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K6szondm Professzor urnak, hogy elvallalta értekezésem birdlatat, és hogy az dolgozatban
ismertetett munka tudomdnyos eredményeit elegendének itélte az MTA-doktori cim
megszerzéséhez.

A birdlatban foglalt tartalmi észrevételekre és kérdésekre adott valaszaim:

1.) Az értekezés bevezetésében (44. old. 1-2 sor) szerepel6 mondat, mely szerint ,A
biotranszformacié azon folyamatok 0Osszessége, amelyek az endo- és xenobiotikumokat
atalakitjak, illetve a szervezetbdl kiuritik.”, a biotranszformacid kiterjesztett, annak mindharom —
vagy akar négy — fazisat magaban foglalé meghatdrozas. Szlikebb értelemben a kémiai atalakitas
el6készité és konjugdcids fazisat nevezziik biotranszformacidénak, de én a bévebb értelmezésre
utaltam, mely szerint ide tartozik a végtermék sejtbdl, illetve szervezetbdl vald kijuttatdsa
(tényleges kilrités), valamint akar a biotikumok szervezetbe, illetve sejtbe valé bejutdsa (mint
,nulladik fazis”) is.

A masik kifogdsolt mondat igy hangzik: , A szteroid hormonok hatastalanitasa példaul szulfatalas,
illetve glutationnal vagy glukuronsavval valé konjugacid révén torténik.”. Természetesen nem
szerettem volna a glutationnal valé konjugacid szteroid hormonok hatastalanitdsaban beto6ltott
szerepét tulhangsulyozni, de — amint azt Professzor Ur szavai is megerdsitik — a felsoroldsban a
glutationnal valé konjugdaciénak is helye van. Az Osztrogénszdrmazékok mellett, Ujabban
androgének, progesztagének és glukokortikoidok glutationnal valé konjugacidjanak bizonyitékait
is kimutattak emberi vizeletmintakban (Fabregat A. és mtsai. Steroids, 2013;78(3):327-336).

2.) K6szondm a kiegészitést, az omega osztalyba tartozé glutation-transzferazoknak, és koztik
kiilonésen a GST02-2-nek valdban szerepelnie kellett volna a dehidroaszkorbatot redukald
enzimekrdl sz6l6 mondatban.

3.) Az endoplazmas retikulum lumenében mi(ikod6 1-es tipusu 11B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz
NADPH-utdnpotldsdért alapvetéen a hexdz-6-foszfat-dehidrogenaz enzimet tartjak felel6snek, és
ezen az dltaldnos felfogason nem vdltoztatott, hogy az organellum lumenében izocitrat-
dehidrogenaz és malat enzim aktivitasokat is kimutattak. Megvizsgaltak az izocitrat és a malat
mint feltételezett elektrondonor szerepét a prereceptorialis glukokortikoid-aktivalasban, és azt
taldltdk, hogy egyikik sem fokozta a mikroszomdlis kortizonredukcié (kortizoltermelés)
sebességét (Wang X. és mtsai. Biochem J, 2011;437(1):109-115). Ez tehat nem tadmasztja ald a
mikroszomdlis izocitrat-dehidrogenaz, illetve malat enzim mikodésének patobiokémiai
jelent&ségét a lokalis kortizolhatds szabdlyozdsaban.

4.) Rendkivil plauzibilisnek tartom Professzor ur elméletét, amely az epigallokatekin-gallat (EGCG)
kortizoltermelésre kifejtett hatdsdnak lehetséges mechanizmusdra vonatkozik. Mi azt taldltuk,
hogy a flavanol jelenlétében a mikroszéma luminalis piridin-nukleotidjai oxidalédnak, és ezaltal a
preparatum kortizonredukalé-képessége csokken. Hasonld hatdst valt ki a metirapon, amelyrdl
tudjuk, hogy metirapolla redukalédva fogyasztja a lumindlis NAD(P)H-t. Az analdgia alapjan tehat



