Valasz Prof. Dr. Cseh Sandor, az MTA Doktora opponensi
véleményére

Oszintén szeretném megkoszonni, hogy Professzor Ur vallalta dolgozatom biralatat, mely nem sz-
ken értelmezett kutatéasi teriiletéhez illeszkedik, ennek ellenére igen gyorsan és messzemend alapossaggal
jart el.

Részletes valaszaimat az aldbbiakban adom meg az észrevételekre, a biralat tagolasat kovetve.
A témavalasztas, annak aktualitasa

Ahogy Tisztelt Opponensem irja, ténylegesen az els6 tiz posztdoktori évet feldlels, lipidekre és vér-
biokémiai paraméterekre épiil a meglehetGsen szertedgazd kutatasi osszefoglalas. A lipidek kutatasa
nem konnyd teriilet, meglehetGsen sokan és sok aspektusbol foglalkoznak ezen taplédldéanyag csoporttal,
megitélésem szerint éppen annak igen nagy valtozatossdga miatt. Ezt tiikrozi a dolgozatban szerepld,
és a 11. fejezetben bemutatott eredmény-sokasag is: a strukturalis, a térold és a vér lipidekkel is
foglalkoztam. A vizsgalatok logikai csoportositiasa kapcsan megtisztel$ az az opponensi véleményalko-
tas, hogy a négyes tagoléds logikus és kovethetd. Tisztelt Opponensem szerint a legértékesebb fejezet
aktualitasat és sikerét tekintve a mésodik témakor, mely a membréanok, mint az anyagcsere iitemadoi
elméletre épiil. (Husvéth Professzor Ur is e fejezetet értékelte leginkabb.) El kell ismernem, ez a vizs-
galati teriilet ,serendipity”, valojaban a madar miokardiélis lipidek vizsgalata vezetett a sikeres elsé
filogenetikus alapu Osszevetéshez 2006-ban, mely a késGbbi madér és emlSs allometrikus elemzéseket
elinditotta (2010-t6l). A tarolo lipidek elemzése inkabb analitikailag volt kihivés, és ahogy Tisztelt
Opponensem is emliti, manuélis munkaigénye mellett annak korlatait is sikeriilt feltarni. Végss soron
tehat a disszertécid egy tizéves szakasz eredményeinek olyan Gsszerendezett interpretécidja, melynek
esetében minden vizsgalati teriilethez legaldbb két, idegen nyelvii, elsGszerzés, impakt faktoros cikket
tudtam rendelni. (Ezen tilmenden természetesen torténtek olyan kozelitések is, elsdlegesen élelmi
lipidek teriiletén, melyeket ebbe a logikai rendbe nem lehet beilleszteni.)

A dolgozat szerkezete

Tisztelt Opponensem hasonlé véleményt fogalmaz meg Husvéth Professzor Uréhoz, mely szerint a
sokféle és béséges adat-interpretacié nagy, néha til nagy téblazatokat eredményez, melyek kozolhetSk
ugyan, de nehezen atlathatok. Igyekeztem a tipografia maximalis lehetGségeit kihasznalni, de mind a
zsirsavak, mind a klinikai-kémia olyan teriiletek, ahol bdséges a mért adat, néha talan tulzott is azok
maradéktalan bemutatdsanak szandéka. Orommel fogadtam ugyanakkor, hogy Tisztelt Opponensem
tesen az Irodalmi atteintés nem a legszerencsésebb kozelités. Hal-madar-emlGs, triglicerid-foszfolipid,
valamint szamos szovet, k6zottiik vér analizise keriilt bemutatésra az eredményekben. Sajnélatos mo-
don nem éreztem lehetségesnek mindezen teriiletek taxativ irodalmi attekintését, ennek megfelelGen
egy részletes, &m lipid-orientalt attekintét készitettem, ami a specificitds bizonyos mértéki visszaszo-
rulasat eredményezte. Elismerve ezt, tisztelettel kérem Opponensemet ezen forma elfogadaséara, mely
igy is 300 koriili irodalmi hivatkozashoz vezetett. Orémmel fogadtam azon észrevételt, mely szerint
a 44 tablazat és a 34 abra jol attekinthet$. Sajnos a tomor nyelvezet szerzéi sajatossag vagy hiba,
melyet az okoz, hogy a terjedelmi korlatoknak sokszor igen nehéz megfelelni, ahogy ez a disszertaciora
igaz. Azt, hogy Tisztelt Opponensem mindezek ellenére jol kovethetdnek, atlathatonak, 6sszességében
érthetének itéli a dolgozatot, kiilon kdszénom.



