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1. Bevezetés

Az iszkémids betegségek, kiemelten a stroke és a szivinfarktus a
leggyakoribb haldlokok ko6zé tartoznak, patomechanizmusukrél igen sok
tudomanyos eredmény sziiletett. Az elmult 10 évben tébb mas, degenerativ vagy
metabolikus jellegli betegségrél is Kkideriilt, hogy mikroszintli iszkémias
karosodas all a hattérben, ezaltal még a diabétesz kutatasa is a hipoxia-iszkémia
iranyaba fordult. Mindezen eréfeszitések ellenére eredményes oki terdpia alig
ismert, ezért Uj terdpis célpontok, Uj eljarasok azonositasa a kutatasok legfébb
mozgatorugodja. A jelen dolgozatban bemutatom az eredményeit harom,
egymastél alapvetéen kilonb6z6 terapids irany kutatdsanak, amelyek
mindegyike az iszkémiads karosodas csokkentésére iranyult. Akar az
ioncsatornak, akar a szabadgyokok, akar a sejtterapia volt a tudomanyos
kutatasaim kiindulépontja, minden esetben a mitokondriumok miikodésének
vizsgalatdhoz vezettek az eredmények, ezért valasztottam a dolgozat

vezérfonalaul ezt a sejtalkotot.

2. Kisérleti eredmények

2.1. A mitokondrialis NO termelés mechanizmusa

A nitrogdn monoxid (NO) az 1990-es évek slagermolekuldja volt az élettani
kutatdsokban és hamarosan egyértelmi bizonyitéok alltak rendelkezésiinkre az
NO sejten beliilli metabolizmusaval kapcsolatban. J6l ismert volt az NO
termelésért felelds nitorgén monoxid szintaz (NOS) enzimek mibenléte, amelyek
Ca-fiiggd, citoplazmaban elhelyezkedd fehérje dimerek voltak. Késébb jelentek
meg az elsd olyan tudomanyos kozlemények, amelyek felvetették, hogy l1étezik
egy mitokondridlis nitrogén monoxid szintdz (mtNOS) enzim varians. Ez az
enzim potencidlisan 4j gydgyszercélpont lehet, ezért annak felfedezése komoly
versenyt és nagy lehetdséget igért. A rendelkezésre allo antitestekkel végzett

Western blotok viszont nem voltak képesek egyértelmilien kimutatni hogy a
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feltételezett mtNOS barmelyik ismert NOS enzimmel lenne azonos, vagy esetleg
azok mitokondiralis valtozata lenne. Hasonlé eredményeket talaltunk majban,
agyban és szivben, a méréseket késébb Kkiterjesztettiik tobb fajra, igy egér,
patkany, malac és human mintdkkal is dolgoztunk. Mivel a mitokondriumokban
tobb volt az aspecifikus jel mint a megfelel, ezért az alapjaban szemikvantitativ
Western blotok mellett elkezdtliink immunprecipitaciét, radioaktiv NOS-aktivitas
mérést is végezni amelyek Osszességiikben mar meggy6z6 adatokat
szolgaltattak: egér maj mitokondriumokban csekély, de szignifikdns NOS
aktivitast mértiink, amely hipoxia hatasara duplajara emelkedett. Ez volt az els6
leirdsa annak hogy a mtNOS barmilyen élettani folyamatban szerepet jatszik és
ezzel megnyitotta a lehetéségét annak, hogy gyogyszercélpontként szolgaljon. A
tovabbi kisérletek azonban nemigen tudtak tovabblépni a korai eredményeken.
sikertilt transzport szekvencidkat azonositani az ismert NOS fehérjéken, és NOS
knockout egerekben is megvoltak ugyanazok a jelek - felmertilt, hogy a korai
eredmények nalunk és mdas Kkutatokndl is inkdbb extramitokondrialis
kontaminaciotél szarmaznak. Egy téliink fliggetlen kutatocsoport a mtNOS-t az
nNOS egyik variansanak azonositotta, konferencidkon azonban tébben felréttak
nekik, hogy a kisérleteiket nemigen lehet megismételni. Sajat kisérleteinekt ezért
kiterjesztettiik, és 8 kiilonb6zé modszerrel vizsgaltuk a mitokondridlis NO
termelést, de 0Osszességében egyik sem volt meggy6z6. A tudomanyos
kozvéleménynek be kellett latnia, hogy az értelmezésiink elhamarkodott volt,
mtNOS nem létezik a keresett formaban. A tudomanyban negativ eredményt
meggydzéen igazolni még nehezebb mint pozitivat, de végilis 5 eredeti
kozleménytlink szolt a mtNOS létezése ellen amelyet mas kutaték mérései is
igazoltak. Egyetlen kérdés maradt nyitva ebben a témaban: a fluoreszcens NO
mérd modszer (Diaminofluoreszcein és rokon vegyiiltetei), amely szinte minden
kutat6 kezében erds mitokondridlis jelet adott. S6t, a fluoreszcens jel megvolt
mindhdrom NOS knockout Aallatban is, és sejten belil els6sorban a
mitokondiumokban dusult. Mddszertani munkaban végil kimutattuk, hogy a
diaminofluoreszcein nem NO-t, hanem N;03-t mér, amely kis NO koncentraci6
mellett, de er6sen oxidativ kornyezetben jon létre: a mitokondrium éppen ilyen.

