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,2Membran transzporterek mint a gydgyszerek, novényi hatéanyagok és kornyezetszennyezd

anyagok ADMETox tulajdonsagainak meghatarozoi.” c.

MT A doktori értekezésérdl

Dr. Krajesi Péter munkassaga fontos hazai hozzajarulas a xenobiotikumok szervezeten beliili
megoszlasanak, in vivo hatasainak megértéséhez, a hazai ADMETox tudasbazis egyik fontos
pillére. Az alkalmazott kutatisi orientdcid ndla szintetizald torekvéssel parosul, ami a
xenobiotikumok szervezeten beliili sorsat dontéen meghatarozd6 membran transzport sokréti,
a gyakorlati szempontbdl legfontosabb vegyliletcsoportokat atfogd kisérletes vizsgalatahoz
vezetett. Az alkalmazott modszerek széles skaldja révén ezen folyamatok legtobb, ADMETox
szempontbdl relevans mozzanatar6l Osszefliggd kép kialakitasara torekszik. Ugyanakkor,
egyes gyogyszerek €és kdrnyezeti szennyezdanyagok felszivodasat, kiiiriilését, mellékhatésait,
kolcsonhatasait meghatarozd transzport folyamatok legfontosabb molekuldris szerepldit
azonositva, gyakorlati fontossdgii megéllapitasokat tesz. A magas ateresztOképességi sziirési
c¢lokra fejlesztett és szabadalmaztatott Uj vagy tovabbfejlesztett médszerekkel az alapkutatas
szamara is fontos modszertani bazist teremt. Tudomanyos munkassaga eredményeként az
altala vezetett alkalmazott kutatasi programnak kereteket biztositdé cég - hazai alapkutatasi
kornyezete ill. a szakirodalom megallapitasain kiviil, ezektdl fiiggetleniil - Onalloan, sajat

tapasztalatai, sajat maga altal formalt szemlélete alapjan alakithatja {izleti torekvéseit.

A szakmai munkassag ill. a disszertacid meggy6z6en demonstralja nemcsak a szinvonalas
sajat kutatdsok hasznat és szerepét a Solvo-hoz hasonlé teriileten miikodd vallalkozasok
milkodésében, hanem példaado abban a tekintetben is, ahogy az alapkutatds — 1ényegébdl
fakadodan és egyben jo értelemben vett moédon - Oncéli felismeréseit gyakorlati sszefliggésbe
helyezi és ezaltal az alapkutatasi megfigyelések igazi, gyakorlati jelent6ségét mérlegeli. Jo
példaja ennek a membranok koleszterin tartalma efflux transzporterek miikodését befolyasold
hatasait analizalo projektje, melynek felismeréseib6l az alapkutatas is ihletet merithet.
Ugyancsak itt emlithetd és kiemelendd a csak specialis in vitro vizsgalati rendszerekben
megfigyelt gyogyszer kdlesonhatasok in vivo relevanciajanak bizonyitasa komplexebb ill. in

vivo vizsgalati koriilmények kozott.



Elébbi  eredmények a  disszertacioban  Osszefoglalt  legfontosabb  tudomanyos
megallapitasaihoz tartoznak. Az 0j eredmények sordhoz tartozik szelektiv ABCG2, ABCC2
szubsztratok azonositdsa, tobb fontos novényi eredeti hatdéanyag ill. kornyezeti
szennyezbanyag felszivodasat, szervezeten beliili sorsat meghatarozo transzport folyamat
tisztazasa. Tudomanyos munkéssaga opponensi értékelésében hangstlyosan méltanylando
egy sokréti metodikai platform szisztematikus kialakitdsa ¢és innovativ, ugyanakkor
céltudatos fejlesztése, mely az ADMETox szempontbol legfontosabb efflux és influx
transzporterek atfogo vizsgalatara alkalmas. Ennek a munkanak a keretében tobb, alapkutatasi

jelentdséget is hordozo 1) transzport essz¢ keriilt kidolgozasra.

A disszertacio kb. 150 oldalas, jol szerkesztett, a téma sokrétiisége dacara is jol kdvethetd,
érdekes olvasmany. A jol eltalalt mértékben részletez6 Bevezetés fejezetet kovetd

Eredmények a teriileten sajat tapasztalatokkal rendelkezd olvasonak is érdekes olvasmany.

Par birald megjegyzés. Abrai leirasanak meglehetds sziikszavisaga a részletes és alapos
metodikai fejezethez vald gyakori visszalapozast tesz sziikségessé. Néha ez sem elég —

né¢hany példa:
A 13. tablazat tartalma, a kisérd szoveg és az abraszoveg nem teljesen fedi egymast.
A 14. tablazat az eredeti kozlemény nélkiil nem érthetd.

A 12-es abra (felcserélt paneljeinek egyike) két gorbét mutat, ,,aktivitas” €s ,,gatlas™ felirattal

megkiilonboztetve — a két gorbe jelentését illetben a Szerzé magara hagyja az olvasot.
A 19-es abra betét dbraja tengely feliratai nem olvashatdk nagyitoval sem.

Az 5. abran a transzportereket kétféle szinli kor szimbolizalja — pl. a BBB P-gp piros, a BCRP

kék. Nem dertil ki, hogy ennek van-e, ill. mi a jelent6sége.

A 9. abraval kapcsolatban emliti, hogy a koleszterin potencirozas mind az ATPaz esszében,
mind a vezikularis transzportban megfigyelhetd és a két aktivitas koleszterin fliggése korrelal.
Az abra a szubsztratként vizsgalt Osztron-szarmazék transzportjat (A,B) és vanadat-szenzitiv
ATPaz aktivitasat (C,D) mutatja, koleszterin-modulalas mellett és anélkiil. A linearis (A,B) és
logaritmikus (C,D) abrazolas kiillonbsége okozhatja, hogy ez a korrelacio az abran nem

szembeotlo.



