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Dr. Csala Miklds “a 2-es tipusu cukorbetegség és az endoplazmas retikulum”
cimi{i MTA doktori értekezésérdl

Csala Miklos munkassagat évek o6ta figyelemmel kisérhettem eredményeinek hazai
konferencidkon tortén6 bemutatasa nyoman, ezért 6rommel vallaltam el az MTA doktori cim
elnyerésére benyujtott értekezésének birdlatat. A disszertdcié a jelolt mintegy 20 évre
visszanyulé munkassagat foglalja 6ssze, melynek kdzéppontjaban az endoplazmas retikulum
(ER) fiziolégids mi(ikodése all, kitérve azokra az anyagcsere-betegségekkel vald
Osszefliggésekre is, melyek az ER diszfunkcidéjahoz kapcsolddnak. Az értekezés alapjat képez6
43 kozleménybdl, melyek 6sszesitett impakt faktora 153.87, 33-at a jelolt elsé vagy utolso
szerz6ként jegyez. Ezek a teljesitménymutatdok meggydzben tikrozik a jelolt a témateriileten
elért szamottevé tudomdanyos eredményét. A bemutatott munka kilonos érdemének
tartom, hogy nem hagyatkozik az in vitro biokémiai megfigyelésekre, hanem azokat sokszor
in vivo kisérletekkel tdmasztja ald, és helyezi el fizioldgiai és pathofizioldgiai 6sszefliggésbe.

A benyujtott disszertacié hagyomdanyos formaju értekezés, amely 194 oldal terjedelm(i.
Az elGszot koveti egy 46 oldalas bevezetés, majd a célkitlizések fejezet utan egy rovid, 11
oldal terjedelm({ metodikai rész kovetkezik, amely tomoren ismerteti a nem szokvanyos
maodszereket. Ezutdn a jelolt 74 oldalon, 50 abraval illusztralva mutatja be részletesen a
kisérleti eredményeit, melyet kdvetéen egy 4 oldalas fejezetben Osszegzi és értelmezi a
megszerzett ismereteket. Az értekezés a szokdsos moddon, irodalomjegyzékkel, a
kozlemények felsoroldsaval, valamint kdszonetnyilvanitdssal zarul. A benyujtott dolgozat
formailag megfelel az MTA doktori értekezéssel szemben tdmasztott kovetelményeknek,

amelyet mar korabban részletesen megvizsgaltak, és megfelel6nek talaltak.

Csala Miklés az MTA doktori cim elnyerésére benyujtott értekezésében a kovetkezGket

tartom Uj eredménynek:

1.) Megmutatatta, hogy a vazizom szarkoplazmas retikulumaban elhelyezked6 rianodin-
receptor nemcsak Ca’" csatornaként funkciondl, hanem a glutation transzportjara is

képes.



2)

3.)

4.)

5.)

6.)

Majmikroszdmakon végzett kisérleti megfigyelései 6sszegzéseként kidolgozott egy olyan
koherens modellt, amely leirja az ER Ilumenében torténd diszulfidképzddés
mechanizmusat. Ez a modell egy elektrontranszfer reakcidlanc, melyben a cisztein-
tioloktél végeredményben az oxigénig, mint végsG elektronakceptorig jutnak az
elektronok, és amelyben fontos szerepet jatszik az aszkorbat mind az ER citoplazma
fel6li felszinén, mind az ER lumenben. Ravilagitott a fenti folyamatban szerepet jatszo
enzimaktivitdsok elhelyezkedésére, valamint az E vitamin kulcsszerepére, amely
gyakorlatilag 6sszekoti az ER felszinén illetve a lumenben torténd aszkorbat oxidaciot.
Kimutatta, hogy az aszkorbat hidny - még az oxidativ stresszt megel6z6en - ER stresszt
valt ki in vivo, amely megfigyelés alatamasztja a fenti in vitro megfigyeléseket, miszerint
az aszkorbat prooxidansként vesz részt az oxidativ fehérjeérésben.

Kisérletileg igazolta, hogy a citoplazma és az ER NADP'/NADPH redox rendszere
elkilonil, valamint hogy az utdbbi funkciondlisan elvadlik az ER lumindlis tiol-
diszulfidrendszerétél. Kimutatta, hogy ER NADP*/NADPH készlete tulnyomodan redukalt
allapotban van, melyet a lumindlisan elhelyezked6, id6ben egyenletes expressziét
mutaté hexdz-6-foszfat-dehidrogendz biztosit, és melyhez funkcionadlis kapcsolédik a
glikokortikoidok atalakitasaért felel6s 11B-hidroxiszteroid-dehidrogendz, melynek
expresszidja szabalyozott. In vivo kisérletekkel igazolta a fenti megfigyelések fizioldgiai
relevancidjat, az éhezés hatdsira bekdvetkezd eltolédast az NADP'/NADPH ardnyban,
illetve a gliikokortikoid atalakulasban.

Megmutatta, hogy a glikéz-6-foszfat mellett — egy transzportlépést és izomerizaciét
kovetéen - a fruktéz-6 foszfat is redukalé forrasa lehet az ER-ben zajlé6 NADP?
redukcidonak, illetve kortizol atalakulasnak. Els6ként mutatta ki az ER fent emlitett
foszfohexdz-izomerdz aktivitasat.

Ravilagitott, a lipiddel kivaltott apoptdzisban kialakuld ER stressz jelent6ségére, valamint
az antidiabetikus szerként hasznalt metformin védéhatasara, mellyel mind az ER stressz

csokkenthetd, illetve a lipoapoptézis kivédhetd.

