Biraléi vélemény Dr. Lacza Zsombor ,,Iszkémias karosodas csokkentése a

mitokondrialis funkcié befolydsolasa altal” cimii doktori értekezésérol

Az ischémids betegségek, mondhatjuk, napjaink legfontosabb morbiditasi és
mortalitasi tényez6i. A ,kezdeti”, els6sorban szivinfarktusra, strokera, ishémia-reperfizios
karosodasokra fokuszald kutatasok mellett, szamos mas betegségnél is felmeriil az ischémias
érintettség- els6dlegesen a mitokondriumok szintjén. A jel6lt munkdja soran elsédlegesen a

mitokondriumok érintettségét vizsgalta, kiilonféle modell rendszereken.

Az értekezés terjedelmében és felépitésében megfelel az MTA doktora cim
elnyeréséhez készitendé mu eldirt formai kovetelményeinek. Az értekezés alapjaul a szerz6
24 kozleményét jelzi, melyek koziil tizenegynek elso €s hétnek utolso szerzdje. Az emlitett 24
kozleményen tal 23 kézleményt is jelol a jelolt, nevéhez 7 szabadalom illetve 6 konyvfejezet

is kotheto.

A mi kozel 162 oldal terjedelm, magyar nyelven irédott, igényesen szerkesztett, aprobb
eliitésektol eltekintve, hibatlannak mondhat6. Rendkiviil szimpatikusnak taldltam a dolgozat
elején talalhat6 ,,El16sz0” részt, ehhez kiilon kell, hogy gratulaljak. Ezt koveti a ,,Bevezetés és
kutatasi célok™ fejezet, majd az irodalmi attekintés kovetkezik. Itt a szerzd vildgosan
megfogalmazza az elvégzett vizsgalatok céljait. A kovetkezd az ,,Anyagok és modszerek™
cimi fejezet, ahol a szerz6 rendkivil széleskorii jartassagot mutat a biokémiai technikak
tarhazaban. A palyazé és munkatéarsai a kiséretek elvégzéséhez harom teljesen Uy vizsgalo

modszert is kifejlesztettek.

A metodikai részt egy 46 oldalas fejezet az ,Eredmények” ciml koveti, majd a
.Diszkusszio” kovetkezik. Az értekezés végén az 1 eredmények Osszefoglaldsa és a
kovetkeztetések levondsa talalhato. Természetesen a formai kovetelményeknek megfeleléen
az érdemi rész eldtt megtaldlhatd a tartalomjegyzék, illetve az érdemi rész utdn a

hivatkozasok, illetve a szerz6 tagolt publikacids jegyzéke is.

A palyazo legfontosabb 0j eredményei:
1. A kisérletek kivitelezéséhez harom uj kisérleti modszert fejlesztettek ki, melyek 6nalld

modszertani kdzleményekben illetve konyvfejezetekben jelentek meg.



2. A szerzd és munkatarsai a mitoKatp csatorndk azonositdsa soran megallapitottak, hogy
a Kir6.1 és Kir6.2 jelen van a mitokondrialis membranokban. Valoszintsithetden egy
4j tipust Karp csatorna vesz részt a mitokondrium matrix K-egyenstlydnak a
fenntartasdban.

3. Leirtdk, hogy a légzési lanc uniquinon ciklusa képes reaktiv nitrogén tartalmu
agenseket termelni.

4. Kimutattak, hogy a mitokondridlis eredeti nitrogén tartalmi oxiddnsok a
mitokondriumban képesek aktivalni egy onall6 PARP kaszkadot, mely a sejtmagi
PARP-t6l fiiggetlentil miikodik.

5. Cukorbetegség szovoédményeinek kialakuldsdban szerepet jatszik a nitrozativ stressz
illetve a relativ. NO hiany. Ingadoz6 vércukorszint esetén kialakuld endotél
diszfunkcio, terhességi diabetes illetve diabeteses lab szindromaban kimutattdk, hogy
az NO kiils6dleges bevitele jelentésen képes javitani a mikrocirkuléciot.

6. Az eldzbekben emlitett eredmények egy 0j gyodgyszerformulacid kialakitasat tették
lehetévé, amely NO donorként szolgal.

7. Leirtdk ezen kiviil, hogy az ischémiat kovetd transzplantalt dssejteknél a sejt-sejt
kozotti kapesolatok kialakuldsanak nagyon fontos szerepe van. A sejt-sejt kapcsolat
leginkabb vékony membranhidakon, nanotubulusokon keresztiil valosul meg, ezeket a

sejtek iranyitottan csatoljak egymashoz.
Az értekezéshez kapcsolodo kérdéseim:

1. A mitokondrialis ADP-ribozilacioval kapcsolatban az lenne a kérdésem, hogy mit gondol a
SIRT4 enzimrél, mely szerepére vannak adatok mitokondridlis fehérjék ADP-
ribozilacidjaban, pl. Glutamat dehidrogenaz ADP-ribozildcidja. Ez utobbinak fontos szerepet

is tulajdonitanak diabéteszben.

Haigis et al. Cell. 2006 Sep 8;126(5):941-54. SIRT4 inhibits glutamate dehydrogenase and opposes the effects of
calorie restriction in pancreatic beta cells.

Karaca et al. Neurochem Int. 2011 Sep;59(4):510-7. From pancreatic islets to central nervous system, the

importance of glutamate dehydrogenase for the control of energy homeostasis.

2. A palyézo kimutatta azt, hogy KGDC (ketoglutarat dehidrogenaz komplex) €s részegysége
DLHL (dihidrolipoil ~dehidrogenaz) képes/szerepe van ADP-ribozilacio(ra/ban). fgy



felvetddik a kérdés, a piruvat dehidrogenaz komplex melynek szintén része a DLHL, szintén

képes ADP-ribozilaciora?

3. Tobb mint egy évtizeden keresztiil foglalkoztam ezekkel a komplexekkel és ezeket
gyakorlatilag nem lehet nagyon nagy tisztasaggal eléallitani (pl. szokott benniik lenni
Komplex 1 szennyezédés), igy felvetddik a kérdés, hogy biztos On abban, hogy a
preparatumaiban nincs Sirt4 vagy 6, mely ADP-ribozilalhat mas fehérjéket.

4. Mint kimutattadk a cukorbetegség szovodményeinek kialakuldsdban szerepet jatszik a
nitrozativ stressz, illetve a relativ NO hiany. Igy azt javasoltak, hogy az NO kiilsédleges
bevitelével jelentdsen javithato a mikrocirkulacié. Ugyanakkor az NO bevitele egy kétéli
fegyver 1, javithatja a mikrocirkulaciot, de 2.névelheti az oxidativ-nitrozitativ stresszt is. Nem
gondoltak arra, hogy alacsony koncentracidban a CO-nak is megvan a cGMP szint novelésen
keresztiil az értagitd hatasa, igy varhatdan javitana a mikrocirkulaciot, anélkiil, hogy novelné

az oxidativ stresszt?

Osszefoglalva, a benyujtott értekezés alapjan megallapithatd, hogy Dr. Lacza Zsombor igen
jelentds tudomanyos tevékenységet végzett. A mitokondriumok vizsgilatdval hazai és
nemzetkdzi viszonylatban is jelentds eredményeket ért el és ezekrdl formai és tartalmi

kovetelménynek megfeleld értekezést készitett.

Javaslom tehat Dr. Lacza Zsombor értekezésének nyilvanos vitdra bocsatdsat és

sikeres védés esetén szamara az MTA Doktora cim megitélését.
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