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Biralat

Zador Erno:
Vazizom regenerdcio és transzgenezis
cimu MTA doktori értekezésére

Nagy 0rom ¢és megtiszteltetés, hogy Zador Ernd "Vazizom regenerdcio és transzgenezis"
cimit MTA értekezését biralhattam.

Zador Ernd disszertaciojaban az izomregeneracid mechanizmusait vizsgalja egy sajat
fejlesztésti modellrendszerben, fokuszalva a legfontosabb miogén faktorokra, a kiilonb6zo
SERCA ¢s miozin izoformakra, az izomfejlédést gatldo faktorokra illetve a f0, relevans
jelatviteli utak fehérjéire. Az izomregeneracido kisérletesen hagyomanyosan nehezen
vizsgalhaté téma, elsGsorban szerkezeti és funkcionalis komplexitasa miatt. A folyamat
rengeteg részlete ma is tisztdzasra var. Ezért Zador Ernd kérdésfelvetése igen iddszerti,
fontos, és potencialis alkalmazasokkal is kecsegtet.

A jelolt téziseit elfogadom, 0 és jelentds tudomdnyos eredményeit a kovetkezOkben
tudom Osszefoglalni:

1. Kidolgozott és szisztematikusan alkalmazott egy olyan, izomnekrézist kovetd
regeneracids modellt, amely lehetdvé teszi relevans molekuldris szabalyoz6 faktorok
transzkripciojanak és expressziojanak idébeli kovetését. A modellt mind gyors (m. extensor
digitorum longus, EDL), mind lasst (m. soleus) izomtipusokon tesztelte.

2. Részletesen leirta miogén faktorok, SERCA (szarko-/endoplazmas retikulum Ca-ATP4z)
izoformak és izomndvekedés-gitld faktorok mRNS és fehérje szintjeiben a nekrdzis és
regeneracio folyaman fellépd id6fliggd valtozasokat.

3. Felfedezte, hogy a SERCA izoformak valtozasa az izom regeneraci6 folyaman a
neonatalis fejlodési allomasokat koveti.



4. Kimutatta, hogy az izom beidegzése sajatos SERCA/miozin transzkripcios és expresszios
mintazatot alakit ki az izomregeneracio soran.

5. Kimutatta, hogy térben limitalt transzfekcid az egész izomra kiterjedd hatasokhoz vezet,
amely akar génterapias lehetéségeket hordoz.

Az értekezés alapjaul 17, nemzetkozi folydiratokban megjelent kézlemény szolgal, melybdl
a jelolt 14-ben terminalis szerz6. A jelolt tovabbi 16 kozlemény szerzdje, és a legtobb
esetben itt is termindlis szerz. Ezek a cikkek kozvetetten kapcsolodnak a disszertacid
tematikajahoz. A kozleményekbdl Osszességében egy koherens, a harantcsikolt izom

ki.

A disszertacid Irodalmi attekintés fejezetében Osszefoglalast olvashatunk az
izomregeneraCié folyamatarol, majd az abban részt vevd regulaciés faktorokrol. A
Célkitlizések és kérdésfelvetések fejezet igen ambicidzusan 14 pontba sorolja a jeldlt
tudomanyos céljait. A Modszertani Gsszefoglald részletes, de nem elaprozott modon
targyalja az alkalmazott metodikakat. Az Eredmények fejezet tényszeriien mutatja be a 6
eredményeket, a publikalt cikkekbdl vett abrak segitségével. A Megbeszélés fejezet
igyekszik lehetséges magyarazatokat adni a megfigyelésekre és perspektivaba helyezni a
kutatast. Az eredmények Gsszefogalasa, mintegy a Célkittizések tiikérképeként, ugyancsak
14 pontba sorolja a kutatds eredményeit.

Megjegyzéseim:

1. Zador Ern6 disszertacioja meglehet6sen nehézkes olvasmany. Ennek tobb oka is van. A
szovegben hemzsegnek a roviditések, raaddsul nem minden rovidités taldlhato meg a
Roviditések jegyzékében. A fogalmazéas gyakran koriilményes, az érzodik rajta, hogy a
szerz6 angol nyelvb6l egy az egyben igyekezett magyarba athelyezni az tizenetet. Tobbszor
is valtozik az igeragozas (tobbes szam elsé személybdl egyes szam elsé személybe és
vissza). Keverednek a magyar, a latin és az angol betlizések (chemotaxis, neutrophil,
phagocytosis, domain, kompetalas, overnight, boxok, mikrograf, stb.), és egyes
magyartalan szavak (pl. "dramatikusan") rendkiviil redundansan bukkannak fel. Az angol
szavak alkalmazasanak mintegy csticspontja az "ascorbic acid" (p. 29), amely Szent-
Gyorgyi Albert egyetemérdl jove arcpiritd. Végiil, a szovegben rengeteg a betithiba és
betlihidny, ami gyakran teljesen érthetetlen mondatokhoz vezet. Egy kisebb szemelvény:

-p. 6, 18. sor: "Az izomrost minden pontjan sziiksége..."

-2. tablazat (p. 11): "meonatalis izom", "pankreaz" (ez egy enzim vagy a hasnyalmirigy?)
-p.13, elsd bekezdés, utolsé mondat érthetetlen: "Mindebbdl az kdvetkezik, hogy..."

-p. 20, 13-as pont: "A neonatali szarkoplaszmas..."

-p. 27, elsé mondat: "Az antiszenz oligok stabilitdsanak mérés:"

-p. 31, 6. abra: utalas a 4. abra jeleire értelmezhetetlen.

-p. 35, alulrél a 6. mondat érthetetlen: "Az anti-start oligonukleotidot injektalasa utan..."