Reészletes biralat és hozza kapcsolodo kérdések a négy f6 témakor sorrend-
jében

A 6.1.1. fejezetre vonatkozoan Tisztelt Opponensem kérdezi (1. kérdés), milyen szerepe, esetleges
zsirsavszelektiv abszorpcids tulajdonsaga lehet a madarakban a chorioallantois membrannak (CAM),
illetve lehet-e ennek koze a fészekhagyd madarak kelést kdvetd magas szérum triglicerid koncenracioja-
hoz? Speake és misai. (1998) szerint a szikanyag zsirsavprofilja leginkabb a toj6 vérplazmajinak VLDL
frakciojahoz hasonlit, lipidfrakciotol fiiggelteniil palmitinsav, olajsav és linolsav dominanciat mutat.
Mig az arachidonsav és a dokozahexaénsav csak a foszfolipidekre jellemz§ jelentGsebb aranyban, addig
az alfa-linolénsav szinte teljesen hidnyzik a szik lipidekbdl. A chorioallantois membréan {6 szerepe a
szik lipidek felszivasa és lipoproteinként az embrionalis vérkeringésbe juttatisa. Meglepd mddon a
CAM kiils, szik felsli oldalan nincs lipid hidrolitikus aktivitas, a szik lipidek egyfajta pinocitozissal
jutnak az endodermalis sejtekbe, majd a bazalis oldalon az endoplazmatikus retikulumban és a Gogli
apparitusban torténé modositast kovetSen exocitozissal tédvoznak. A szik lipidek felszivodasa nem
zsirsavszelektiv (hisz tényleges hidrolizis nem torténik a CAM transzfer sordn), annak iiteme azonban
igen valtozé az embriondlis korban. Tyudk fajban a 13-17. napok kozott az eredeti lipidtartalomnak
kozel a fele jut 4t az embridba, ezt megel6zGen azonban lassu a szik felszivodas. A 17. napot kévetGen
a szik felszivodas iliteme a CAM-on at egyre gyorsabb. Tekintettel arra, hogy a szik lipidek a CAM-on
atjutva embrionéalis VLDL formaban jelennek meg az embri6 keringésében, valojaban minimalis eltérés
all fenn a szik és az embrionalis VLDL lipidosszetétele kozott (az apoprotein rész erdsen kiilonbozik!).
Végss soron tehat a tojotytuk takarmanya, és annak petesejtbe (tojasba) juté hanyada determindlja a
szik, majd pedig az embrionalis VLDL zsirsavisszetételét, el6bbi fakor azonban ténylegesen erds haté-
si. Azt kell tehat 6sszegezve hangsilyozni, hogy a ,maternalis” takarményozas igen erésen befolyésolja
az utéd vérében a lipidek, kiilonosen a VLDL Gsszetételét, de nem ez lesz az a meghatarozo6 tényezd,
mely hozzdjarulhat a fészekhagyé madarakban tapasztalhatd, kelést kéveté magas plazma triglicerid
értékekhez, az inkabb a kelés el6tti kifejezetten magas intenzitésu lipid abszorpci6tol alakul ki.

A 6.1.2. fejezethez kotddGen koszonettel vettem Opponensem észrevételét, mely szerint ténylegesen
els6ként publikaltuk a madar miokardium, majd a tiidG, vese és maj esetében a foszfatidok zsirsavai-
nak allometrikus szabalyszeriiségeit. A 2. kérdés arra vonatkozik, hogy mi okozza a kisebb testméret
madarak szerveiben a foszfolipidek zsirsavainak kifejezetten magas omega-3 zsirsav ardnyéat? Tisztelt
Opponensem azt is kérdezi, hogy az ezzel parhuzamosan megfigyelheté magasabb alapanyagcsere in-
tenzitas ok vagy okozat ezen kontextusban, illetve az agy a tobbi szervvel ellentétben miért nem mutat
allometrikus sajatossadgokat a foszfolipid zsirsavprofilban? A meglehetGsen komplex kérdésre a valasz
maig nem eldontott. Hulbert és mtsai (2002) emlSs agyban ugyanazon kiegyenlitettséget tapasztaltak
kis- és nagy testii allatokban, mint mi. Megitélésiik szerint az agy fokozott anyagcsere intenzitashoz
volumetrikusan adaptéalédik, azaz egységnyi tomegre vetittetten azonos oxigénfogyasztéis mellett foko-
zott igénybevételre megemelkedett térfogattal reagal. A tObbi, f6leg zsigeri szerv (és a harantcsikolt,
valamint a szivizom) ugyanakkor nem ilyen m6don, hanem a membrandsszetétel modositasaval, egé-
szen pontosan a fluiditas és az omega-3 zsirsavak fokozott jelenlétével reagal. Valencak és Ruf (2007)
szerint ez a metabolikus adaptacié emlGsdkben kifejezetten emeli a szoveti lipidperoxidéacié mértékét
és roviditi a varhato élettartamot, de nincs Osszefiiggésben az alapanyagcserével. Sajat megitélésem
szerint a fokozott omega-3 zsirsav részardny a membranokban részben genetikailag determindlt, a&m
mindenképpen kauzativ Osszefiiggésben van az alapanyagcsere intenzitasaval, melyet az bizonyit, hogy
modell membranok Osszetételének megvéltoztatisa erdsen befolyédsolja az ioncsatornék, kiilondsen a
Na-pumpa molekularis aktivitasat (Turner és mtsai, 2005). Mitchell és mtsai (2007) elemzése szerint
az altaluk is leirt szabalyossagok nem kothetSk egyes foszfolipid osztalyokhoz, sem eml&s, sem hiills
fajokban. Madarak esetében nem tortént eddig ilyen jellegl elemzés, ezért egzakt valaszt nem adhatok.
Ezzel szemben ugy itélem meg, hogy az alapanyagcsere szempontjabol igen relevans ioncsatorndk, mint
{6 ,energiafogyasztok” intrinzik fehérjék, mig az egyes foszfolipid osztalyok a membran kettGsrétegben
részben szabélyszertien fordulnak eld, azaz nem tiinik realisnak, hogy egy-egy (vagy egy kiemelt) al-
osztaly Osszetételi valozasdnak volna messzemend a hatasa.

