Biralé vélemény Bay Péter ,,POLl(ADP-RlBOZ) POLIMERAZ-1 ES 2 ENZIMEK
SZEREPE METABOLIKUS TRANSZKRIPCIOS FAKTOROK SZABALYOZASABAN”
CiMU” MTA Doktori Ertekezésérél

Az értekezés témaja két poli(ADP-rib6éz) polimeraz enzim (PARP-1 és PARP-2)
metabolikus funkcidinak vizsgalata. A PARP enzimek tobb doménbdl allo, igen
szerteagazé sejtbioldgiai  funkcidval rendelkez6 fehérjék, amelyeknek fontos
szereplk van a DNS hibajavitasban, a génexpresszié szabalyozasaban, jelatviteli
folyamatokban és ezen kivil metabolikus hatasokkal is rendelkeznek. A téma
fontossagat jol illusztralja, hogy a PARP inhibitorok kozul tébb vegyulet van a klinikai
kiprébalas kllonb6z6 szakaszaiban. Ezekben a vizsgalatokban elsésorban a
daganat-ellenes terapidban keresik a PARP inhibitorok helyét, azonban ezek a
vegyuletek a jovében olyan akut betegségek kezelésében is fontosak lehetnek, mint

a miokardialis infarktus, vagy az agyvérzés.

Az értekezés 6sszesen 7 kdzleményen alapul, amelyek koézul négy eredeti és harom
pedig Osszefoglaldé munka. Az értekezést megalapozd kdzlemények Osszesitett
impakt faktora 69,59, a PhD fokozat 6ta megjelent kdzlemények Osszesitett impakt
faktora pedig 139,5. Szeretném kiemelni, hogy az értekezést megalapozé eredeti
kézlemények kozll ketté a Cell Metabolism-ban jelent meg, amely az anyagcserével
kapcsolatos kutatasok legrangosabb foruma. A kézleményeknek nemcsak az impakt
faktora, hanem az idézettsége is rendkivil magas, ami arra utal, hogy a

tudomanyterilet alapvetéen fontos munkairdl van szo.

Az értekezés kisérletes eredményeket tartalmazé része alapvetbéen harom részre
tagozddik. Az elsé részben a PARP-1 delécié hatasara létrejové metabolikus
valtozasok részletes elemzését nyujtja a szerz6, a masodik részben pedig a PARP-2
hiany metabolikus kdvetkezményeit ismerteti. Mig az els6 két rész a génhianyos
modellek segitségével a PARP enzimek fiziologias mikodésérdl tar fel eddig
ismeretlen részleteket, a harmadik részben a PARP-2 oxidativ karosodasban jatszott

szerepét vizsgalja a szerz6. Az értekezés erényének tartom, hogy a szerzdje nem



prébalt tul sok, (egymashoz esetleg csak lazan vagy nem kapcsolédd eredményt)

targyalni, hanem jol fokuszalt, koherens doktori munkat készitett.

Az MTA doktori értekezés elkészitése egy olyan mérfoldké minden Magyarorszagon
dolgozé kutatd szamara, amely lehetéséget ad arra, hogy posztdoktori
palyafutasanak legfontosabbnak tartott eredményeit ésszefoglalja. Ugy gondolom,
hogy a megmérettetés jelentésége miatt a doktori mivet els6sorban a tartalma
alapjan kell megitélni, ezért formai megjegyzésem viszonylag kevés van. Ezek kozul
talan a legfontosabb, hogy az értekezés eredményeit bemutaté abrakat jobb
minéségben kellett volna elkésziteni. Az a probléma, hogy a sok részbdl allé abrak
gyakran kis méretiek és a feliratok nehezen olvashatok. A mikroszképos felvételek
helyenként szintén nehezen itélhetdk meg. Erthetd, hogy az eredeti kézlemények
tobb Osszetett abrat is tartalmaznak hiszen — szerencsére — igen sok érdekes
eredményt kellett bemutatni, mikdzben arra is tekintettel kellett lenni, hogy az egyes
ujsagok korlatozzak az abrak maximalis szamat. Az MTA doktori értekezés esetében
azonban nincsenek ilyen korlatok ezért célszer( lett volna tobb, nagyobb méreti

abraban bemutatni az eredményeket.

Az értekezésben ismertetett legfontosabb tudomanyos eredmények a kdvetkezdk:

1. A PARP-1 hianya vagy gatlasa a NAD+ koncentracié emelésén keresztul aktivalja
a SIRT1 enzimet, ami a a barna zsirszovetben és a harantcsikolt izomban. A

mitokondrialis biogenezis emelkedéséhez vezet.

