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Koszonom ifj. Gallyas Ferenc professzor drnak, hogy elbirdlta a doktori értekezésemet. Koszondom a
dolgozat nyelvezetével, a roviditésekkel és az dbrakkal kapcsolatos kritikai észrevételeit. Ezeket a jovoben
igyekszem majd hasznositani. A ,Kisérleti megkozelités” fejezetbe valdéban szerencsés lett volna a
hivatkozdsokat beépiteni és sajndlom, hogy a mddszerek lefrdsdnak tomoritése helyenként az érthetdség

rovasara ment. Az értekezéssel kapcsolatos kérdéseire adott valaszaim a kovetkezok:

1. A gasztrointesztindlis rendszerben a Nox1 és NOXA1 expresszidjat nem vizsgéltuk fehérje szinten. A két
gén expressziés mintazatanak leirdsakor nem dlltak rendelkezésiinkre specifikus antitestek, amelyekkel
megbizhatéan ki tudtuk volna mutatni a fehérje jelenlétét. A NOXA1 fehérje ellen késébb eldallitottunk
antitestet, de az mRNS expressziot vizsgald kisérletekhez hasonld, az egész gasztrointesztinalis rendszerre
kiterjedd vizsgalatot nem végeztiink.

A Noxl1 fehérje ellen sajnos a mai napig nem sikeriilt eldallitani megbizhat6an miikodo antitestet. A
problémat jol jellemzi, hogy a Nox1 KO egér fenotipusat elemz6 két kozlemény egyikében sem mutattik ki a
Nox1 hianyat fehérje szinten. A colon epithel sejtekben, endogén mddon expresszdlodé Nox1 fehérje
intracellularis lokalizaci6ja ezért jelenleg ismeretlen. Heterolég expresszidés rendszerben a NOXAL
lokalizéci6 alapjan dgy gondoljuk, hogy az enzimkomplex a plazmamembranban talalhaté (1).

Hilenski és munkatdrsai, humédn aorta eredetli simaizom sejteken végzett kisérleteikben, a

kaveolakban detektaltdk a Noxl-et (2), egy masik munkacsoport pedig — szintén vaszkularis
simaizomsejteket vizsgdlva — az endoszémdkban mutatta ki a fehérjét (3). Sajnos a kisérletekben

alkalmazott antitestek specificitdsdnak jellemzése egyik munka esetében sem volt til alapos.

2. Tobb, a kozelmiltban publikalt megfigyelés is arra utal, hogy a Nox4-nek valéban szerepe lehet az
oxigénérzékelésben. A hipoxia hatdsdra indukalédd fehérjék kozé tartozik a VEGF, amely serkenti az
oxigénhidnyos szovetekben az érképzodést. A kozelmiltban tobb munkacsoport is olyan eredményeket
kozolt, hogy a hypoxia hatdséara 1étrejové VEGF indukcidban szerepet jatszik a Nox4 (4, 5). Egy egér vese
fibr6zis modellben az taldltdk, hogy a Nox4 KO egerekben alacsonyabb a HIF-lalfa szintje, ami
megmagyardzhatja a csokkent VEGF indukciét (5). A Nox4 hidnydban megfigyelt HIF-1alfa szint csokkenés
arra utal, hogy a Nox4 altal termelt H,O, szerepet jatszhat a HIF-lalfa stabilizdciéjdban. Diebold és
munkatdrsai a HIF-2alfa esetében bizonyitottdk is, hogy a tiidé artéridbdl szdrmazé simaizomsejtekben a

Nox4 éltal termelt ROS stabilizédlja a HIF-2alfa fehérjét, valdszintileg oly médon, hogy gatoljak a fehérje



oxigén fiiggd hidroxilacijat (6). Ujabb kisérleti adatok szerint a Nox4 szerepet jatszhat a harantcsikolt izom
oxigénérzékelésében. Jonathan Stamler munkacsoportja azt taldlta, hogy a Nox4 az O, tenzidval ardnyosan
képez H,0,-t, amely a rianodin receptor meghatdrozott helyzetli ciszteinjeivel reagdl és aktivdlja az
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ioncsatornat. Ennek hatdsédra fokozédik a Ca™ felszabadulds és az izomdsszehizoddsok erssége (7).

3. A kisérletekben alkalmazott poliklondlis anti-Duox antitest nem volt izoforma specifikus. A Duox
izoformdk elkiilonitésére alkalmas antitestet nehéz eldallitani, ugyanis a Duoxl és Duox2 fehérjék
nagymértékben hasonlék egymdshoz. A Duoxl KO egérbdl szdrmazé szovetmintdk segitségével

ugyanakkor azonositani tudjuk a Duox szignal eredetét.

Végiil még egyszer szeretném megkodszonni a Professzor Urnak, hogy elbirdlta az értekezésemet és kérem

fogadja el a kérdéseire adott valaszaimat.
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