Biraloi Vélemény
Dr. Geiszt Miklds

MTA Doktora cimért benyujtott értekezésérdl

A szabadgyokok kutatdsa halatlan feladat. A szabadgyok-kutaténak egyrészt szembesilnie kell a
széles publikumban kialakult egysiki képpel, melyben a szabadgyokok az egészséglinkre leselkedd
els6 szamu kozellenségként jelennek meg, és az 6rok életet az antioxidansok hatartalan habzsoldsa
hozhatja el. Masrészt a szakmai kozvéleménynek is csak egy sz(ik szelete emelkedik feliil ezen a laikus
felfogason, mig a tobbség elnézé mosollyal vegyes gyanakvdssal figyeli az ,,antioxidans-lgynok”-ként
kezelt szabadgyokkutato tevékenységét.

Ha van lehetséges mddja e téves és karos sztereotipia leromboldsanak, akkor Dr. Geiszt Miklés
eddigi palyafutasa minden bizonnyal ilyennek tekinthet. Munkajanak célkeresztjében a szabadgyok-
termel6 és felhaszndlé NOX, DUOX és peroxidaz enzimcsalddok tagjai helyezkednek el, melyek
sokszinl szabdlyozé mechanizmusok kulcsmolekuldiként termelik vagy hasznaljak fel a
szabadgyokoket és egyéb oxigénbdl szarmazéd intermediereket, melyek nélkiil védtelenné valnank
pathogén mikroorganizmusokkal szemben, zavart szenvedne a pajzsmirigy hormonok termelése,
karosodnanak bizonyos vese- és hélyagfunkcidink, és mar a megtermékenyitést kdveté események
sem lennének problémamentesek (nem beszélve az ezt megel6z6 élvezetes pillanatokrol).

A disszertaciordl, mint irdsmdir6l

A bevezetésben a szabadgyokok képzGdésének és eliminacidjanak fé6bb Utvonalait, a NOX enzimek
és peroxidazok lényegretord, de minden fontos alapismeretre kiterjedé bemutatasat kapjuk. Ezt a
kisérleti megkozelitések bemutatdsa koveti - az MTA doktori disszertacio jellegéhez ill6 mddon - a
maddszerek részleteinek leirdsa nélkiil. A dolgozat gerincét az eredmények diszkussziéval egybekotott
leirasa alkotja, szamos igényes abraval illusztralva. Egy bé oldalnyi 6sszefoglalas, egy rovidke fejezet
a munka gyakorlati jelent6ségérdl, irodalomjegyzék és kozleménylista teszi teljessé a mivet.

A jelolt fejében |év6 rendezett ismeretanyag visszakdszon a logikusan felépitett, helyes
magyarsaggal megirt, gondosan 6sszeallitott disszertacidéban is. A szoveg kifejezetten olvasmanyos,
szépen szerkesztett, és elirdsokat is elhanyagolhatdan alacsony szamban tartalmaz. Csak kivételként,
elvétve szakitja meg a miélvezetet némi laborszleng mint pl. a fehérje ,pucoldsa” (29. o). Az egyes
bekezdések olyan logikailag jél felépitett rendben kovetik egymast a dolgozatban, hogy olvasdként
tobbszor azon kaptam magam, hogy a szoveg olvastan bennem felmerilt kérdést a kovetkezd
bekezdés is megfogalmazza, és minden igényt kielégitéen meg is valaszolja, érdekes szellemi élményt
nyujtva.

Uj tudomanyos eredmények

Dr. Geiszt Miklés munkassaga sokkal inkdbb a ,redox regulacié”, mintsem az egyébként valdban
sok kérallapotot jellemz6 ,oxidativ stressz” teriletéhez kothetd, s itt az aldbbi fontos felfedezésekkel
gazdagitotta a tudomanyteriletet:



6.

Igazoltdk, hogy a fiziologiasnak tekinthetd kalcium jel Gnmagadban nem elegendd a neutrofil
granulocitdk gyoktermeléséhez.

Megcafoltak a Nox1 mitogén szerepét, és azonositottak citoszolikus reguldtorait, a NOXO1 és
NOXA1 fehérjéket és leirtak ezek expresszids mintazatat is.

Azonositottak egy — domindnsan a vesében kifejez6d6 — 4j NOX enzimet, a NOX4-et.
Kimutattdk a DUOX fehérjék expresszidjat nyalmirigyben, vastagbélben és nagyobb
légutakban, és feldllitottdk a DUOX-laktoperoxidaz kooperativ védekez6 rendszer modelljét.
Kimutattdk, hogy a DUOX1 urothelidlis expresszidja felels a sejtek kalciumfiiggdé hidrogén
peroxid termeléséért, melynek a higyhdlyag mikodésének szabalyozasaban van szerepe.