Ez felvetette a valdszinliségét annak, hogy az alpozitiv mtNOS eredmények
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inkdbb az NO oxidalt szarmazékainak tudhaték be, amelyek valéban a
mitokondriumban keletkeznek. A tovabbi kutatisaink soran felfedeztiink egy
mechanizmust, amely a légzési lanc részvételével els6sorban nitrozétiolok,
példaul nitrozéglutation (GSNO) forrasbdl allit el6 NO-t a mitokondriumokban.
Noha a keresett helyen nem talaltunk Gj NOS enzimet, mégis felfedeztiink egy 1j
mitokondrialis biokémiai mechanizmust, amely els6sorban a nitrozétiolokon

alapul.

2.2. Nitrozéglutationok és mitokondrialis NO termelés

A leginkdbb sziikséges eszk6z a tovdbbi kutatdsokhoz egy
mitokondriumokra specifikus NO donor, lehet6leg nitrozéglutation (GSNO) lett
volna. Egy amerikai kollégdm, Paul Brookes létre is tudott hozni egy ilyen
molekulat és hamarosan tesztelte a mitokondrium-specifikus GSNO hatasait.
Mire az én ugyanerre a témara beadott palydzatom forrashiany miatt
elutasitasra keriilt, addigra 6 Kkideritette, hogy a mito-spefikus GSNO éppen
ugyanugy hat, mint a sima GSNO. Innentdl fogva els6sorban a GSNO, mint
endogén, nagy mennyiségben jelen 1évé NO donor hatasaira koncentraltam.
Nehéz proteomikai megoldasokkal, de sikeresen azonositottuk azokat a
fehérjéket, amelyek GSNO hatdsara nitralédnak a mitokondriumokban: ezek
kozott kellett keresni az élettani hatasokért felel6soket. A részleges lista furcsa
egyveleget mutatott, amelyekbdl egyetlen enzim tiint ki: a dihidro-lipoamid-
dehidrogenaz (DLDH), amely az urea-ciklus része. Azért volt érdekes, mert az
enzimkomplex amihez tartozik, ugyaniigy NADH-t hasznal szubsztratként mint a
jol ismert poliADP-ribéz-polimeraz (PARP), amely a nitrozativ stressz egyik f6
downstream enzime. Megvizsgaltuk a lehet6ségét annak, hogy a DLDH megfelel6
kornyezetben képes lehet-e PARP-jellegli enzimatikus miikodésre. Meglep6dve
tapasztaltuk, hogy mind mitokondridlis lizatumban, mind rekombinans
formaban az enzim képes PAR termelésre. Ezzel a felfedezéssel eljutottunk odaig,
hogy ugyan a mitokondriumokban nem sikeriilt NOS enzimet talalni, de
azonositottunk két 0j mechanizmust is, amelyek egyike az energiatermeld
oxidativ foszforilacié enzimrendszerének részvételével nitrozalé agenseket hoz

létre, egy masik mechanizmus pedig ennek hatasara mitokondrialis poli-ADP-
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ribozilaciét, igy egylittesen egy teljes, a sejtmagihoz hasonl6é biokémiai lancot
azonositottunk amely kizdrélag mitokondrialis enzimeket tartalmaz. A tovabbi

kutatadsok ennek potencialis terapias kihasznaldsara fékuszaltak.

