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OPPONSI VELEMENY
Csala Miklos
LA 2-es tipusu cukorbetegség és az endoplazmds retikulum” cim
MTA doktori értekezésérdl.

Csala Miklés MTA doktori értekezése 194 oldal terjedelemben, magyar nyelven irédott. A dolgozatot jol
tagolt tartalomjegyzék és haromoldalnyi roviditésjegyzék, valamint hasonlé terjedelmd, az abrakat és
tdblazatokat szamba vevd lista vezeti be. A 49 oldalas bevezetés és elGszé élvezetes stilusban és
meglehetds részletességgel mutatja be a dolgozat témajanak f6szereplGit: az elhizdshoz kapcsoldodd
betegségeket, az endoplazmas retikulum fébb funkcidit, redox rendszereit, az ER stresszt és az ER szerepét
a metabolikus szindrémaban. A 6 konkrét célkitlizés 2 téma koré csoportositva fogalmazddik meg:

a) a kisméret elektronszalliték ER-beli miikbdése, transzportja és szerepiik az oxidativ fehérjeérésben
b) az ER luminalis redox-kornyezetének szerepe az elhizdsban és az inzulin rezisztencidban kiilonos
tekintettel a C vitamin és a kortizol szerepére.

Az alkalmazott mddszerek kozil csak néhany, specialis technika kerll bemutatdsra mintegy 10 oldalnyi
terjedelemben, mig a metodikdk tébbségének részleteit illetéen az eredeti kozleményekhez irdnyit a szerzé.
Véleményem szerint még az MTA doktori értekezés muifaja és szokdsos terjedelme is engedte volna
jénéhany tovabbi metodika rovid ismertetését. Az eredmények bemutatdsat és a bel6lik levont
kovetkeztetéseket egy 60 igényes dbraval és 14 jél attekinthets tablazattal illusztralt, 74 oldalas, 6sszevont
fejezetben és az ezt kdvetd, 4 oldalas Osszefoglalasban végezte el a szerz6. Ezt koveti a felhasznalt 362
irodalmi hivatkozas, és a sajat kozlemények listaja.

A disszertdcié 43 (kozottik 11 elsészerzds és 12 utolsé szerz8s) kozleményre éplil, és f6bb megallapitasai
(melyeket Uj tudomanyos eredményeiként is elfogadok)a kovetkezdk:

1. Kimutattdk, hogy az aszkorbat prooxidansként vesz részt a fehérjék diszulfid kotéseinek
kialakitasaban és hidnya — még az oxidativ stresszt megel6z6en - ER stresszt idéz el6.

2. A fenti felismerésre alapozva Uj modellt dolgoztak ki a fehérjék diszulfidok kialakuldsara, melyben
az aszkorbdat oxidaz, az aszkorbat és a tokoferol fontos szerepet jatszanak a fehérjetiolok és az
oxigén molekula kozo6tti elektronvandorlasban.

3. Kimutattdk az ER elkiilontlé6 NADP*/NADPH készletében a redukalt nukleotid dominancidjat és in
vivo kisérletekben igazoltdk, hogy a tdpanyag elldtottsag fontos meghatarozdja az ER luminadlis
piridin nukleotid redox statuszanak és ennek révén a prereceptorialis kortizolkézédésnek.

4. Metiraponnal és EGCG-vel végzett farmakologiai kisérletekben igazoltak a 11BHSD1 szerepét a
prereceptoridlis kortizolképz&désben és az adipogén differencidcidban.

5. Kimutattdk, és részletesen jellemezték az inzulin szenzitizald szerként ismert metformin gatlé
hatdsat a szabad, telitett zsirsavakkal B-sejtekben kivéltott lipotoxicitds folyamatdban, s az ezt
kisérd ER stresszben.

