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Dr. Lacza Zsombor nehéz feladatra vallalkozott: harom - meglehetdsen kilénalld teriileten elért -
eredményeit egy doktori disszertacidban egyesiteni. A mitokondrialis ATP vezérelt kdliumcsatorndk, a
mitokondrialis nitrogén monoxid (NO) termel&dés és a sejtvédd sejtterdpia nevezheték meg, mint
szertedgazé kutatdsainak témdi, melyeket az ,Iszkémids kdrosodds cs6kkentése a mitokondridlis
funkcié befolydsoldsa dltal” cimmel kapcsol 0ssze. A disszertaciét megalapozo 24 kézlemény 5 - 14 -
5 aranyban oszlik meg a hdrom teriilet kozo6tt, jelezve, hogy a disszertacio gerincét a mitokondrialis
NO termel6dés problematikaja teszi ki.

A disszertaciordl, mint irdsmdir6l
Szerkezeti felépités

A disszertacid egy b6 7 oldalas, személyes hangvétell el6széval indul, mely végigvezet a jel6lt
szakmai életutjan, indokolja a kiviilallé szamdra élesnek tliné tématerilet-valtasokat, és keretbe
foglalva 6sszekoti a kiilonb6z6 témakban kapott eredményeket. Egy harom és féloldalas bevezetést
kovetben 30 oldalas ,Irodalmi attekintést” és egy 10 oldalas leirast kapunk az alkalmazott ,Anyagok
és modszerek”-r6l. Az eredményeket 46 oldalon mutatja be, 17 oldalon at értelmezi (diszkutalja),
majd 2 oldalon tézisszerlien is megfogalmazza az U] eredményeket és kovetkeztetéseket. Némi
kuszasag volt tetten érhet6 a fejezetek Osszedllitdsaban: egyrészt mar az el6széban és a
bevezetésben is megjelennek a disszertacio targyat képez6 eredmények diszkusszidjaként felfoghato
bekezdések, mdsrészt a ,Bevezetés” helyett a , Diszkusszid”-ban taldljuk meg pl. a NOS izoformak
alapvet6 jellegzetességeinek bemutatdsat.

Stilus és nyelvezet

A disszertdcid nyelvezete meglehet6sen heterogén. Nagyszamu kifejezés — kodzkeletli magyar
megfelelS |étezése ellenére is - angolul maradt a szovegben, az abrakon sokszor vegyes (angol és
magyar) feliratok keverednek, és idegenil hangzé megfogalmazasokkal is sokszor taldlkozhat az
olvasd (pl. lokacid, PAR formacio, konfirmalas, identifikaltuk, PARA&las/PARA&lt, mikroszkopos
vizualizacio, ,,az enzim teljes mértékben dependens volta a calmodulinon”, stb.).

Abrdk és dbrafeliratok

Az abrak vonzd, esztétikus megjelenésliek. A diagramokrdl viszont tébbnyire hianyoznak a
szignifikancia jelzései, és az abrafeliratok sem tartalmaznak elegend6 informaciét a bemutatott
eredmények 6nalld értelmezéséhez. Ezt a hidnyossagot tobbnyire a f6szoveghdl pdtolja az olvasd, de
abban az esetben, ha az abra néhdany oldallal hamarabb jelenik meg, mint ahogy azt a f6szoveg
targyalja, a megértésért meg kell dolgoznia a birdlénak. A 28. abra feliratdnak helyén a 25. abra
feliratat talaljuk.



Uj tudomanyos eredmények

1. lgazoltadk a Kir6.1 és Kir6.2 mitoKsrp alegységek és egy Ujszer( szulfanilurea kot6 alegység
jelenlétét a mitokondriumban.

2. lgazoltdk a 3 ,kanonikus” NOS enzim 4dltaldnos el6forduldsdnak hianyat a
mitokondriumokban.

3. Leirtak egy PARP-szer( aktivitdst GSNO-val kezelt mitokondriumokban, melyet a KGDH DLDH
alegységének Ujszer( aktivitasaként azonositottak.

4. Leirtdk az érrendszerben megfigyelheté Tyr nitrdlds és a szénhidrat-anyagcserezavar
sulyossaga kozotti 6sszefliggést.

5. Uj GSNO formuléciét fejlesztettek ki vazodilatacids terapia céljabdl.

6. lIgazoltdk a respirdlé mitokondriumok fontossagat a citoprotektiv sejtterapidara hasznalt
sejtekben.

Kérdések és megjegyzések

1. A szabad gyokokkel és reaktiv intermedierekkel foglalkozé disszertacioban — meglep6 mddon -
nem fordul el6 a ROS és RNS kifejezés. Helyette tobbnyire , oxidansok” kifejezéssel illeti a szerzé a
reaktiv intermediereket, holott ez nem minden ROS/RNS specieszre és nem minden korilményre igaz
(pl. szuperoxid anion sokszor redukal).