2.3. Nitrozativ stressz szerepe a diebétesz szovédményeiben

El6szor azt kerestiikk hogy cukorbetegségben, amelyrdél egyre inkabb
ismert hogy az alapvet6 periférias elvaltozasok oxidativ stresszre vezethetdk
vissza, hol lehet tetten érni a nitrozilaciét. Erdekes moédon a mitokondriumok
vilagatdl legmesszebb vezeté Uton tudtunk sikeres fejlesztés irdnyaba 1épni:
noha amerikai kollégakkal azonositottuk az ingadoz6 cukorszint oxidativ stresszt
okozé hatasat, Magyarorszagon pedig terhességi cukorbetegségben talaltunk jé
diagnosztikus lehetdséget a nitrozativ stressz markerekben, a GSNO mint
potencialis gyogyszercélpont a diabéteszes lab szindrémaban bizonyult
sikeresnek. Az allatkisérletek sikere utdn a f6 nehézséget az okozta, hogy egy
laboratériumban jél hasznalhaté készitmény teljesen alkalmatlan gydégyaszati
kornyezetben: vizes oldatban a féléletideje mindéssze 5,5 6ra. A molekulatél
eltérni nem akartunk, mivel endogén anyag, metabolizmusa j6l ismert, ezért
mellékhatasokra nemigen kell szamitani egy megfelel6 formulacié esetén. Sok
probalkozas utdn végil harom fiiggetlen utat is taldltunk amelyek révén stabil,
lokalisan alkalmazhat6 készitményt allitottunk el6, amelyet végiil emberen (sajat
magunkon) ki is prébaltunk - szép vazodilataciét okozott, amely teriiletileg igen
lokalizalt volt. A szabadalmakat egy svajci gyégyszercég vette meg, akik a klinikai
fejlesztést és kiprobalast végzik, reméljiik a kész termék sikeresen eljut majd a
betegekhez. Amikor elkezdtem keresni a hipotetikus mtNOS enzimet, a {6
mozgatorugo6 a sziv és agyi iszkémia volt, de ahogy a fenti torténetbdl latszik, egy
komoly zsdkutca utan a tovabblépés mégiscsak elvitt egy gybégyszerfejlesztésig,

noha nem abban a formadban ahogy elterveztem.

2.4. A mitoK,rP csatornak alegységeinek azonositasa
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Minden kutaté tudja, hogy egyszerre tobb kisérleti vonalat kell folytatni,
mivel sohasem lehet tudni melyik ag vezet sikerre és melyik lassul le technikai
vagy mas nehézségek miatt. A mtNOS kutatasa kozben ezért kapcsolédtam bele
egy technikailag hasonlé, de mas elvi iranyba, a mitokondrialis ATP-fliggd kalium
csatornak (mitoKarP) kutatdsdba. Az otlet egyszerilinek latszott: ha mar ugyis
csinadlunk egy sor Western blotot NOS antitestekkel, csinaljunk parhuzamosan
Karp alegység antitestekkel is. Akkoriban fedezték fel ugyanis, hogy az egyik
ismert Karp nyité vegyiilet, a diazoxid, a mitokondriumokra specifikus, de ami
fontosabb: képes megvédeni a szivizmot az infarktus hatasait6l. A hatas igen
jelentds volt: az elhalt tertilet csokkenése 30%-kal, a halalozasi arany csokkenése
50%-r6l kozel nullara, stb. Munkatarsaimmal hasonlé eredményeket talaltunk
agyban is kisérleti allatokban, ezért volt fontos a mitoKarp mint lehetséges
gyogyszercélpont azonositasa. Ahogy a NOS esetében, itt is hamar kideriilt hogy
a mitokondriumban minden mashogy van. Taldltunk egyértelmiien a
mitokondriumokban dusulé Kir alegység variansokat, de a SUR alegység
variansok nagyon mas molekulasilynal szerepeltek. Proteomikai technikakat
kellett bevetni, 2-dimenziés blotokat és immunprecipiticiét végezni, az
antitestek altal felismert szekvencidk révén a lehetséges szekvencia-szakaszokat
azonositani, in silico mitokondrialis traszport-tag-eket azonositani, végil primer
szekvenalast is végeztiink. A kutatas fontossaga kiemelkedd volt, ugyanis a
mitoKarP csatorna egy idedlis gydgyszercélpont: a nagy gyogyszergyarak
mindegyike fejlesztett értagité vagy antidiabetikus céllal a Karp-n haté szereket,
tobb szer pl. a Glibenklamid igen elterjedt gydgyszer ma is, ezért ha sikeriil a
célpontot azonositani, akkor a gyégyszerfejlesztés eddigi tudasa, tapasztalatai, és
nem utolsé sorban az elvetett vegyliletek kozotti keresés hamar talalt volna egy
szivinfarktus és stroke megel6z6 molekulat. Egy igazi 4j blockbuster-jeléltet,
amelyre nagyon sziiksége van mar a betegeknek. Sajat kisérleteink azonban
egyre inkdbb meggyd6ztek arrdl, hogy a mitoKarp csatorna tévutnak bizonyult:
ugyan valésziniileg tényleg jelen van a mitokondriumok bels§ membranjaban, de
mennyisége olyan alacsony, hogy szdmottevé hatdsa nincsen az organellum
miikodésére. A Katp nyité vegyliletek farmakolégiai hatékonysaga tovabbra is

