Opponensi Vélemény
Dr. Zador Erné ,,Vazizom regeneracié és transzgenezis” cimi MTA doktori értekezésérol.

Dr. Zador Erné MTA doktori értekezése a vazizom regeneracioban elért eredményeit foglalja dssze,
vizsgalja az izom regeneracid és a miogenikus regulald faktorok valamint az izom elernyedésben
alapvetd jelentéségii sarcoplazmas reticulum Ca?*ATPazok (SERCA) osszefiiggéseit. A kandidatusi
cim megszerzését kovetden a jelolt 33 (IF: 97,073, hivatkozas: 447) referalt folyoiratban megjelent
kozlemény szerzdje. A dolgozat ebbdl 17 (IF: 47,882 hivatkozas: 209) tudomanyos kdzleményre €piil,
amelybdl 11 kdzleményben elsé és 2 kdzleményben utolsé szerzd. 2015-ben ehhez jon még két utolsod
szerzOs cikk (IF egyenként 1,934 illetve 3,534). A munka nagy része egy a Dux Laszlo professzor
kozremiikodésével 1étrejott tanulmanyut illetve az azt koveté hazatérés utan hosszan fennmaradd
egylttmiikodés eredménye a jelolt és Frank Wuytack a Leuveni Egyetem professzora kozott.
Megjegyzendd, hogy Frank Wuytack professzor az endoplazmas reticulum és a golgi Ca* transzport
ATPéazok tanulmanyozisanak egyik vezeté kutatdja Eurdpaban. Erdemes megemliteni, hogy az

egyetemi oktatas €s kutatas mellett a jelolt 5 befejezett PhD témavezetdje volt.

Maga az értekezés az irodalmi hivatkozasoktdl eltekintve 94 szamozott oldalbol all. Formai
szempontbol jol tagolt és megfelel az MTA Doktori értekezéssel szemben tamasztott

kovetelményeknek.

Az Trodalmi attekintésben a szerz6 a vazizom novekedésben illetve az izomregeneracioban résztvevé
mechanizmusokat mutatja be, részletesen targyalva az ezeket szabalyozo miogenikus, autokrin-
parakin faktorokat, az izomdifferenciacioban résztvevd gének kifejezddését és az azt kisérd jelatviteli
utakat. Miutan a kisérletek dontd hanyada az izomregeneracioban szerept jatsz6 SERCA fehérjék
expresszids mintazatanak tanulmanyozasara dsszpontosit, talan a bevezetdben érdemes lett volna e
fehérjék struktira-funkcio Osszefiiggéseirél és a Ca®* szignalizacioban betdltott szerepérol kissé
bdvebben irni, kiilondsen hogy a P-tipusu ATPazok koziil éppen a SERCA-r6l van a legtobb szerkezeti
adat és ez alapjan a reakci6 ciklust leir6 ismeretiink. Hianyolom még, hogy a b6 (~230) irodalmi

hivatkozas mellett meglehet6sen kevés a friss (~7 nem sajat idézet 2010 utan) irodalom.

A Célkitlizesek fejezet vilagosan megfogalmazza a felvetett kérdéseket, az Alkalmazott Modszerek

fejezet a metodikakat, amikre aztan logikusan épiil az Eredmények targyalasa.

A dolgozat legnagyobb részét helyesen az Eredmények és az Eredmények megbeszélése cimii

fejezetek teszik ki, a megértést 42 abra segiti. Megjegyezném azonban, hogy sajnalatos modon az



abrak egy részén nehezen olvashatdak a feliratok, feltehetden az eredeti kozleménybdl torténd atvétel

miatt. Tovabba, a Megbeszélés fejezet lehetett volna célratorobb jobban kiemelve a lényeget,

Osszevetve a sajat eredményeket a legfrissebb irodalmi adatokkal. A megbeszélés utolso alfejezetében

eredményei alapjan a jelolt felveti a génterapia lehetdségét, viszont itt is a legutols6 irodalmi

hivatkozas 2007-b6l szarmazik. Mi lehet a jelen allaspont ebben a vonatkozasban? A dolgozatot az

Eredmények Osszefoglaldsa, az Irodalomjegyzék és a Kdszonetnyilvanitas zérja.

A jelolt legfontosabb uj tudomanyos eredményeit az alabbiakban foglalom 6ssze:

1.

10.

A jelolt egy izomregeneracids patkdnymodellt hozott 1étre, amely alkalmas az izomspecifikus
génkifejez0dés monitorozasara gyors €s lassu vazizomban.

Kimutatta, hogy a lassu és gyors izomregeneracio eltér egymastol, amely megmutatkozik a
miogenikus faktorok mRNS szintjének valtozasaiban is.

