Opponensi vélemény

Banyasz Tamas: ,, lonaramok dinamikadja és koordinacioja az emlos kamrai szivizomsejtek
akcios potencidlja alatt”
cimit MTA doktori értekezésérol

A fesziiltség-zar, azaz voltage-clamp technika kidolgozasaval megnyilt az it az emlds sejtek
plazmamembranjaban taldlhat6 ioncsatorndk vizsgélata eldtt, és az azota eltelt jopar évtized
alatt elképeszté mennyiségii adat halmozodott fel példaul a kamrai izomsejtek ioncsatorndira
vonatkozéan. Ennek ellenére még ma sem teljes a kép az elektromos torténések tokéletes
megértésére vonatkozoan, kdszonhetden elsésorban annak, hogy a kiilonbdzé ionaramokat
szeparaltan, és meglehetdsen mesterséges koriilmények kozott vizsgaltak. Banyéasz doktor
munkassadga sordn éppen ezen a teriileten prébalt ) felismeréseket tenni, foként olyan
metodikai fejlesztésekkel, amelyek lehetdvé teszik a sokféle iondram egylittes vizsgélatat, a
koztiik 1évo kolesonhatasok feltarasat, mindezt persze az ioncsatorna mitkodés kovetkeztében
kialakul6 1j kornyezet (értsd alatta a citoplazmatikus kalcium jelenségek bekdvetkeztét)
modositd hatasanak figyelembevételével, azaz a fiziologias miikddés sordn kialakulo helyzet
min¢él tokéletesebb modellezésével.

A dolgozat els6 6 része a 15 oldalas ,,Bevezetés, irodalmi attekintés” cimii fejezet, amelyben
a sziv munkaizomsejtek igen altalanos elektrofiziologiai jellemzését kovetden maris a
Modszertani fejlesztések cimli ponthoz ériink, ahol is szokatlan mdédon maris bizonyos
célkitlizések keriiltek megfogalmazasra. Jo lett volna latni legalabb egy-két akcids potencialt,
hogy a teriileten nem igazéan jaratos olvasé is el tudja képzelni a problémakoért, amirdl a
dolgozat szol. A bevezetés tovabbi része mar jobban kdveti a hagyomanyos elvarasokat, és ad
egy attekintd képet (sajnos szigoruan abrak nélkiil) a fontosabb ionaramokrol, és a sparkokrol,
mint jellegzetes citoplazmatikus kalcium jelenségekrol.

Mar ezen a ponton megjegyzem, hogy a dolgozat formai szempontbdl messze nem tokéletes.
Feltiinden sok gépelési és helyesirdsi hiba fordul eld, amelyek helyenként a jeloltrdl
nyilvanvaléan nem is feltételezett szakmai hibakat eredményeznek. Ilyen példaul a klorid
egyensilyi potenciél a ,,-65 és 40 mV kozotti tartomanyban”. Altalanosan elmondhaté, hogy
az abrak, kiilondsen a tengelyfeliratok nagyon kicsik, nem tulzas azt mondani, hogy akar egy
nagyitot lehetett volna mellékelni a dolgozathoz. Ha mar melléklet, ugyan valdsziniileg nem
elvaras, de jo lett volna, ha, az altalanos gyakorlatnak megfeleléen, a dolgozat tartalmazza
azoknak a kozleményeknek a listdjat, amelyekre épiil. Ezt a listat kiilon kellett beszereznem.
Ugyancsak megjegyzem, hogy nem til kdvetkezetesen, a tartalomjegyzék a kiillonbozé
fejezeteket eltérd részletességgel tartalmazza, igy azt a szerepét, hogy valamennyire egy
attekintd képet is adjon a munkardl, nem tolti be.

A bevezetés fejezet utan a jelolt 17 pontban fogalmazta meg a részben mar a bevezetésben
megfogalmazott célkitlizéseket. A magam részérdl szerencsésebbnek éreztem volna, ha
megjelenik valamiféle tematikus csoportositds, ami rimel, vagy legalabbis 0sszhangban van az
eredményekkel és a kovetkeztetésekkel, ez ugyanis sokat segitett volna az amugy is bonyolult
¢s sokrétli munka attekinthetoségében.

A kovetkezd, ,,Anyagok €s modszerek” fejezetben a szerzo roviden ismertette az alkalmazott
eljarasokat. Elirasok, nem pontosan definialt roviditések és hidnyossagok itt is akadnak bdven,



itt is jol jott volna néhany, az értekezéshez csatolt eredeti kozlemény, amiben megtalalhat6 az
alkalmazott modszerek részletesebb leirasa.