2. A PARP-1 deléciét kdveté mitokondrialis aktivitas fokozodas védelmet nyujt olyan

metabolikus betegségmodellekben, mint az elhizas, vagy a |l. tipusu diabétesz.

3. Az inhibitorral létrehozott PARP gatlas a PARP-1 deléciéhoz hasonl6 elényds

metabolikus valtozasokat hoz Iétre a harantcsikolt izomban.

4. A PARP-2 a SIRT1 promoéterének represszora. A PARP-2 delécidja a SIRT1

expresszio és ezen keresztil a SIRT1 aktivitas ndvekedéséhez vezet.



5. A PARP-2 hianya és az ennek hatasara emelkedd SIRT1 aktivitas a mitokondrialis
biogenezis fokozédasahoz vezet a harantcsikolt izomban és a majban, ami az

energialeadas iranyaba valtoztatja a szervezet energiahaztartasat.

6. A PARP-2 delécidja az RXR-PPAR dimer hianyan keresztul csokkenti a fehér
zsirszovet mennyiségét egérben és védelmet nyujt az egér modellben kialakitott

elhizassal szemben.

7. A PARP-2 hianya részleges védelmet nyujt az doxorubicin toxikus hatasa ellen.
Ennek valészinlh mechanizmusa a SIRT1 aktivitas fokozédasa és ennek

kovetkezményeként a mitokondrialis biogenezis fokozodasa.

A munkaval kapcsolatos észrevételeim, kérdéseim a kdvetkezok:

1. A PARP-1 delécidja megndveli a SIRT-1 aktivitast és ennek a magyarazata a jelolt
szerint a hianyzé PARP aktivitas miatt megemelked6 NAD+ koncentracié emelkedés.
Az 5. dbran bemutatott eredmények alapjan viszont azt is mutatjak, hogy PARP-1
hianyaban a SIRT-1 expresszio is jelentdsen emelkedik. Probaltak-e kvantifikalni a
SIRT-1 fehérje expresszidjaban bekdvetkezd emelkedést és mi lehet a jelentésége a
fehérjeszint valtozasanak az energiaforgalom szempontjabdl elényds fenotipus
kialakitasaban? Mi lehet annak a magyarazata, hogy HEK293T sejtekben a PARP-1

deplécid hatasara nem emelkedett a SIRT-1 expresszidja?

2. Szamos abra mutat be QPCR eredményeket, azonban a ,Mddszerek” fejezet nem
ad informaciét arra nézve, hogy milyen modon tortént e kisérletek kiértékelése és
abrazolasa. A ,relativ expresszid” milyen haztartasi génhez viszonyitott expressziot
jelent? A 24. abran bemutatott QPCR eredményen mindegyik vizsgalt gén kontroll
allatban megfigyelt expresszidja 1, ami arra utal, hogy ehhez viszonyitotta a KO
allatban meért expresszios szinteket. Ha ez igy van, akkor viszont nem beszélhetlink
a tengely feliraton olvashato tetsz6leges egységben megadott relativ expressziordl. A
4. abran bemutatott expresszids szinteknél ugyanakkor a szintén tetszéleges
egységben megadott expresszios szint a kontroll allatokban 9 vizsgalt gén kozul
nyolcban 2 koruli érték. Ebben az esetben hogyan tortént az eredmények
kiértekelése és abrazolasa?



3. A PARP aktivitas Western blot technikaval torténd detektalasa esetén mi lehet a

dominans szignal eredete?

4. Vizsgaltak-e esetleg allatmodell segitségével a PARP-1 és PARP-2 egylttes

hianyanak kovetkezményeit?

5. A jelolt felveti azt az érdekes hipotézist, hogy a PARP-inhibitoroknak anti-Warburg
hatasa lehet, ugyanis a mitokondridlis oxidacié indukciojan keresztll csokkenthetik a
mitokondriumokban zajlé, tumor sejtek szamara esszencialis metabolitok szintézisét.

Hogyan lehetne kisérletesen tesztelni ezt az érdekes gondolatot?

6. Az értekezés ,Megbeszélés” fejezetében arrdl ir a szerz6, hogy a PARP-1-et
aktivalja az oxidativ stressz és a PARP-1 aktivacidja az oxidativ stressz
fokozédasahoz vezet. Milyen mechanizmusok korlatozhatjak a sejtekben ezt az

Onerdsitd, az oxidativ stressz fokozdédasahoz vezetd szabalyozast?

7. 3. A 18. dbra A része, amely a SIRT-1 fehérje mennyiségének Western blot

technikaval detektalt emelkedését hivatott mutatni, kimaradt a dolgozatbdl.

Osszegezve, Bay Péter fontos eredményekkel jarult hozza a tudomanyterilet
fejlédéséhez, ezért javaslom az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat és az MTA

doktora cim odaitélését.
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