Tovabbi kritikai megjegyzés: az idézett allitasok, adatok nem minden indokolt esetben

tamaszkodnak irodalmi hivatkozasokra, a nagyszamu, kb. 300 idézett referencia dacéra.

Az Eredmények c. fejezet tanulmanyozasa kapcsidn az opponensben megfogalmazddott

kérdések, felvetések, melyeket az alabbiakban sorolok, a munka legfontosabb megallapitasait

¢s az arrol alkotott egyértelmiien pozitiv opponensi véleményemet nem érintik. Részben azért,

mert a teljes munka hozadékdval Ossze nem mérhetd jelentOségli részeredményekre

vonatkoznak, részben mert a kisérleti megfigyeléseik tovabbi kérdéseket hordozo mozzanatait

a Szerz6 a szakirodalom rendelkezésre allo ismereteivel egybevetve sokoldaltian értékeli a

Megbeszélés c. fejezetben.

1.

2.

3.

4.

Ciklodesztrineket hasznaltak koleszterin kivonasara ill. bevitelére. Az eljaras pontos
paramétereit a metodikai fejezetben leirva nem talaltam. Méar néhany mM-0s ccC.-nal
lényeges lehet ezen kezelések toxicitasa. Pl. a 10-es abra hatasai esetében
mérlegelend6 ez a lehetéség. Tovabba: volt-e mérési tapasztalat a koleszterin feltoltés

hatasossagara vonatkozdan?

A 11. tablazat adatai szerinti differencidk a vizsgalt hiarom faj ABCBI1
transzporterének alap kv €és vmax/Km értékeiben mutatnak-e korrelaciot a vizsgalt
sejtjeinek membranja koleszterin tartalmaval? Ugyanebben a tablazatban a human
ABCB11 glikokenodeoxikolat szubsztratra kapott ky értéke a koleszterin dus
membran koérnyezetben 1.7-r61 4.3 uM-ra ndé, mig vma/Km értéke ugyanekkor
egyaltalan nem valtozik. Ez mintha ellentmondana azzal a megallapitasaval, hogy a kv
értékekhez képest a vma/Km értékek mutatnak Osszefliggést a koleszterin hatassal.
Tovabba: ha utobbi megallapitas a kivételek dacara a trend, ez a trend vajon milyen
mechanizmusra - a koleszterin milyen szubsztratkotési ku-t6l fiiggetlen hatasara -

vezethet vissza?

A calcein-AM intravezikularis retencioja — melynek mechanizmusat maig nem
tisztazottként jellemzi - nem magyardzhaté-e egyszerlien az acetoximetilészter
hidrofobicitasaval? Ugyanitt: a szachar6zos kezelésnek mi a szerepe ezekben a

kisérletekben?

A seliciclib CDK gatloszer 20. dbran mutatott citotoxicitdsa nem latszik fliggeni a
vizsgalt sejtek MDRI1 statuszatol — a transzport adatokkal szemben. A dolgozatban is

hangstlyozott észlelet magyarazatara a diszkusszidban felvetett alternativa mellett a



vegyiilet esetleges apoptogén (mellék)hatasa felmeriil-e? Erre a lehetdségre vonatkozo
mérvadonak latszo irodalmat is talaltam (pl.: Josefsberg Ben-Yehoshua et al.,
Characterization of cyclin E expression in multiple myeloma and its functional role in
seliciclib-induced apoptotic cell death. PLoS One. 2012;7(4):e33856).

5. A 29 C ébran calcein esszé adatok lathatok. Feltiind, hogy a vizsgalt anyagok nagyobb
koncentracioban az ATPaz esszékben megszokott relativ gatlast mutatjak — vagyis a
koncentracid-fliggés harang gorbe jellegli. Ez hogyan magyarazhat6?

6. Meglepett a VT esszékben hasznalt magas CsA koncentraci6 (100 uM). Miért van erre

sziikség?

A kérdésekkel elsdsorban a cimre palyazd szamara kivanok tovéabbi teret adni munkdja

nyilvanos bemutatésara.

A scientometriai adatok koziil kiemelem a dolgozat alapjat képez6 kozlemények soraban az
utolsod szerzds kozlemények nagy szamat (16), az Osszesitett impakt faktor magas értékét
(195.72), az utolso6 tiz év dominancidjat a tudomanyos teljesitményben és a fliggetlen

hivatkzasok jelentds szamat (721).
Opponensi véleményemet dsszefoglalva:

Krajcsi Péter kutatoi tevékenysége a hazai ADMETox kutatasok fontos mérféldkdve, egyben
uttord példaja az alapkutatasi hattér és a gyakorlati hasznositas kozotti tavolsag alkalmazott
kutatasi athidalasanak. Tudoményagat mind 0j tudomanyos eredményeivel, mind a gyokerét
jelent6 hazai alapkutatashoz vald kapcsolodasaval jol érzékelhetéen, igen jelentds mértékben
elore vitte. Kijelentem, hogy a doktori miiben Gsszefoglalt, jelentdés publikacids hattéren
alapul6 és komoly visszhangot kapd tudoméanyos munkéssag eredményeit elegenddnek tartom
a doktori cim megszerzéséhez, értekezését attanulmanyozva a fokozat odaitélését indokoltnak

tartom €s melegen tdmogatom.
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