A munka dontd és legjelentdsebb része a 67 oldalas, 6t alfejezetre tagolt ,,Eredmények és
kovetkeztetések™ fejezet, ami viszont szépen tiikrozi a jelolt munkamddszerét, amelyre az
alapossag, az alaposan kidolgozott, mindenre kiterjedo részletek jellemzdéek. A biralonak azért
itt sincs konnyl dolga, hiszen a mar taglalt problémakon til ebben a fejezetben jellemzd, hogy
a szoveg és az abrak osszhangja nem adja magat. Ertem ez alatt, hogy a szdvegben jellemz6en
csupan a tobbnyire sokpaneles abrakra van hivatkozas, magukra a panelekre nem, de olyan
abra is van (példaul a 4. dbra), amely meg sincs emlitve a szovegben. Kitartd6 munkaval és nagy
odafigyeléssel természetesen minden megtalalhato, és végiil valamennyi kisérlet értelmet nyer.

A disszertacio végén a jelolt 20 pontban fogalmazza meg a 17 célkitlizés alapjan kapott
kovetkeztéseket, majd a ,Koszonetnyilvanitas” ¢és a 145 tételt tartalmaz6 ,Irodalmi
hivatkozasok” fejezet zarja az értekezést.

A legfontosabb 1j tudomanyos eredménynek az aldbbiakat tartom:

1. Megallapitottak, hogy az alkalmazott izolalasi eljarassal az emlds kamrai izomsejtek
48 oran at megbizhatoan hasznalhatok.

2. Kidolgoztdk a tobb iondram egyidejii vizsgalatara alkalmas Szekvencidlis Akcios
Potencial Clamp technikat.

3. Az Akcios Potencial Clamp modszer alkalmazasaval, faj és lokalizacio specifikus
részleteket irtak le a szivizomsejtekben mérhetd Icar, lto, Iki, Ikr €s Ic1 aramokrol,
valamint a Na*/Ca** antiporterrdl.

4. A mar emlitett iondramok akcids potencidlra kifejtett hatdsainak pontos
karakterizalasaval az ionaramok ko6zotti kolcsonhatasok szamos, korabban nem
megfelelden tisztazott részletét azonositottak.

5. Uj, automatizalt eljarast dolgoztak ki a kalcium sparkok detektaldsara és elemzésére. A
modszer alkalmazéasaval karakterizaltdk a patkany szivizomsejtekben megjelend
sparkokat normal koriilmények kozott, illetve a szarkoplazmés retikulum kalcium
ionokkal tortént taltoltését kovetden.

Kérdésem:

A 6.2.1 fejezetben szerepel, hogy a fesziiltségfliggd kalcium csatornakon keresztiil a
citoplazmaba jut6 sejtekbe jutd kalcium ionok hatasat nagy valosziniiséggel a pipettaoldatban
1évé 10 mM EGTA hatasosan gatolta. Valamikor nagyon régen foglalkoztam bizonyos
kalcium-aktivalta kalium csatorndkkal, ahol is egy ponton a nagy kérdés a citoplazmatikus
kalcium fliggdség bizonyitasa volt. Ehhez én is EGTA-val probalkoztam, de nem tudtam olyan
nagy koncentraciot alkalmazni, hogy a beavatkozas sikeres legyen. Ugyanakkor, ha az EGTA
helyett BAPTA-t alkalmaztam, tokéletes gatlast sikeriilt el6idéznem. Halas lennék, ha végre
egy tapasztalt kutatd helyre tenné a szdmomra azota sem tisztazott kérdést, azaz, hogy mi a
kiilonbség a BAPTA ¢és az EGTA kozott, ami magyarazhatja a kalcium fiiggé folyamatokra
kifejtett eltérd hatasaikat, illetve mik azok a szempontok, amelyek alapjan egyiket vagy a
masikat kell hasznalni.



Osszefoglalva, bar az értekezés a munka jellegébél és a mér emlitett hibakbol adodéan kicsit
nehezen attekinthetd, az, hogy Dr. Banyasz Tamas tudomanyos karrierje soran jelentds értéket
hozott létre, véleményem szerint egyértelmiien megitélhetd. Azaz nyugodt szivvel ismétlem
meg véleményemet az MTA Doktori Tanacsanak elkiildott hivatalos birdloi nyilatkozatban
megkovetelt formaban:

»A doktori munka tudomanyos eredményeit elegendonek tartom az MTA doktori cim
megszerzéséhez, a nyilvanos védés kitiizését javaslom: (IGEN).
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