meggydz6, de a hatdsmechanizmust mashol kell keresni, konnyen lehet, hogy
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nem is egy csatorna van illetve hogy nem els6sorban Karp jellegli. Az uj

blockbuster azéta is varat magara, pedig az élettani lehet6ség megvan...

2.5. A mitokondriumok szerepe az iszkémiaban alkalmazott dssejt-
terapidban

A harmadik irany, amelyet ugyanabban az idében, ugyanannak a
célpontnak a vizsgalatara terveztem teljesen eltéré mechanizmusokat vizsgalt.
Agyi iszkémidban és traumdaban, amelyek egyarant maradand6 agykarosodast
okoznak, sejtbeliltetéssel terveztem javitani a szoveti funkciot. A sejtterapia egy
szinttel magasabban helyezkedik el mint a mitokondriumok: nem sejten beliili,
hanem sejtek, szovetek kozotti hatasokat vizsgalunk. Mégis, a mitokondriumok
ebben a mechanizmusban is kulcsszerepet jatszanak. Az els6 nehézséget az
okozta, hogy 2001 kornyékén a sejtterapias kutatdsok még éppen csak
elkezdddtek. El6szor ezért egy ragcsaldo modellt dolgoztunk ki agyi trauma és
embriondlis szoveti &ssejt beiiltetés irdnyaba, majd ennek segitségével
azonositottuk hogy a nitrozativ stressz gatlasa jelent6sen fokozza a beiiltetett
Ossejtek tulélését. Mellékleletként megfigyeltiik, hogy néhany sejt valdsziniileg
fazionalt: az atiiltetett sejtek jelolt magja mellett egy jelletlen sejtmag is 1athat6
volt. Ez inditott el abba az irdnyba, hogy nagy id6 és térbeli felbontassal, in vitro
vizsgaljuk a sejtterapiat. Kidolgoztunk egy tovabbi mddszert, amely a konfokalis
mikroszkdp asztalan, folyamatos monitorozas mellett képes megmutatni az
iszkémias sejthalal és Ossejt-hozzdadas folyamatat. A kisérleteket els6sorban a
sejtfuzié vizsgalatara terveztiik, de nem ez volt a leglényegesebb megfigyeléstink.
Sikeriilt ugyan lefilmezni néhany valddi sejtfuziot kdrosodott és atiiltetett sejtek
kozott, azonban ez nagyon ritka jelenség volt. Egy-egy fuzié nem volt képes
magyarazatot adni arra, hogy miért van akar 30%-nyi kett6sen jelolt sejt mar egy
nap egylitt-tenyésztés utan is. A kézenfekvd valasz az volt, hogy a hozzaadott
sejteket jelold festék aspecifikusan atoldddik a kdrosodott sejtekbe, ezzel a fuzid
latszatat keltve. A részletes megfigyelések ezt viszont kizartadk: a filmszer(
felgyorsitott felvételeken azt lattuk, hogy tobb sejt képes egymas kozvetlen
kozelében megdrizni a sajat festékét, mig mas sejtek aktivan sejt-sejt

