéinek azonositdsa, azok mRNS expresszids
mintdzatdnak leirdsa.

6/ A Nox4 azonositdsa, a vese oxigénérzékelésében betoltott lehetséges szerepének
felvetése.

7/ A Duox kifejezddésének kimutatdsa nydlmirigyben, vastagbélben és nagyobb
légutakban. A Duox-LPO védekez6 rendszer modelljének felallitasa.

8/ A Duox1 Ca**-indukdlta H,O, termelésben, illetve a higyhdlyag fizioldgids
nyomds valaszainak kialakuldsaban betoltott szerepének megallapitdsa.

9/ LPO ditirozinképzd aktivitdsan alapulé mdédszer kidolgozasa sejtek H,O,
termelésének meghatdrozasara.

10/ A PXDN peroxiddz aktivitdsanak, expresszids véaltozdsainak és extracelluldris
térbe torténd szekrécidjanak kimutatdsa.

Az értekezéssel kapcsolatos kérdéseim:

1/ A Nox1 és NOXA1 expresszids mintdzatdnak meghatarozasa mRNS szinten tortént
meg. Hiien tiikrozi a fehérje szintli expresszids eloszlas a mRNS-ét? Megvaltozik-e
akdr a Nox1, akdar a NOXA1 fehérje intracelluldris lokalizdcidja a colon tumorsejtek
differencidcidja, vagy a gyulladdsos valasz soran?

2/ A Nox4 oxigénérzékelésében betoltott szerepével kapcsolatban 2005 és 2007-es
hivatkozasok szerepelnek. Milyen Gjabb eredmények sziilettek ebben a téméban?



3/ Specifikus volt-e az alkalmazott anti-Duox antitest az enzim valamelyik izotipusa
irdnt?

Osszegezve, Dr Geiszt Mikl6s jelentds tudomanyos eredményekkel jarult a teriilet
tuddsanyaganak bovitéséhez. MTA doktori értekezése mind tartalmi, mind formai
szempontbdl megfelel az elvardsoknak, ezért javaslom értekezésének nyilvanos vitara
bocsatasat, és sikeres védés esetén szdmara a az MTA Doktora cim megadésat.
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