A fent felsoroltakat Uj és jelent6s tudomanyos eredményeknek ismerem el. Tobb esetben

ezek az alapkutatasi eredmények Uj potencialis terapias célpontokat tarnak fel, melyek a

kéros elhizassal, a diabétesszel és hasonld anyagcsere-betegségekkel kapcsolatos

alkalmazott kutatasok, illetve gydgyszerfejlesztések targyat képezhetik a jov6ben.



Az értekezéssel kapcsolatos kérdéseim és kritikai megjegyzéseim:

1.)

2))

3.

4.

5.)

6.)

Nem tartom tul szerencsének a cimvalasztast. Egyrészt az értekezés tobbrél szél, mint
amit a cim sejtet, masrészt a dolgozatban ismertetett eredmények a 2-es tipusu
diabétesszel csak részben, vagy csak attételesen kapcsolddnak.

Az ember nem képes elGallitani az aszkorbatot a gulunolakton-oxidaz (GLO)
enzimaktivitds hidnya miatt. Evolluciés szempontbdl jelenthet-e és milyen szelekcids
elényt jelenthet az aszkorbat szintézis elvesztése. Vajon a patkdany majszévetében az
aszkorbat végtelen forrasként jelenik meg, vagy limitalhatja az ER lumenében torténd
diszulfidképz6dést. Vajon emberben, vagy a modellil szolgdld tengerimalacban a
kimutatott ER stresszen felll az oxidativ fehérjeérés defektusat is okozhatja a C-vitamin
hidanyos allapot?

Kimutattdk az ER tiol-diszulfid és NADP'/NADPH redox rendszere funkcionalis
elklilonilését. Frakcionalassal viszont nem sikerilt kimutatniuk, hogy a két rendszer
fizikailag is elvalik. Elképzelhetének tartja-e az ER-ban — tul a sima és durvafelszin ER
elkllonilésén - tovabbi szubkompartmentek el6forduldsat? Milyen modszerrel lehetne
kimutatni a tiol-diszulfid és a piridin-nukleotid redox rendszer fizikai elkilonilését vagy
egyuttlétét?

A bemutatott kisérleti eredményekbdl vildgossa valik, hogy a fruktdz-6-foszfat (F6P) egy
transzport [épés utjan keril be az ER lumenébe. A maj és zsirszovet 6sszehasonlitdsdban
kiilonbséget talaltak a fruktdz-6 foszfat és gliikoz-6 foszfat transzport sebességében. Ez
Onmagdban nem jelenti feltétlentl azt, hogy a fruktdz-6-foszfatot egy fliggetlen
transzporter széllitja. Szamos tovabbi magyarazat lehetséges: izoformak, posztraszlacids
modositasok, illetve egy fliggetlen glikdz-6 foszfat transzporter jelenléte. Van-e
kisérletes bizonyiték a F6P-specifikus transzporter |étezésére?

A bemutatott kisérleti adatok arra utalnak, hogy a frukt6z-6-foszfat nagyobb része, kb.
90%-a az ER felszinén izomerizalédik. Mi lehet ennek az atalakulasnak a szerepe, és mi
lehet ennek viszonya a lumindlis a F6P izomerizdcidhoz?

Megmutattak az EGCG teaflavanol, illetve a klinikumban is alkalmazott, a mellékvese
kortizol termelés gatlasara hasznalt metirapon az ER reduktiv kapacitasara gyakorolt
hatasat. Lehet-e tudni, hogy a sejtvonalakon, illetve mikroszdmakon végzett

kisérletekben alkalmazott koncentracidok (5-50 uM metirapon és 25-100 uM EGCG)



7.)

milyen viszonyban allnak a farmakoldgiai koncentracidkkal, amelyet egy kezeléssel,
illetve rendszeres zoldtea fogyasztassal el lehet érni?

A metformin az energia-szenzor AMPK kindz ismert aktivatora. Milyen Osszefliggésbe
hozhatdé a metforminnak az értekezésben ismertetett ER stressz csokkentd, illetve a
lipoapoptdzis kivédé hatdsa a energiahaztartdssal, benne az AMPK szerepével? Van-e

hasonlé anti-lipoapoptotikus hatdsa a korabbi fejezetben ismertetett EGCG-nek?

Aprébb észrevételeim és kritikai megjegyzéseim:

1.)

2)

Tobb helyen az értekezésben az ,egyensuly” sz6 szerepel. Fontos megkilonboztetni az
egyensulyt a biolégiai rendszerekre inkabb jellemz6 steady state—td4l.

A cisztas fibrozis transzmembran konduktancia reguldtor (CFTR) transzporterrdl ugyan
megjelent néhany koézlemény, amely arrdél szamol be, hogy a glutationt is transzportal,
azonban kell6 kritikaval kell kezelni ezeket az irodalmi adatokat, mivel sokszor csak az
asszocialodo transzporter aktivitasrol vagy még inkabb indirekt, szabalyozd szereprdl

van szo.

Véleményemet 6sszefoglalva, Csala Miklds elért eredményeit és tudomanyos teljesitményét

messzemendkig elismerem, igy a dolgozat nyilvdnos vitdra bocsatasat és Csala Miklds

szamdra az MTA doktori fokozat odaitélését teljes mértékben tdmogatom.

Budapest, 2016. marcius 3.

Homolya LaszIo
az MTA doktora