kontaktusba 1épnek és a festékek kicserélédnek. Aktiv, sejtek altal szabalyozott
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folyamatrdl van tehat sz6. De mi lehet ez? A szakirodalom kevés tampontot
nyujtott. Minddssze 10 cikk foglalkozott sejtek kozotti membran traszporttal,
amely az Aaltalunk megfigyelthez hasonléan nanométeres vastagsagu
membranhidakon Kkeresztil torténik. Egy cikk leirta, hogy ezeken a
nanotubulusokon mitokondriumok aramlanak, amelyet mi is megfigyeltiink. Egy
masik kézlemény pedig azt taldlta, hogy mitokondrium-irtott sejtek egészséges
tarsaikt6l képesek 4tvenni, transzportdlni mitokondriumokat és ezzel
visszadllitani az oxidativ sejtlégzést. Hipotézisiink tehat az volt, hogy az
iszkémian atesett sejtek, amelyek 24 6ran beliil elhalnak, megmenekiilhetnek
azaltal, hogy egészséges sejtekt6l nanotubulusokon at mitokondriumokat
vesznek at. Eléggé merész hipotézis volt, de hihet6 és féleg jol vizsgalhaté a sajat
fejlesztésli modszerekkel. A kisérletek részben igazoltak a hipotézést, mivel
kimutattuk hogy jol respiral6 mitokondriumok nélkill az Gssejt-beiiltetés
szovetmentd hatdsa nem érvényesiil, de azt is igazoltuk, hogy ehhez nem
szlikséges a mitokondrimuk atjutasa egyik sejtb6l a masikba. Ezek a
megfigyelések jelentés érdekl6dést valtottak ki, az egyik cikkiink sokaig a
folydirat legtobbet letoltott cikkei kozott volt, egy éven beliil tobb review-ban is
idézték és szakmai férumokon vitattdk meg a kollégadk. A mechanizmus pontos
felderitése még hatravan, de bizom benne hogy a mitokondriumokkal szerzett
korabbi tapasztalatok, jok és rosszak egyarant, segiteni fognak abban, hogy ez a

kutatasi irany is végil 4j terapiak kifejlesztéséhez vezessen.
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1. abra. Az értekezés tematikajanak attekintése, minden végpont egy-egy
tudomanyos kozlemény. Sarga villanykorte jeldli a kidolgozott Gj modszereket,
z0ld pipa a tézisekben szerepl6 legfontosabb felfedezéseket, behajtani tilos tabla
a tovabbi kutatasok lezarasat, vérvételi csovek az 4j klinikai eljarasok fejlesztési

iranyat, illetve injekci6 a szabadalmaztatott 4j gyégyszer formulaciét.

2.5. Tanulsagok

A 10 éves munka soran tobb igéretes otletrdl bizonyosodott be, hogy
vakvakanynak bizonyult, 3 esetben Uj kutatasi médszereket kellett kifejleszteni
hogy egyaltalan tovabbléphessiink, de végiil a 3 megkdzelitésbol a szabadgyokok
esetében szabadalmazott gydgyszerformulacié fejlesztése nétt ki a kutatasi
iranybdl, mig két esetben Uj klinikai protokollok kidolgozasa van folyamatban.
Utélag visszatekintve konnyen Kkiszamithat6, hogy 15 eredeti tudomanyos
kozleményt felolel6 4j alapkutatdsi eredmény kellett ahhoz, hogy egyetlen
hasznosithaté technolégia j6jjon létre - és egyaltaldan nem volt megjosolhato,

