Opponensi vélemény Dr Geiszt Miklos MTA doktori palyazatarol

Geiszt Miklos szaktertiletének ismert és elismert miivelgje. Kézleményeire kapott

hivatkozasok szama 2000 felett van, Hirsch indexe 22.

Geiszt Miklos ,,NADPH oxidaz és peroxiddz enzimek vizsgalata emlds sejtekben” cimmel irta

MTA doktori disszertacigjat.

Az értekezés témaja aktudlis. Ez a kozhelyszerli megallapitas, mint a kozhelyek altaldban
jelen esetben is igaz. Geiszt Miklos a reaktiv oxigénszarmazékok (ROS) keletkezésében és
felhasznalasaban szerepet jatszo enzimeket kutatja. Szemben azokkal, akik a ROS-ban
elsdsorban a ,,selejt bosszjat”, az oxidativ metabolizmus melléktermékeinek sejtkarositd
hatésait latjak, Geiszt Miklos a fizioldgus szemsz6gébdl azokat a mechanizmusokat vizsgélja,
melyekben a ROS keletkezése a szervezet szdmara hasznos lehet.

A disszertacid példamutatoan feszes, tomor. Szerkezete konzervativ, az irodalmi dsszefoglalot
(tudomanyteriileti hattér), célkitlizések, modszertan és eredmények és megbeszélés koveti. Az
értekezést az ) tudomanyos eredmények 0sszefoglaldsa és az ,,eredmények gyakorlati

jelentdsége” fejezet zarja.

Kérdések és megjegyzések:
Biral6 megjegyzésem csak egy van. Geiszt Dr az eredmények ismertetésénél nem hivatkozik
arra, hogy az adott eredmény melyik sajat publikdciobol szarmazik. Ennek az informécionak

megadasa megkdnnyitette volna az érdekl6do olvaséd dolgat.

Kérdések

42. oldal. Szerzd, illetve az irodalom elképzelése szerint a NOX2, illetve az egyéb NOX
enzimek esetében mely funkcids csoportrol torténik meg az elektronok dtaddasa molekuldris
oxigénre? A kérdésnek az ad jelentdséget, hogy a mitokondrialis ROS-képzésben részt vevd
fehérjék mindegyike flavoenzim, ami felveti azt a lehetdséget, hogy a flavin csoport
esszencialis a ROS-képzésben.

A DUOX enzimekkel kapcsolatban vetddik fel a kérdés, hogy a peroxiddz domén
specificitasat vizsgaltak-e, elképzelhetd-e, hogy elfogadnak szubsztratként valamilyen

antioxidans anyagot is (pl. glutationt) és igy a felesleges peroxid semlegesitddhetne?



25. oldal Thapsygarginbdl a maximalis Ca2+ szignalt kivaltd koncentracio feletti
koncentraciokat haszndlva tovabbi emelkedés a szuperoxid képzésben volt kivalthatd. Nem
képzelhetd el az, hogy a nagy Ca2+ affinitasti Fura-2 telitddott kalciummal és a thapsygargin
koncentréaci6 tovabbi emeléséhez kalcium koncentracioemelkedés tartozott?

A kiilonb6z6 NOX enzimek NADPH ¢és oxygén iranti affinitdsa megegyezd-e, és a szervek
szerinti lokalizacid szerint a szubsztratkoncentraci6 valtozasa birhat-e szabalyoz6 szereppel?
A vad tipusu urothel sejtekben (31.4bra) a bazalis szuperoxid termelés milyen nagysagrendii?
Csokkenti-e a génkilités az alapaktivitast is? Mutatnak-e a munkaban vizsgalt enzimek

jelentdsebb konstitutiv szuperoxid termelést?

Dr Geiszt Miklos legfontosabb 1ij tudomanyos eredményei:

Alapvetden fontos megfigyeléseket tett a granulocyta NADPH oxidaz aktivalas kalcium-
fliggése vonatkozasaban. Uj hipotézist fogalmazott meg a kronikus granulomatozus
betegségben a funkci6zavar magyarazatara. Erre a hipotézis kdzleményre mar 45 hivatkozast
kapott.

Vizsgalva a NOX1 fehérje és a sejtproliferacio kapcsolatat megallapitotta, hogy a NOX1
expresszio colon tumorsejtekben a differencidcioval fokozodik. Azonositotta a NOX1 colon
epithel sejtekben expresszalddo szabalyozoit a NOXOI1 és NOXA1 fehérjéket. Megallapitotta,
hogy a NOX1 a NOX2 citoszolikus komponenseivel funkcionalis kdlcsonhatésba 1éphet.
Fontos megfigyeléseket tett a DUOX fehérjék expresszidja és fiziologids funkcidja
tekintetében. Modellt allitottak fel a DUOPX — laktoperoxiddz rendszer miikodésérdl. A
rendszer miikddésének karosodasa elképzelhetd, hogy a cisztas fibrdozis betegség
patomechanizmusaban is szerepet jatszik.

A peroxidazin fehérje funkciojat vizsgalva megallapitottak intracelluléris lokalizacidjat,
mérték peroxidaz aktivitasat és Osszefiiggésbe hoztak az extracellularis matrix képzésével.
Leirta a NOX4 enzimet, mely foként a vesében lokalizalodik. Ez a kdzlemény tobb mint 400
hivatkozést kapott.

A fentebb idézett eredmények tanusitjak, hogy Geiszt Miklos dr a szabadgydk, illetve reaktiv
oxigénszarmazékok kutatdsa teriiletén ért el olyan fontos és Uj eredményeket, mely
eredmények ennek a tudoményteriiletnek az egyoldaluan patologias megkdzelitéstdl eltérden

helyet biztositanak a normal, ¢élettani sejtmiikodés vilagaban is.



Osszefoglalas:

Megitélésem szerint egy kutatdi palydja zenitjén 1€v6 kolléga jelentds 1) eredményekkel
gazdagitotta tudomanyagat. Eredményei tovabbi fontos kérdések feltételéhez és
megvalaszolasahoz jarulhatnak hozz4. Nagyon elegansak és meggydzdek Geiszt Miklos
kisérletei. A mii hiteles adatokat tartalmaz egy kivaldan megirt disszertacio keretébe agyazva.
A nyilvanos vita kitlizését és a mii elfogadasat, illetve a doktori cim odaitélését melegen

tamogatom.
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