Valaszok Dr. Virag Laszl6 biralatara
Altalanos megjegyzések

Kdszdndm a Biralonak a dolgozattal kapcsolatos észrevételeit, és kulén kdészéndm hogy
kiemelte az Uj megallapitasokat. A formai szempontok szerinti kritikajaval egyetértek, noha
célom volt hogy a munka magyar szaknyelven, jol olvashat6an irddjon és ne a cikkek
szolgai forditasara hagyatkozzon, mégis maradtak benne angolos megfogalmazasok. Az
el6szbéban és az erre épulb tézisfizetben kuldn figyelmet forditottam arra, hogy a teljes
munka jOl kdvethetd keretben legyen bemutatva.

Valaszok a részletes biralatra

1, A szabad gyOkokkel és reaktiv intermedierekkel foglalkozé fejezetekben tudatosan nem
hasznaltam a ROS és RNS kifejezéseket. Ahogy a biraldo is megjegyzi, tdébbnyire
,oxidansok” kifejezéssel irtam korul a reaktiv intermediereket, annak ismeretében hogy ez
nem minden ROS/RNS specieszre és nem minden kérilményre igaz. Viszont éppen
annak érdekében, hogy a dolgozat magyar szaknyelven irddjon, igyekeztem kerUlni olyan
roviditéseket, amelyek angol eredetliek és csak a szlikebb szakma ismeri 6ket - a ROS/
RNS rovidités nem egyértelmi megfeleltetéssel jeldl vegylleteket, ezért a kénnyebb
olvashatosag kedvéert elhagytam.

2, El6 anyagban az NO termelést legjobban valoéban fluoreszcens festékkel lehet mérni,
ezért mi is elsésorban erre hagyatkoztunk eleinte. Azonban hamar kimutattuk a technikai
kontroll kisérletekben, hogy a festékek a gyart6 allitasaval ellentétben nem elsésorban
NO-val, hanem valdszinileg N2Os-mal reagalnak leginkabb, amely az NO és az O
reakciojaként jon létre. A fluoreszcens kisérletek eredményét a késdbbi cikkekben ezért
mar igy diszkutaltuk, illetve egy részletes modszertani cikket is kdzéltink amely az NO-
dependens fluoreszcens festékek reakcioit helyezi el6térbe. Mas NO detektald
mddszereket is hasznaltunk, konkrétan a hagyomanyos radioaktiv arginin-citrullin mérést a
NOS enzim aktivitasanak mérésére, gyokfogokkal és elektron paramagneses rezonancia
detektaldssal pedig a szabad NO- molekulakat. Ezen mérések megerdsitették a
fluoreszcens eredményeket.

3, Készbénbém a felvetést, az emlitett kisérletben a SIN-1 minden bizonnyal ONOO--et
generalt, kilénben a DAF festék felvette volna a jelet.

4, Az eredmények megbeszélésekor altalanossagban az ADP-ribozilaciot emlitettem,
amely természetesen lehet mono-ADP és poly-ADP ribozilacio, egymastoél igen eltéré
eredménnyel. Mivel azonban a kutatas egyik igen meglepd, Uj eredménye az volt, hogy a
KGDH komplex is képes poli-ADP ribozilaciét létrehozni a mitokondriumban, ezért
szamitasba kellett venni minden olyan lehetéges enzimet vagy enzimkomplexet, amely
hasonl6 szubsztratokkal, hasonlé reakciora képes lehet. Ezen mitokondrialis
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enzimrendszerek meglehetésen széles specificitdssal rendelkeznek, tehét
elképzelhetd ,hogy bizonyos kérilmények kozétt, akar gyenge termelékenység mellett is,
de képesek tdbbféle ribozilacids Iépést katalizalni.

5, Kbszéndm a felvetést, valdban redlis feltételezés hogy az altalanossagban a
leukocitakban detektalt PAR jel els6ésorban a mononuklearis sejtekben
koncentralodik ,hiszen ezekben ismert a PARP enzim jelenléte.

6, A kidolgozott és publikalt formulacié még azéta jelentés valtozasokon ment keresztil,
amely tovabb segqiti a potencialis klinikai alkalmazast. Mivel jelenleg tudomasom szerint
nincsen lokalisan haté NO donor készitmény a terapias palettan, de szamos tudomanyos
kisérlet mutatott ki kedvez6 eredényeket, ezért a mikrocirkulacid javitdsan kival mas
indikaciok is szdba johetnek. Konkrétan a szkleroderma terapia-rezisztens esete egy
lehetséges célpont. Mas hatasmechanizmussal, de j6 esély van ra hogy a GSNO alkalmas
lesz a diabéteszes lab szindrbma neuropatias fajdalom tlinetének enyhitésére is, mivel
erre tdbb mas NO donorral végzett kisérlet is utal. Elképzelhetd még a hajas fejbbrén az
androgén hajhullas ellenszereként is, bar az erre vonatkozé irodalmi adatok
tébbféleképpen is értelmezhetdek.

7, Gyakran visszatér§ tudomanyos kérdés a sejtterapiaban, Ossejt-kutatdsban a
felhasznalt sejtek minél pontosabb karakterizalasa. A jelen kisérletekben a leggyakrabban
hasznalt, ezért az irodalmi adatokkal legjobban Osszevethet6 markereket vizsgaltuk a
teliesség igénye nélkul. Ennél pontosabb karakterizalast, s6t igazab6l még ennyit is sok
esetben feleslegesnek tartok, mivel a terapias felhasznalasban nincsen igazan
alternativaja az endogén, frissen izolalt, csontvelé eredetli, minden manipulaciétdl mentes,
primér sejteknek - ez az amir6l tudjuk, hogy nagy biztonsaggal beadhato,
reprodukalhatéan elballithatd és az ezzel jard tdébblet munka és koltség még elfogadhatd
szinten van. Célszerlen ezért jobb azzal jellemezni a setjteket ahogyan izolaljuk 6ket, nem
pedig sejtfelszini markerekkel. A masik ok, ami miatt a pontosabb karakterizalast keruljuk
az az, hogy ezen populacié minden bizonnyal kevert, t6bbféle sejttipust is tartalmaz. Tobb
kisérletben is kimutattdk hogy monoklonalis, tehat tiszta sejtvonalakkal gyengébb
eredményt lehet elérni mint poliklonalis, kevert, de frissen izolalt sejtekkel.

Ismételten kdszéném Dr. Virdg Laszldbnak a dolgozat alapos kritikajat és segitd
megjegyzéseit, kérdéseit.
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