hogy melyik eredmény vezet majd ide, illetve hogy milyen betegség lesz a
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célcsoportunk. A tanulsag szamomra inkabb az volt, hogy minden kutatasnak ugy
kell nekidllni, hogy egy lépéssel kozelebb vigyen egy Uj terdpia vagy
diagnosztikum Kkifejlesztéséhez, és ha nyilik egy lehet6ség akkor azon az uton
kell végigmenni még akkor is, ha ez elvezet az eredeti érdekl6dési tertiletemrol
és kisebb tudomanyos Gjdonsaggal szolgal. Noha tudomdanyosan izgalmasabb egy
Uj nitrogén monoxid szintdz enzim utan kutatni, de a cukorbetegeken inkabb egy
jol hasznalhat6 nitrogén monoxid donor készitmény segithet - amelynek

kifejlesztéséhez fel kellett hasznalni az alapkutatasi tapasztalatokat is.

Budapest, 2011. Augusztus 21.

Lo Robe

Lacza Zsombor
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4. Tézisek

A dolgozatban ismertett tudomanyos eredmények téziseit az alabbi 5
pontban foglalom 0ssze. A kutatasi eredmények eléréséhez harom uj kisérleti
vizsgal6 moddszert is ki kellett fejleszteni, amelyek o6nall6 mddszertani
kozleményekben és konyvfejezetekben jelentek meg. Az alapkutatasi
eredmények révén azonositottunk egy uj terapias lehetdséget, amelynek
kiaknazasara egy gyogyszerformulaciot szabadalmaztattunk, és amelyet jelenleg

egy gyogyszergyar fejleszt tovabb a klinikai alkalmazhatésag iranyaba.

4.1. A mitokondrialis ATP-fligg6 K-csatornak alegység Osszetétele

Az iszkémias prekondicidkivaltdsaban alapvetd szerepet jatszé mitoKarp
csatornak feltételezhetd alegységeinek azonositasa soran megallapitottuk, hogy a
porus formal6 Kir6.1 és Kir6.2 jelen van a mitokondridlis membranokban. A
klasszikus Karp csatorna gatlészer szulfonilurea-kotéhely is kimutathaté mind
sziv, mind agy mitokondriumokban, de egyik ismert szulfonilurea-receptor sem
targetalt a mitokondridlis matrixba. Ezek alapjan feltételezhet6, hogy egy uj
tipusu KATP csatorna az, amely a matrix K-egyensulyanak fenntartasaban részt

VeSZ.

4.2. NOS-enzim fiiggetlen mitokondriadlis NO termelés mechanizmusa

A mitokondrium, mint a reaktiv nitrogén tartalmi agensek f6
tdAmadaspontja maga is képes lehet NO termelésére. Sokrétli kisérletes
megkodzelitésbol kimutattuk, hogy egyik ismert NO-szintdz enzim sincsen jelen a
mitokondriumokban amely érdemi mennyiségben képes lenne NO-t termelni.
Ezzel szemben igazoltuk, hogy a mitokondrialis 1égzési lanc uniquinon ciklusa

képes reaktiv nitrogén tartalmu agenseket termelni.
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4.3. Mitokondrialis fehérje nitracié és PARP aktivitas

Oxidativ stressz esetén a mitokondrialis fehérjék tiol csoportjai
nitralédnak, illetve poli-ADP-rib6z oldallancok kapcsolédnak hozzajuk, ezzel
befolyasolva az érintett fehérjék funkcidjat. Kimutattuk, hogy az egyik ilyen
fehérje a dihidrolipoamid-dehidrogendz (DLDH), majd tébb parhuzamos
modszerrel is igazoltuk, hogy a DLDH a KGDH komplex részeként képes mérhetd
PARP aktivitast mutatni. A mitokondridlis eredet(i nitrogén tartalmu oxidansok
aktivalni képesek egy 6nall6 PARP kaszkadot a mitokondriumokban, amely a
sejtmagi PARP-t6l fiiggetleniil miikédik. Mivel a PAR polimerekrél ismert hogy
sejthalalt valtanak ki a mitokondridlis sejtkarosité funkciok aktivalasaval, ezért
kisérleteinkkel egy teljes NO-fiiggd mitokondrialis sejthaldl mechanizmust