......

Hangsulyozom, hogy az elGbbiek csupan az MTA doktori disszertacioban megjelenitett

eredményekre alapuld f6bb felfedezései, melyek tovabb bdévithetéek lennének a korabbi és a

disszertacié benyujtasa utan szlletett szép munkak emlitésével.

Kérdések és megjegyzések

Kérdéseimmel egyrészt a munka olvastdan bennem felmerilt kérdések értelmezésére és

tovabbgondolasara kérem a jeldltet, illetve lehet6séget kivantam teremteni szamara a disszertacio

benyujtasa 6ta a terileten sziiletett eredmények értelmezésére.

Az allati peroxidazok felsoroldsabdl és ismertetésébdl kimaradt a taldan legismertebb ilyen
enzim, a glutation peroxiddz. Mi ennek az oka? Lehet-e a sejtek antioxidans védelmén
tulmutatd, szabalyozo szerepe a glutation peroxiddznak?

A NOX1 colonban betoltott szerepérdl pontos ismeretek nem allnak rendelkezésiinkre, igy a
disszertacid is csak valdszin( szerepeket vézol. Erdekes felvetés, hogy a colonban
expresszalédd NOX1 a pathogén baktériumok transzlokdciojatél védd ,reaktiv oxigén gat”
eleme. Ezt a lehetGséget a coecum lekotésével és perforacidjaval indukalt CLP (,,cecal ligation
and puncture”) szepszis modellben lehetne vizsgalni. Toérténtek-e ilyen kisérletek?

Milyen szerepe lehet a NOX1-nek a colonon kiviil, pl. a dopaminerg neuronokban (Cristévao
AC J. Neurosci 2012), szivizomban (Matsuno K FRBM 2012) és simaizomban (Al Ghouleh |
Cardiovasc Res 2012), stb.? Hasonléképpen érdekes lenne hallani a NOX4 extrarendlis
funkcidirdl fizioldgids és koros koriilmények kozott.

Egyes peroxidazokrdl (pl. tormaperoxidaz, laktoperoxidaz) leirtak, hogy peroxinitrittel is
reagalnak (pl. bomlasat segitik) (Gebicka L, Gebicki JL IUBMB Life 2000) és tobb kozlemény is
megerdsiti a fehérjék peroxidazok altali nitralasat (pl. Iégutakban). Milyen szerepe lehet a
peroxidazoknak a peroxinitrit hatdsainak kozvetitésében, pl. a peroxinitrit altal - egyébként
katalizator nélkul is — kivaltott ditirozin/nitrotirozin képz&dést indukaldé hatdsaban? Lehet-e
szerepe a peroxinitritnek az extracellularis matrix keresztkotéseinek kialakitasaban
(peroxidazokkal vagy anélkiil)?

A disszertacié egy rovid (11 soros) fejezetben foglalkozik az elért eredmények gyakorlati
jelentGségével elsGsorban a sajat eredmények tikrében. Kérem a jeloltet, hogy bGvebben
fejtse ki a NOX, DUOX és peroxidaz enzimek therdpias célu célbavehetGségére rendelkezésre
allo jelenlegi eszkoztarat, az inhibitorok és esetleges aktivatorok valds és kivanatos specifitasat
és alkalmazhatésagukat olyan betegségekben is, melyek nem kozvetleniil kapcsolddnak a



disszertacidban targyalt allapotokhoz (pl. daganatellenes kezelésben (Weyemi U Anticancer
Agents Med Chem. 2012; O'Leary DP PLOS1 2012), sziv- és érbetegségekben illetve strokeban
(Id fent és Radermacher Exp Transl Stroke Med. 2012,).

6. Mit gondol az antioxidansok rendszeres szedésének indokoltsagardl, hatdsossagardl és
esetleges veszélyeirdl?

Osszegz6 vélemény

Kevés kutatotarsam esetében ajanlandm ilyen jé szivvel és a legkisebb fenntartas nélkil az MTA
doktori cim odaitélését, mint ahogy most Geiszt Miklés esetében teszem. Elért tudomanyos
eredményeinek tudomanyteriiletét alapvet6en meghatdrozé volta, kiemelked6en eredményes
kilfoldi kutatasait kovet6en egy nemzetkozileg is magasan jegyzett, sajat kutatdmdhely elinditasa és
mukodtetése, tudomanyszervez6 és iskolateremtd tevékenysége egyarant igazolja, hogy Dr. Geiszt
Miklds nem a jové igérete, hanem a magyar tudomany jelen valdsaga, akinek pdlyajat modellként
mutathatjuk fel a jové kutaténemzedékei szamara.

A nyilvdnos vita kitlizését és a doktori fokozat odaitélését tdmogatom.
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