eleve feltételezhetd, hogy az EGCG, vagy annak valamely szarmazéka, szintén NAD(P)H terhére
redukalddik a lumenben. Az eredeti flavanol redukciéja, annak polifenol szerkezete alapjan nem
valdszinUsithetd, igy logikus, hogy a vegyllet el6szor nem-enzimatikusan oxidalédik, majd az
oxidalt termék visszaredukaldsa csapolja meg a mikroszéma elektronforrasat. Altaldnos jelenség,
hogy az antioxidansok (amilyen az aszkorbat vagy az EGCG) oxigén jelenlétében prooxidansként
viselkedhetnek, mert oxigénnel reagalva bel6lik és/vagy az oxigénbdl reaktiv oxidaldoszerek
keletkeznek. Az EGCG kinon-szarmazéka — fliggetlenil attél, hogy készen jut-e be a
mikroszdmdba, vagy bent keletkezik EGCG-b6l — szubsztratként szolgdlhat az itt elhelyezkedd
dehidrogendz/reduktdz SDR-csaladba tartozd enzimek valamelyikének. Ez lehet a nemrég
megismert — és Professzor Ur altal a kérdésben nevesitett — DHRS7, vagy akar maga az 1-es tipusu
11B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz is. A kérdésre, hogy mely érvek cafoljak és melyek tdmogatjak
ezt a feltételezett hatasmddot, azt kell vdlaszolnom, hogy a vazoltak 6sszhangban vannak sajat
megfigyeléseinkkel és az irodalmi adatokkal, és semmi nem szél nekik ellent. Az a tény, hogy mi
véleményem szerint nem zarja ki az EGCG-kinon keletkezését akar szuperoxid mint intermedier
kozbeiktatdsaval sem.

5.) Az antidiabetikus gydgyszer metformin lipotoxicitas elleni véd6é hatdsat vizsgaltuk palmitattal
kezelt patkany inzulindma sejtekben, és a lipoapoptdzis csokkenése mellett — meglatasunk szerint
annak hatterében — az ER-stressz enyhiilését észleltiik. E jelenség mechanisztikus magyarazatdra
azért nem fogalmaztam meg hipotézist az értekezésben, mert sajat kutatasunk el6zményeként a
metformin ER-stresszfligg6 apoptoézissal szembeni effektusat mar kordbban leirtak. Az
értekezésben is hivatkozott tanulmanyban egy masik inzulinéma sejtvonalat (NIT-1) kdzvetlen ER-
stresszor tapszigarginnal kezeltek, és az altala okozott apoptézist metforminnal csokkentették.
Kimutattak, hogy a gydgyszer védé hatdsaban az AMPK és a PI3K aktivaldsa, valamint a JNK gétlasa
fontos szerepet jatszik (Jung T.W. és mtsai. Biochem Biophys Res Commun, 2012;417(1):147-152).
A Professzor ur altal felvazolt mechanizmus 6sszhangban van ezekkel az eredményekkel, és Uj
elemként tartalmazza az mTOR kozrem(ikodését, amit indokolt és logikus felvetésnek tartok. Az
AMPK aktivalasa minden valészin(iség szerint az inzulindma sejtekben is gatolja az mTOR kinazt,
és ez tehermentesitheti az ER-t, ezért ezt a hipotézist érdemes volna kisérletesen tesztelni.

Sajnalom, hogy értekezésemben a tobbszori, alaposnak szant ellenérzés dacdra is maradtak elirdsok
és elltések. Ezekért és a hivatkozaslistdban észlelt formai hibakért is elnézést kérek.

Ismételten koszondm értekezésem alapos atvizsgdldsat, valamint a birdlatban megfogalmazott
kérdéseket és megjegyzéseket, amelyek a dolgozatomban foglaltak fontos kiegészitéseit
tartalmazzdk, és az értekezés tudomdanyos eredményeinek tovabbgondoldsat is jelentik egyben.

Budapest, 2016. marcius 20.
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