tudtunk rekonstrualni

4.4. Nitrozativ stressz és a cukorbetegség szovédményei

A cukorbetegség tobb szervet érinté szovidményeinek kialakuldsdban is
kulcsszerepet jatszik a nitrozativ stressz és a relativ NO hidny, mivel az NO
metabolizmusa az értagité és trombocita aggregacio csokkentd NO feldl eltolddik
a nitrozativ stresszt kivalté peroxinitrit felé. Ezen mechanizmust kimutattuk
ingadozé  vércukorszint okozta endotél diszfunkcidban, terhességi
cukorbetegségben, illetve igazoltuk, hogy cukorbeteg 1db szindrémaban az NO
kiils6leges bevitele képes jelentdsen javitani a mikrocirkuldciét. Ez utébbi
felismerés vezetett oda, hogy egy 0j gyogyszerformulaciét dolgoztunk ki, amely
NO donorként a (mellesleg a mitokondriumokban is jelen 1évé) GSNO-t

tartalmaz.

4.5. Mitokondriumok szerepe az iszkémiat koveto sejtterapiaban

Az iszkémids karosodas utan transzplantalt &ssejtek tobbféle uton
képesek javitani a sériilt szovet miikodését. A transzdifferneciacio, sejtfizio és a
parakrin faktorok mellett els6ként leirtunk egy negyedik lehetéses

mechanizmust, a sejt-sejt kozotti kapcsolatok szerepét. A sejt-sejt kapcsolat
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leginkabb vékony membranhidakon, nanotubulusokon keresztiil valdsul meg,
amelyet a sejtek irdnyitottan csatolnak egymdashoz. A beiiltetett sejtekben jol
miikodd, respiralé mitokondrium allomanyra van sziikség ahhoz, hogy a
megmentd hatadst el tudjak érni, de kozvetlen mitokondrium transzfer nem

torténik.
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5. Sajat kozlemények

A doktori fokozatszerzéshez sziikséges szcientometriai adatok. A "sejtbiolégia”

témakor minimalis limitjei zar6jelben megadva.

Osszesitett impakt faktor 128,243 (60)
PhD munkaban nem szerepld ko6zlemények impakt faktora 115,807 (30)
Osszes citaci6 781 (240)
Fliggetlen citacio 643 (240)
Els6 vagy utolsé szerzds kozlemények impakt faktora 76,150 (40)
Els6 vagy utolsé szerzds kdzlemények 0sszes citacidja 483 (160)
Els6 vagy utolsé szerzds kozlemények fiiggetlen citacidja 409 (160)

5.1. A dolgozatban szerepl6 k6zlemények

1.  Lacza, Z.,, M. Puskar, J. P. Figueroa, ]. Zhang, N. Rajapakse, and D. W. Busija.
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functionally upregulated in hypoxia. Free Radic Biol Med 2001;31:1609-
1615.

2. Rajapakse, N., K. Shimizu, B. Kis, ]. Snipes, Z. Lacza, and D. Busija. Activation
of mitochondrial ATP-sensitive potassium channels prevents neuronal cell
death after ischemia in neonatal rats. Neurosci Lett 2002;327:208-212.

3. Shimizu, K., Z. Lacza, N. Rajapakse, T. Horiguchi, ]J. Snipes, and D. W. Busija.
MitoK(ATP) opener, diazoxide, reduces neuronal damage after middle
cerebral artery occlusion in the rat. Am ] Physiol Heart Circ Physiol
2002;283:H1005-11.

4, Lacza, Z., E. M. Horvath, K. Komjati, T. Hortobagyi, C. Szabo, and D. W.
Busija. PARP inhibition improves the effectiveness of neural stem cell
transplantation in experimental brain trauma. Int ] Mol Med 2003;12:153-
159.

5. Lacza, Z. J. A. Snipes, B. Kis, C. Szabo, G. Grover, and D. W. Busija.

Investigation of the subunit composition and the pharmacology of the
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mitochondrial ATP-dependent K+ channel in the brain. Brain Res
2003;994:27-36.

6. Lacza, Z., E. Horvath, and D. W. Busija. Neural stem cell transplantation in
cold lesion: a novel approach for the investigation of brain trauma and
repair. Brain Res Brain Res Protoc 2003;11:145-154.
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Heart mitochondria contain functional ATP-dependent K+ channels. ] Mol
Cell Cardiol 2003;35:1339-1347.