Altaldnossagban elmondhatd, hogy a disszertacid jol szerkesztett, kivald fogalmazéssal, szinte elirds
nélkdl irodott md, mely logikusan felépitése révén akar a témdban jaratlan olvasé szamadra is kovethet6vé
teszi az egyébként nagyon ,s(ir(i”, informdacidoban gazdag szoveget. Azért lehet ilyen, mert a bemutatott
kisérletes munka is jol atgondolt, precizen kivitelezett, és az eredményeinek bemutatasa is igényes.
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Kérdések

1. Az 5.1.5. fejezetben az endoplazmas retikulum aszkorbat-oxidaz aktivitasat irja le a szerzé. Ennek
kapcsan bemutat olyan mérési adatokat, melyek kiilonb6z6 fémion kelatorok, koztik a rézkeldtor
neokuproin fehérjetiol oxidacidt, az aszkorbilgyok keletkezését és az aszkorbat-oxidaciét gatlo
hatasait igazoljdk. A szerz6 — ennek kapcsdn - a réztartalmd novényi aszkorbat oxidazzal von
parhuzamot, s utal arra a lehetGségre, hogy a patkany aszkorbat-oxidaz is rézfehérje lehet. Van-e
jelolt a szerepre? Novényi/gomba aszkorbat oxidaz enzimek szerkezetének ismeretében kinalkozhat-
e esély eml6s ER aszkorbat oxidaz azonositdsara? Miutan rovari MCO-1 (multicopper oxidaz-1)
ortolégokrél nemrégiben leirtdk (doi: 10.1016/j.ibmb.2015.02.005.), hogy AO aktivitassal
rendelkeznek, kizarhatd-e, hogy a névényi AO enzimekhez hasonldéan szintén az MCO csaladba
tartozd, és a majban termel6dé coruloplazminnak vagy coéruloplazmin-szer( fehérjének koze lehet a
patkdny maj mikroszéma AO aktivitasahoz?

2. Szintén a fentiekkel kapcsolatban kérdezem, hogy ismert-e vagy varhaté-e az irodalomban barmilyen,
az ER m(ikodésében, a fehérjetiolok oxidacidjaban megfigyelheté mikodészavar, ER stressz, UPR a
rézanyagcsere zavarainak allatmodelljeiben vagy ilyen eredetl betegségekben (pl. Menkes-kor,
Wilson-kor)?

3. A 22. abrdn az aszkorbat oxidaz m(ikbdése soran képz6ddS ROS (reaktiv oxigén szarmazék) szerepel. A
nemzetkozi szabadgyok kutatd kdzosség az utdbbi évek ajanlasaiban kerilni ajanlja a ROS kifejezést,
hacsak valdban nem ismert, mely ROS specieszrél van sz6. A kérdésem az, ismert-e az aszkorbat
oxidaz mikodése soran keletkez6 ROS intermedier(ek) természete, és masodlagosan képzddhet-e
reaktiv nitrogén szarmazék az AO miikodésével dsszefliggésben?

4. A szerz6 és munkatarsai meggy6z6en igazoltdk az ER stresszt, fokozott lipidperoxidaciot és apoptozist
kisérletes skorbutos allatok majaban. Ez a jelenség Osszefliggésbe hozhaté-e mas, a skorbutban
érintett szovetek, szervek érintettségével? Magyardzhatja-e példaul a skorbutban el6forduld
szivelégtelenség, gastrointestinalis és kdzponti idegrendszeri manifesztaciok kialakuldsat?

5. Nagyon érdekesnek taldltam a dolgozat lipotoxicitdssal foglalkozd részét. A lipotoxicitds tdgabb
értelemben nemcsak a pancreas béta sejtjeinek, hanem mas célsejteknek (cardiomyocyta,
vesetubulus sejtek, hepatocyta, vazizom) kdrosoddsat is jelenti. Mennyire tekinthet6 altaldnosnak
(vagy egyedinek) a [-sejtekben lipotoxicitdas soran megfigyelt ER stressz, UPR és sejthaldl
szignalizacié?

6. Tekintve a mitokondriumok kulcsszerepét a legtdobb sejthaldl-utvonalban, milyen funkcionadlis és
szerkezeti (Id. mitokondrium-asszocialt ER membrdnok) kapcsolddasi, kommunikacios lehet6ségek
mUkodhetnek az ER és a mitokondriumok kdzott stresszmentes koriilmények kdzott, ER stresszben és
lipotoxicitasban?

7. Sajat munkajanak és altaldban az ER kutatasnak mely elemeit, eredményeit értékeli transzlaciés
szempontbdl legigéretesebbnek?

Osszegzés

Osszességében elmondhatd, hogy a jeldlt komoly kisérleti munkan alapuld, fontos orvosbiolégiai
relevanciaval biré felfedezéseket 0Osszefoglalé, messzemenden koherens, magas szinvonall, szépen
Osszeallitott és megirt disszertaciot nyujtott be, melynek nyilvdnos vitara bocsajtasat 6rommel tdmogatom.
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