A myoD antiszensz révid ideig tartd6 hatdsa a myoD kifejezddésre napokkal késleltette a
regeneracio menetét.

A miogenikus faktor mMRNS-ek és a myoD protein szintje egyenletes eloszlasu és egyenletesen
novekszik passziv nyujtas hatdsara a soleus izom/in hatarok kozott. A SERCAla és a
SERCAI1b szintek nem valtoznak, viszont inkabb az inhatarok kézelében helyezkednek el.

A myostatin szintje izomnekrézis alatt rendkiviil megn6 majd a regeneraci6 alatt Gjra lecsokken
mindkét tipusu izomban. A myostatin mRNS ¢és fehérjeszint ellentétes modon valtozik, ami
myostatin kifejezddés fehérjeszintli szabalyozasara utal a regeneral6do vazizomban.

A TNF-a mRNA ¢s fehérje szintje nd a nekrozis ideje alatt majd a mikrotubulusok megjelenése
utan lecsokken. A TNF-a-t feltehetéen a makrofagok fejezik ki a regeneral6do izomban.

Az izomregeneracio soran észlelt SERCA izoformak expresszids mintazata megegyezik a
neonatalis fejlddésben leirtakkal. A lassi SERCA2a kifejez6dése ellentétben a lassu
miozinéval nem fiigg a beidegzddéstol.

Kimutattak, hogy regeneral6do lassu izomban sem a Ras sem a calcineurin nem befolyasolja a
SERCAZ2a expressziot ellentétben a lasstt miozinéval, amely Ras-fliggo.

A dominédns negativ Ras bejuttatdsa néhany izomrostba stimulédlja a novekedést az egész
izomban feltehetden a calcineurin/NFAT indukalt IL4 termelddés fokozodasan keresztiil.

A SERCA1b csendesitése néhany izomrostban a Ras gatlashoz hasonldéan, autokrin-parakrin

modon fokozza az izomnovekedést.



A disszertaci6 alapjaul szolgalé kézlemények nemzetkozi, referalt folyodiratokban jelentek meg igy
annak eredményei mar komoly sziirésen estek at, ezért jelen esetben a részletes tartalmi biralattol

el lehet tekinteni. A disszertacid olvasasa kozben felmertiild kérdéseim a kovetkezdek:

1. A pakanyokon végzett regeneracios kisérletek eredményei mennyiben adaptalhatok human
vazizomra? Vannak-e szerkezeti/szabalyozasi eltérések a human és a ragcsaldo SERCA fehérjék
kozott?

2. A neonatalis SERCA1b minddssze nyolc aminosavban kiilonbozik a SERCAla varianstol a C-
terminalison. Van-e ennek a C-terminalis nyolc aminosavnak funkcionalis vonzata azon tul
hogy a két izoforma aktivitasa gyakorlatilag megegyez6; eltéré szabalyozas, esetleg eltérd
fehérje-fehérje kolcsonhatasok, szubcellularis lokalizacio vagy egyéb?

3. Azegyes SERCA izoformdk expresszidja szelektiven upregulélodik az izomregeneracid soran
utanozva a neonatalis fejlodés egyes 1épéseit. Azon tal, hogy az egyes izoformak a fejlodés
kiilonb6z6é fazisaiban jelennek meg, ismert-e az egyes SERCA variansok transzkripcios
szabalyozasa?

4. A SERCAI1Db shRNS feltehetéen a kalcineurin/NFAT/IL4 tutvonal szabalyozasan keresztiil
serkenti az izomtomeg novekedését. Mértek-e NFAT transzlokaciot vagy 114 termelddést az
ShRNS-sel kezelt illetve a tavolabbi rostokban?

5. Vizsgaltak-e illetve van-e¢ irodalmi adat arra vontakozéan hogyan valtozik az NFATI1-4
fehérjék expresszidja az izom regeneracio soran.

6. Mi a legfrissebb allaspont az irodalomban a Ras ¢és a calcineurin utvonalak kdlcsonhatasair6l?

Vannak-e tjabb eredmények a RAS Ca?*-fiiggd szabalyozasarol?

Osszefoglalva, a jeldlt teljesitette az MTA doktori cim megszerzésének feltételeit mind a diszertacioval
szemben tamasztott kovetelmény rendszer, mind a publikacios teljesitmény alapjan. A Disszertacioban
felsorolt tudomanyos eredményeket illetve adatokat hitelesnek fogadom el. Mindezt figyelembe véve
javaslom a disszertacid nyilvanos vitara torténd kitlizését és sikeres védés esetén az MTA doktori cim

odaitéléseét.
Budapest, 2016. majus 13.

Dr. Enyedi Agnes
az MTA doktora