8. Lacza, Z., ]. A. Snipes, J. Zhang, E. M. Horvath, ]. P. Figueroa, C. Szabo, and D.
W. Busija. Mitochondrial nitric oxide synthase is not eNOS, nNOS or iNOS.
Free Radic Biol Med 2003;35:1217-1228.

9. Lacza, Z, T.F. Horn, ]. A. Snipes, ]. Zhang, S. Roychowdhury, E. M. Horvath, ].
P. Figueroa, M. Kollai, C. Szabo, and D. W. Busija. Lack of mitochondrial
nitric oxide production in the mouse brain. ] Neurochem 2004;90:942-951.
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and T. Horiguchi. Targeting mitochondrial ATP-sensitive potassium
channels--a novel approach to neuroprotection. Brain Res Brain Res Rev
2004;46:282-294.

11. Lacza, Z., E. M. Horvath, E. Pankotai, A. Csordas, M. Kollai, C. Szabo, and D.
W. Busija. The novel red-fluorescent probe DAR-4M measures reactive
nitrogen species rather than NO. ] Pharmacol Toxicol Methods
2005;52:335-340.

12. Lacza, Z., A. V. Kozlov, E. Pankotai, A. Csordas, G. Wolf, H. Redl, M. Kollai, C.
Szabo, D. W. Busija, and T. F. Horn. Mitochondria produce reactive nitrogen
species via an arginine-independent pathway. Free Radic Res 2006;40:369-
378.

13. Horvath, E. M,, Z. Lacza, A. Csordas, C. Szabo, M. Kollai, and D. W. Busija.
Graft derived cells with double nuclei in the penumbral region of
experimental brain trauma. Neurosci Lett 2006;396:182-186.

14. Lacza, Z., E. Pankotai, A. Csordas, D. Gero, L. Kiss, E. M. Horvath, M. Kollai, D.
W. Busija, and C. Szabo. Mitochondrial NO and reactive nitrogen species

production: does mtNOS exist? Nitric Oxide 2006;14:162-168.
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6. K6szonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom mindazon tanaroknak, akik szakmai tuddsa és
biztatasa inditott el majd tartott meg ezen a palyan. Gimnaziumban Dr. Berend
Mihaly biolégia szakkore és Dr. Csaba Gyorgy fizika tanitdsa ismertette meg
velem a természettudomanyok alapjait. Az egyetemi évek alatt a tudomdanyos
didkkori vezet6im, Prof. Sdndor Péter és Prof. Beny6é Zoltan voltak azok, akik
iranymutatasa mellett megtanultam kisérletezni. Kiilf6ldon sokat tanultam Prof.
David Busija vezetése alatt nemcsak tudomanyos munkdban, hanem
munkaszervezés, kutatécsoport épités tekintetében is, amelyért igen halas
vagyok. Hazatérésem utan Prof. Kollai Mark és Dr. Szab6 Csaba adott lehetséget
arra, hogy 6nall6 kutatocsoportot alapitsak, tdmogatasuk nélkiil a kiilf6ldon
elinditott kutatasok nem tudtak volna itthon hasznosulni. Készonettel tartozom
Prof. Tulassay Tivadar rektor drnak is, mivel megbizott az egyetemi technologia
transzfer iroda megszervezésével, és ennek kapcsan tudtam az alapkutatasi
eredményeket egy 1épéssel tovabb vinni a hasznositas, klinikai bevezetés felé.
Prof. Szendréi Miklés javaslatara indultam el a tudomany és klinikum egyiittes
palyajan, mentoraldsa nélkill nem tudtam volna hazai koériilmények kozott
kutatdorvosként dolgozni. Koészonettel tartozom PhD és TDK hallgatéimnak, akik
szorgalma, szakma irdnti elkotelezettsége elengedhetetlentil sziikséges volt az
eredmények elérésében.

Halas vagyok feleségemnek, Ildikénak a tiirelméért és tamogatasaért,
amely atsegitett a tudomanyos munka kudarcos id6szakain. Hasonl6képpen
koszonettel tartozom sziileimnek és testvéremnek, akik biztatasa nélkiil el sem

indultam volna a tudomanyos kutatas utjan.
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