2. A mitokondridlis NO eredetére vonatkozd kisérletek a DAF fluoreszcencian alapulnak, mely
kevéssé tekinthet6 NO-ra specifikusnak, és enzimatikus reakcidkban (pl. H,0,+ peroxiddz) is
klénb6z6 fluoreszcens termékek keletkezhetnek a festékbdl (Rimer és mtsai., Nitric Oxide. 2012
Aug 15;27(2):123-35.). A 72. oldalon leirt és a 10. abran bemutatott eredményekbdl (mely szerint
sem az arginin sem az arginin analdég L-NMMA/L-NAME nem hat a DAF jelre) gyakorlatilag kizarhaté
egy kanonikus NOS enzimhez hasonlé forrds szerepe vagy — ami még valdszinlibb — a fluoreszcens
DAF jel NO-t6l fliggd eredete is. Ezt tamasztja ald a peroxinitrit bomldsat katalitikusan segité FP15
DAF fluoreszcenciat gatlé hatasa is. Prébaltak-e egyéb NO detektaldasi mddszereket is alkalmazni a
mitokondridlis NO termelés vizsgalatdhoz?

3. A SIN-1+ONOO" kombinaciét nem tartom szerencsés valasztdsnak az NO és peroxinitrit kozotti
szinergizmus vizsgalatara, mivel a SIN-1 az NO mellett szuperoxidot is kibocsdjt, igy peroxinitrit
generalé agensként is haszndljak. A 9. dbran bemutatott kisérletek koriilményei kozott is inkabb
peroxinitrit termelédhetett a SIN-1 készitménybdl, hiszen DAF jelet még magas koncentraciéban sem
adott.

4, A 113. oldalon némileg félrevezetének érzem azt a megallapitdst, hogy ,Tobb mitokondridlis
enzimrél kimutattdk, hogy részt vesznek az ADP-ribozilacioban”. Az ennek kapcsan idézett 3
kozleménybdl 2 cisztein oldalldncon torténé mono-ADP-ribozilaciét, mig a harmadik ciklikus ADP-
ribdz képzbdését irja le, melyek a disszertacidban szerepl6, Glu, Asp és Lys oldallancokon torténd
poli-ADP-riboziladcidval nincsenek szoros kapcsolatban.

5. A 89. oldalon a szerz6 emelkedett PARP aktivitast emlit gesztacios diabeteszes betegek
leukocitdiban. Mivel a leukocitdk tobbségét kitevé granulocitdkban nincs PARP expresszid, ezért az
allitas valdszinlleg a mononuklearis sejtekre vonatkozik.



6. A munka egyik legfontosabb eredménye az NO terapias alkalmazasara kidolgozott formuldcid.
Ennek mibenlétérdl, valdsziniileg szabadalmi okokbdl, nem sokat &rul el a disszertacid. Erdekes lenne
tudni, hogy a szerz6 4dltal kidolgozott formula, mennyiben jobb vagy mdas, mint a hasonld
készitmények [Id. Weller kozleményei és szabadalma savanyitott nitrittel vagy a Liu és Balkus altal
leirt (Chem Mater 2009) politejsav rostokba zart zeolitos rendszer]. Milyen terapias indikacidkat tart
lehetségesnek a készitmény alkalmazdsara a mikrocirkuldcié javitasan kivil?

7. Az MSC sejtek azonositasa tobb, varhatdan pozitiv és tobb varhatdan negativ sejtfelszini antigénre
specifikus ellenanyagot tartalmazd panel alkalmazasaval, és funkciondlis jellemzéssel szokott
torténni. A pozitiv jelet ado festések koziil rutinszer(ien alkalmazzak az anti-Sca-1, anti-CD106, anti-
CD105, anti-CD73, anti-CD29, and anti-CD44A ellenanyagok kombinacidit, dm a disszertaciéban 1
pozitiv antigén (Sca-1) vizsgalata szerepel néhany negativ festéssel és kétiranyu differenciacioval.
Tortént-e ennél részletesebb fenotipizalds és funkciondlis jellemzés kondrogén differenciacids
képesség igazolasara? Mi indokolta az MSC sejtek kivdlasztasat ezekre a kisérletekre, és prébaltik-e
mas tipusu sejtekkel megmenteni a karosodott sejteket?

Osszegz6 vélemény

A jelolt szamottevé tudomanyos teljesitményt mondhat magaénak. A 140 folotti aktudlis impakt
faktor és teljes hivatkozasainak 900-hoz kozelité szama jelzi, hogy tevékenysége jelentds visszhangot
kapott a tudomany vildgaban. A disszertacié gerincét addé mitokondridlis NO termeléssel foglalkozé
rész negativ eredményt mutat be, de egyetértek a szerzével, hogy a negativ eredmények is fontosak
a tudomany el6rehaladdsa szempontjabdl. Kiemelend6nek tartom a jelolt életm(ivébdl az élénk
kutatas-hasznositasi tevékenységét is, melyet 7 szabadalma jelez.

Mindezek alapjan tdmogatom a nyilvanos vita kit(izését és a m( elfogaddsat.
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