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Biralat Dr. Séti Csaba ,,Stressz-reszponziv adaptacios mechanizmusok
miikodése és kolcsonhatasai” cimit MTA doktori értekezésérol

Az értekezés tartalmi elemzése

A sejtes adaptacio soran az eukaridta sejtek kialakitjak egyensulyi allapotukat (sejtes
homeosztazis) az uj kornyezeti és metabolikus feltételek (stressz-hatasok) kozott. Ezt a
komplex, adaptiv folyamatot nevezik sejtes stressz-valasznak, melynek szamos
mechanizmusa ismert (pl. antioxidativ, xenobiotikus, genotoxikus, fehérje konformacios,
¢s metabolikus stressz-valasz). A kiilonb6zd stressz-valasz mechanizmusoknak kiemelt
jelentéségiik van az Oregedési folyamatban és szamos human betegség kialakulasaban.
Fiziologiai és orvosbiologiai jelentOséglik ellenére eme molekularis gépezetek
kolcsonhatasai nagyrészt feltaratlanok maradtak. Dr. S6ti Csaba (Jelolt) doktori
értekezésében bemutatott szamos eredmény a fehérje homeosztazis, az oxidativ stressz, a
kalériamegvonas, a természetes immunitas és az Oregedés folyamat szabalyozasaban
vagy kivitelezésében részt vevé molekularis rendszereket kapcsolja 6ssze. Kerek képet
kaphatunk arrél, hogy a kiilonféle stressz-valasz mechanizmusok integraldsa hogyan
megy végbe kozos molekularis faktorok segitségével. E tekintetben a Jelolt MTA doktori
értekezése — a benne Osszefoglalt kozlemények — Kiemelkedd jelentéségii tudomanyos
alkotas, jelentés alapkutatasi és 0rvosi vonatkozassal, érdemi hozzajarulas a vonatkozd
nemzetkdzi szakirodalomhoz.

A doktori értekezés rovid tézises formaban irodott: egy kdzel 20 oldalas dsszefoglalot az
értekezés alapjaul szolgalo cikkek csatolt kopiai kovetnek. Ez a forma nehézséget jelent a
birald szamara abban a tekintetben, hogy a publikalt cikkek megjelenésiik elétt egyszer
mar atmentek egy szigoru ,,peer review” folyamaton, amely végsé soron a potencialis
kritikai megjegyzések szamat nagymértékben redukalja. Az értekezés tematikailag két
nagyobb egységre csoportosithatd. Az elsdé egység a Hsp90 hdsokk fehérje biokémiai és
funkcionalis jellemzése koré csoportosul. A Hsp90 egy konzervalt molekularis chaperon
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(un. dajkafehérje), amely két izoformaban (o és ) van jelen a citoplazmaban, és tobb
szaz jelatviteli (cél)fehérje szerkezetét stabilizalja hdstressz sordn. A Jelolt kimutatta a
fehérje C-terminalis doménjének nukleotidkotd specificitasat. Igazolta tovabba, hogy a
C-terminalis domént gatld ciszplatin kismolekula interferal a glukokortikoid és androgén
receptorok stabilizaciéjaval. A C-terminalisnak tehat specifikus funkcidja van. A human
Hsp90 a ¢és B izoformait transzformalta Hsp90 deficiens élesztd sejtekbe, €s vizsgalta az
¢letképesség menekitését. Megallapitotta, hogy az o izoforma, mely tumorokban
szelektiven expresszalodik, jobban menekiti az életképességet, €s jobban aktivalja a sejtes
hésokk-valaszt.

A masik tematikai egység kiillonbz0 stressz-valasz mechanizmusok kélcsonhatasairdl €s
az Oregedésben (azaz az élettartam szabalyozasaban) betoltott szerepiikrdl szol. A Jelolt
elsésorban arra ad valaszt, hogy a hésokk-vélasz kapacitasa hogyan csokken az ¢€letkor
elérehaladtaval, valamint a kaloriacsokkenés (caloric restriction) hogyan aktivalja a Sir2,
HSF1 és Nrf2 mester szabalyozo fehérjéket. Kimutatta, hogy HSF1 (Heat Shock Factor
1) transzkripcios faktor, mely a HSP-ket (Heat Shock Proteins) kodolo gének
0sszehangolt szabalyozasaval kozponti szerepet jatszik a hdsokk-valaszban, részt vesz a
kaloriamegvonds indukalt élettartam novekedésben. Eredményei szerint a resveratrol
kismolekula stimulalja a hésokk-valaszt. Igazolta tovabba, hogy a Sir2, amely egy
NAD"-fiiggd deacetildz, a szakirodalmi adatokkal ellentétben nem noveli az élettartamot
izogenizalt C. elegans genetikai modellrendszerben. Ugyancsak C. elegans rendszerben
mutatta ki, hogy az oxidativ stressz az RNS interferencia mechanizmusanak
kozvetitésével gatolja a hésokk adaptaciot (csokkenti a Hsp70 expressziot), valamint a
SKN-1/Nrf2 transzkripcios faktor részt vesz a természetes immunitas kialakitasaban. skn-
1 mutans fonalférgek csokkent antimikrobidlis rezisztenciat mutattak.