A 6.1.3. fejezethez, mely a triglicerid molekulaszerkezetre alapulé faj-azonositas tisztazésara iranyult



Tisztelt Opponensem kérdezi, hogy a telitett zsirsavak milyen helyzeti preferenciat mutatnak, és ez
mennyiben tér el az egyszeresen telitetlen savakétoél. Valaszom az, hogy sertés fajban a triglicerid mo-
lekuldban a centralis helyzetben 95-100%-ban palmitinsav fodul els, mely faji jellegzetességnek tiinik.
Ismertek azonban olyan tovabbi lipidek is, melyek hasonl6 karaktert mutatnak, ezek koziil kiemelen-
d6é a humdan anyatej tejzsirja, valamint az elefant és a tengeri eml&sok szubkutan zsirja emlitendd
még (Brockerhoff és Ackmann, 1967). Amennyiben a zsirok felszivodéasat és bélepithelsejtben torténd
re-észterezését vizsgaljuk, fontos megemliteni, hogy a hasnyal lipaz igen erds 1,3 helyzeti hidrolitikus
specificitast mutat, azaz a 2-monogliceridek legnagyobb részben eredeti forméajukat megérizve jutnak el
a nyirokkerringésen 4t a majig. A sertészsir és altalaban az éllati zsiradékok felszivodéasa meglehet&sen
jO hatékonysagu, ca. 95%, de maga a sertészsir nem tartalmaz jelentésebb mennyiségd esszencialis zsir-
savat. Bioloégiai értéke kiilonleges esetekben kiemelendd, melyre igen jo példa az anyatejpotlod tapszerek
elgallitasa, ahol elsGsorban névényi olajokat hasznalnak. Innis és Nelson (2013) szerint amennyiben
ezen olajokban a trigliceridek atészterezése nem torténik meg gy, hogy sn-2 poziciéban palmitat do-
minanciat mutassanak, akkor ez a méajban a C16:0 elongécidjat visszaveti, mely a foszfolipid szintézist,
végss soron a lipoprotein szintézist negativan befolyasolja ujsziilottekben. A sertészsir tehat esszen-
cialis zsirsavakban szegény, ennek ellenére kifejezett jeletGségt lehet a human tejpotlod tépszerekben,
épp annak specialis molekula-felépitése miatt.

A 6.1.4. fejezethez kapcsolodoan Tisztelt Opponensem kérdezi, hogy a halak petesejtjeinek és him-
ivarsejtjeinek lipidosszetételében talalt markans kiilonbségek milyen élettani és szaporodésbiologiai
hattérrel rendelkezhetnek?

A dolgozatban az ivarsejtekre vonatkozdan csak a Nilusi tildpia fajt elemeztem, az ivarfiiggs eltéré-
sek pedig féleg abban jelentkeztek, hogy a petesejtekben halolaj kiegészités sordn cstkkend triglicerid
omega-3 zsirsav részaranyt, a foszfolipideknél pedig ellentétes aranyvaltozast tapasztaltam. A here
(nem izolalt spermium) esetében a két frakcio valtozasaban emelkeds omega-3 (trigliceridek) és a fosz-
fatidokban csdkkens omega-6 zsirsav részardnyt tapasztaltam. Megitélésem szerint az eltérések oka az,
hogy a spermium motilitasat, elsGsorban a membranok fluiditasat jelentGsebben fokozza az omega-3
zsirsavak fokozott jelenléte, mely azonban nyilvanvaléan nem kizarélag kedvezd hatést, hiszen ezen
zsirsavcesoport lipidperoxidaciora kiilénosen érzékeny. Ezzel szemben, tavoli utalést téve az els6 valasz-
ra is, a petesejt lipidek elsésorban magas taplaléanyag-tartalommal és biolégiai értékkel rendelkezs, de
oxidaciénak ellenallobb lipidekbdl épiilnek fel (Jeong és mtsai, 2002). Osszefoglalva tehat az volt ta-
eltérs modon befolyasoltak. A fenti valtozasokat Jafaroghli és mitsai (2014) kifejezetetten javulo ferti-
litasi mutatokkal igazoltak, am vizsgalatukban C-vitamin kiegészitést is alkalmaztak a takarmanyban
(meggy6zGdésem szerint antioxidansként). Végiil szeretném &szintén megkdszonni Professzor Urnak,
hogy doktori munkamrol elismerden nyilatkozott, és kiilon koszonom hogy alapos, atfogd kérdéseivel a
téma Gjboli dtgondolasara késztetett.

Kaposvar, 2014. oktober 1.

Dr. Szab6 Andréas
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