-p. 47, 23. 4bra: Mi az a "Vonal: 100 50 um"?

-p. 49, utolsé mondat: végiil is mivel asszocialodtak az I-esnek latszo rostok gyakrabban?
-Mi az az ubiquitos (a disszertacidban tobb helyen)? Nem inkabb "ubikviter"? Vagy még
inkabb "mindeniitt elérordulo"?

-p. 72, 11. sor: "rever transzkripciot".

Egy szamitogépes javitoprogrammal a hibdk jelentds része bizonyéara orvosolhato lett
volna.



2. Bar az Irodalmi attekintés kitér a hardntcsikolt izom regeneracidés folyamatanak fob
cellularis allomasaira és a modulalé regulatorikus faktorokra, szinte alig tesz emlitést arrdl
a preciz, félkristalyos szerkezetrdl, amely az izomszarkomert jellemzi. Ez azért figyelemre
méltd, mert kevés olyan szovet van, amely ilyen hierarchikusan és magasan rendezett
strukturdju. Barmely fejlodési, nekrotikus vagy regeneracios folyamat érzékenyen érinti
ennek a csodalatos szerkezeti hierarchidnak a megbomlasat vagy kialakulasat.

3. Az Eredmények megbeszélése fejezet olvasdsat az neheziti, hogy gyakorlatilag
semmilyen visszautalds nem torténik a sajat eredményekre és ezen beliil kiillondsen az
abrakra. Az olvasora van bizva, hogy megfeleld helyre lapoz-e vissza, hogy megtalalja a
kovetkeztetések alapjaul szolgald kisérleti eredményt.

Kérdéseim:

1. A Bevezetés kitér az izomdifferencialédasi markerekre (p. 9), ide sorolva a dezmint, az
alfa-aktint, a miozint és a SERCA fehérjéket. Ugyanakkor szamos fehérjérél ismert, hogy
szinte kizardlag a harantcsikolt izomban expresszalédnak (pl. titin, nebulin, stb.). Ezek
felhasznalhatdak differencialodasi markerként?

2. BrdU jelolés kimatasa (p. 23 legalja). Miért véletlenszertien kivalasztott blokkokat
alkalmaztak az immunfestéshez? Mi indokolja, hogy nem hasznaltak a teljes izommintat?

3. A regeneralodott izom ultrastrukturaja (szarkomerikus, miofilamentalis szerkezete)
milyen az eredeti, nekrozist megel6z6 izomszerkezethez képest (5-6. abrakhoz
kapcsolodoan).

4. Mi az oka annak, hogy a MyoD transzkript id6fliggd valozasai (8.A abra) késnek a
fehérjéhez képest (10.A abra)? Nem forditva varnank? Jollehet errdl olvashatunk egy
lehetséges magyarazatot (72. oldal), miszerint szatellitasejtek vagy miogenikus prekurzorok
vandorolnak a nekrotizalo izomba, ez a lehetdség kisérletesen tesztelhetd. Tortént-e ilyen
probalkozas, avagy spekulaciorol van sz6?

5. Passzivan nyujtott izomban valtozott-e az egy miofibrillum mentén elhelyezkedd
szarkomerek szama? Mas szoval, valtozott-e az atlagos szarkomerhossz? Ugyancsak ide
tartozik, hogy a passziv nyujtasi/terhelési kisérletekben milyen szerepet tulajdonit az izom
rugalmas elemeinek (titin, mikrotubulusok, kollagén)?

6. Mi lehet a molekularis mechanizmusa annak, hogy bizonyos SERCA izoformak mRNS-e
a notexin adast kdvetd egy napon beliil gyakorlatilag eltlinik (20. 4bra)? mRNS lebomlas?
Transzkripcio gatlas?

7. Milyen gyors a SERCA fehérjék normalis kicserélodése (turnover) (21-25. abrakhoz)?
Mas széval, miért és hogyan lehetséges, hogy a SERCA fehérje a sajait mRNS-ével
szinkron modon tlinik el?

8. Mi éallhat az innervacid €s a miozin nehézlanc expresszid kozotti szoros Osszefliggés
hatterében? Mi lehet a molekularis mechanizmus?

9. A mechanikai terhelés megvaltoztatasa (tenotomia) megvaltoztatta-e egyéb fehérjék
szintjének megvaltozasat is?

10. Hogyan tortént a fehérjék kvantifikdlasa a fénymikroszkopos felvételeken (22, 23, 26,
28, 31, 34, 36. abrak)?



11. Mi lehet a mechanizmusa annak, hogy a transzfekcié tavoli izomrostokban is érezteti
hatasat (37, 40. 4abrak)? Ures vektorral torténd transzfekcio miért vezet izomtdmeg és
rostatmérd novekedéshez (40. abra)? Mi az a "friss stly" (37. dbra) és miben kiilonbozik a
"friss tomegtol" (38. abra)?

12. Az izomnekrozis tetdfokan mi biztositja a szovet mechanikai kontinuitasat?
13. A miozin és SERCA kifejez0dés milyen szinten (pl. gén, transzkripcid, szabalyozas) és

milyen mechanizmussal koordinalodik?

A fenti kérdések és megjegyzések mit sem vonnak le azon meggy6z6désembdl, hogy Zador
Emé nemzetk6zi vonatkozasban is fontos tudomdnyos teljesitményt foglalt Gssze
disszertacidjaban. Részére a nyilvanos vita kitlizését feltétleniil javaslom €s tamogatom,
tovabba a mii elfogadasara teszek javaslatot.

Budapest, 2016. majus 2.

Dr. Kellermayer Miklos
Egyetemi tanar, az MTA doktora