Ezek a fenti eredmények jelentés nemzetkozi érdeklodésre tartottak €s tartanak szamot.
Ezt igazolja az tény, hogy a vonatkozo publikaciok némelyike magas szinvonalt
folyoiratokban sikeriilt kozolni (pl. Nature, Curr Opin Cell Biol, PloS Pathol, Antiox
Redox Signal).

Az értekezésre vonatkozo Kkritikai megjegyzések, kérdések

A rovid értekezés nyelvezete tomor, kozérthetd és vilagos gondolatvezetésii. Csupan
helyenként nehézkes az olvasasa azaltal, hogy erdlteti az angol szakmai terminusokat.
Ilyenek pl. a cimben a ,stressz-reszponziv” kifejezés, amely helyett a mashol hasznalt
stressz-valasz kifejezés talan szerencsésebb lenne, vagy a ,,inzulin szignal” (13. oldal),
amely helyett inzulin jelatvitelt hasznalnék.

Az értekezés egyik jelentds eredménye a Sir2 NAD'-fliggd hiszton deacetildz
¢lettartamot nyujté szerepének cafolasa. A Sir2-rél korabban kimutattak, hogy megnovelt
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kopia szama élesztében és C. elegans-ban jelentds élettartam novekedést general. A Jelolt
¢s munkatarsai izogenizaltak a Sir2(+) transzgént tartalmazo C. elegans torzseket, és az
igy kezelt allatok élettartama nem kiilonbozott szignifikdnsan az tires vektort tartalmazo
kontroll allatokétol. A Sir2-r6l azonban korabban kimutattak, hogy kolcsonhat taplalék
érzékeld jelatviteli utvonalakkal, valamint a resveratrol — egy élethossz-nyujtd agens —
képes aktivalni. A Sir2-szerli szirtuinok molekularis természetének ismeretében hogyan
magyarazza, hogy nem hatnak az élettartamra, az dregedési folyamatra.

A Jelolt igazolta, hogy az oxidativ stressz RNS interferencia (miRNS utvonal)
mechanizmus-fiiggdé moédon hat a hdsokk-adaptaciora C. elegans-ban. Milyen
eszkozokkel tudnd meghatarozni azokat a cél mRNS tipusokat, amelyek csendesitése
veégsO soron kozvetiti ezt az adaptacids valaszt? Hasonldan, hogyan tudna meghatérozni a
folyamatban részt vevé upstream miRNS géneket?

A Jelolt kimutatta, hogy a SKN-1/Nrf2 transzkripcids faktor szerepet jatszik a C. elegans
patogén baktériumok elleni védekezésében (immunvalaszban). Az autofagiarol (sejtes
Onemésztés) korabban igazoltdk, hogy sziikséges az intracellularis baktériumok elleni
védekezésben. Ezek alapjan elképzelhetonek tartja-e, hogy a SKN-1 immunvalaszban
betoltott hatdsa autofagia-fliggd moédon megy végbe? Milyen kisérletekkel (hogyan)
igazolna vagy cafolna ezt a feltevést?

A Jelolt eredményei szerint human Hsp90 transzgének képes menckiteni a Hsp90
deficiens ¢€lesztd torzsek életképtelenségét. Mennyire specifikus ez a valasz? Mas human
HSP fehérjék képesek-e erre a menekitésre?

Ertékelés, ajanlas

Az értekezésben bemutatott problémakorok mindegyike fontos, alapvetd biologiai
problémat boncol. Az elért eredmények hozzajarulnak ahhoz, hogy jobban és
alaposabban érthessiik meg ezeket a biologiai kérdéseket, azaz a sejtes stressz-valasz
komplex molekularis hatterét. A vizsgalt kérdések sokfélék, ami a Jelolt széles bioldgiai
érdeklédését mutatja. A Jelolt egyik legnagyobb erénye, hogy sikeriilt létrehoznia a
Semmelweis Egyetemen egy multidiszciplinaris molekularis biologiai laboratdriumot,
ahol a human sejtvonalaktdl az egyszerlibb genetikai modellrendszerekig (a fonalféreg
Caenorhabditis elegans) hasznalnak kisérletes objektumokat a sejtes stressz-valasz
molekularis mechanizmusainak pontosabb megismerése érdekében. Ki kell emelnem,
hogy az egyik — ha nem A — legpotensebb hazai C. elegans miihely éppen a Jelolt
kutatdcsoportja.

Az értekezés alapjaul huszonkét csatolt kozlemény szolgal. Ezek egy jelentds részében a
Jelolt utolsé (levelezd) szerzd. A cikkek kvalitasat mutatja, hogy némelyikiik top level
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ujsagban (pl. Nature) jelent meg. A cikkek atlagos hivatkozasa messze meghaladja a
Jelolt koratol elvarhaté mutatokat.

A jelolt laboratériumaban szamos sikeres PhD program fejez6dott be az elmult években.
Az altala iranyitott hallgatok egy része kiilfoldi C. elegans laboratoriumokban folytatta
kutatomunkajat, ami azt mutatja, hogy a Jelolt egy sikeres tudomanyos iskola alapjait
rakta le a Semmelweis Egyetemen.

Az értekezés és az értekezés alapjaul szolgdlod kutatdmunka mindenben megfelel az MTA
doktora cim odaitélésével kapcsolatban tamasztott feltételeknek, ezért feltétel nélkiil
javaslom €s tamogatom Dr. S6ti Csaba szamara az MTA doktora cim adoményozasat.

Tisztelettel,

Budapest, 2014. marcius 5.
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