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Dr. Nagy Péter MTA Doktori értekezésének témaja a redox-folyamatok molekuléris szintl
vizsgalata és azok bioldgiai funkcidjanak a feltérképezése. A téma a biokémia és a molekularis
sejtbiologia/sejtélettan hatarteriletének nagyon fontos kérdéseit Oleli fel, amelyek messzemend
tarsadalmi (elssorban orvos-biolégiai €s egészségugyi) jelentéséggel birnak. A szerzé ennek a
hatalmas teruletnek az altala mivelt rész-teruleteivel foglalkozik, melyek azonban —a cimnek
megfeleléen— 6nmagukban is a redoxi-bioldgia szamos kiilénb6zb aspektusaba engednek
betekintést.

A dolgozat alapjat a szerz8nek a PhD fokozat elnyerése (2004) 6ta megjelent 35 kdzleménye és
3 konyvfejezete képezi. A kdzlemények kozul 22-ben a szerzé elsé vagy utolsd (utdbbi esetben
legtdbbszor egyben levelezd) szerzé. A kdzlemények dontd tobbsége primer kutatasi (tehat nem
Osszefoglald) kdzlemény. A kdzlemények jelentés része a téma legrangosabb ,specialista”
Ujsagjaiban, koéztik a Free Radical Biology and Medicine-ben, az Antioxidant and Redox
Signaling-ban, illetve a Journal of Biological Chemistry-ben jelent meg. A palyazat benyujtasakor
a fliggetlen citaciok szama kdzel 900, az dsszes citaciok szama kdzel 1200 volt. Osszességében
tehat elmondhatd, hogy a dolgozat alapjat képezd publikacids tevékenység béven meghaladja az
MTA Doktori fokozat elnyeréséhez sziikséges minimalis kdvetelményeket.

Az értekezés 147 oldal terjedelm(, nagyrészt megfelel az MTA Doktori értekezés formai
kovetelményeinek. A dolgozat megjelenése igényes, szerkezete logikus és vilagos, nyelvezete
j6l érthetd. A lényegében a sajat kisérleti eredmeények bemutatasara szoritkozo 106 abra igényes,
j6l szemilélteti a jeldlt mondanivaléjat és minden esetben magyar felirattal készult. A dolgozatot a
szerzd sajat kdzleményeinek felsorolasa és tovabbi 148 hivatkozas zarja.

Bar a dolgozat formaja 6sszességében elfogadhatd, a formai megoldasokat és aranyokat szamos
ponton nem tartom teljesen szerencsésnek. A 147 oldalbél a Bevezetés egy, a Cékitlizések
szintén egy, a vizsgalati modszerek két oldal, melyeket b6 120 oldalon kévet a sajat eredmények
bemutatasa és megbeszélése. Bar egyrészt helyesnek érzem, hogy a munka gerincét a sajat
kisérletek bemutatdsa adja, kifejezetten hianyoltam egy, a téma irodalmi hatterét megvilagité
részletesebb bevezetést és irodalmi attekintést. A téma hatarterlleti jellege miatt ez
feltételezhet6éen mind az orvos/biologus, mind a kémikus végzettségleknek nagy segitséget
nyuijtott volna. Az irodalmi attekintés hianya kilénésen szembedétlé annak a tikrében, hogy egy
nehezen vizsgalhatd, részleteiben sokszor vitatott, molekularis szinten mindmaig nem tisztazott,
egyes esetekben akar megkérddjelezheté eredményekre éplilé szakterlletrdl van sz6. Hasonlo
hianyérzetem van a dolgozat végén, ahol hianyzik a munka 6sszefoglalasa, benne a legfontosabb



eredmények felsorolasa és kritikus elemzése, ismét kilonds tekintettel a téma ambivalens
jellegére. Ehelyett a szerzd két oldalon rdviden targyalja az eredmények ,kitekintését” és
hasznosuldsanak a lehet6ségeit. Meg kell jegyezni ugyanakkor, hogy az eredmények
targyalasakor a szerz§ altalaban réviden megvilagitja az egyes kisérletek hatterét és levonja azok
kovetkeztetéseit.

A sajat tudomanyos eredmények fejezeteiben a szerzd harom téma, 1) a tirozin-oldallancok redox
modosulasai és ennek a szabalyozasa, 2) a cisztein aminosavak tiol-csoportjainak redox-
szabalyozasa és 3) a hidrogén-szulfid, mint jelatvivé molekula koré épiti fel a dolgozatot.
Mindharom téma nagyon fontos kutatasi kérdések megvalaszolasat tlzte ki célul. Ennek
érdekében a szerzd a biokémia szerteagazé eszkdztarat, az adott kérdések megvalaszolasahoz
legmegfelelébb kurrens modszereket valasztotta. A kisérletek tervezése és kivitelezése példas,
amit a nagyszamu és részletes kisérleti eredmény is szemléltet. Az eredményekbdl levont
kovetkeztetések megfeleléek és mértéktartdoak.

Bar a szerz6 Kkisérleteit egyértelmien a kulénb6zé betegségek (daganatok, gyulladas,
cukorbetegség) szemszogébodl vezeti be, a kisérletekbdl feltiin6en hianyoznak az 6ssz-szervezeti
(in vivo) vagy részletes sejtes (in vitro) vizsgalatok. Emiatt, és az eredmények részletes
targyalasanak az elmaradasa miatt az olvasdban keletkezik egyfajta hianyérzet az eredmények
orvosi és bioldgiai jelentéségének a megértésével kapcsolatban.

Az értekezéssel kapcsolatos tovabbi konkrét megjegyzéseim és kérdéseim a kdvetkezék:

1) Mennyire felelnek meg az alkalmazott in vitro, legtdbbszor sejtmentes kisérleti
rendszerek a vizsgalt folyamatok in vivo lefolyasanak egy emlés szervezetben? Hogy
viszonyulnak az alkalmazott reagens- és termékkoncentracidk az in vivo kérilmények kdzott
megfigyeltekhez? Létrejonnek-e a szerz6 altal emlitett kémiai modositasok (enkefalin-dimerek és
modosulasok, inzulin-dimerizacio, stb.) él6 emlés szervezetekben? Hogy lehet ezeket a
folyamatokat in vivo vizsgalni?

2) Mennyire befolyasolja az in vivo kornyezet a targyalt folyamatokat? Sajat
kisérleteinkben szérum jelenlétében nem tudtunk kimutatni érdemi szabadgyok-termelést
neutrofil granulocitakban, mikdzben a sejtaktivalédas egyéb jelei kialakultak. Feltételezésunk
szerint ezért a szérum jelentds antioxidans (redox-puffer) hatasa a felel6s. Hogy befolyasolna
mindez a szerz6 altal vizsgalt folyamatokat?

3) Mennyire tekintheté relevansnak az in vitro alkalmazott sugardézis? Sajat
kisérleteinkben 10-12 Gy dozis mar kisallatok letalitdsat eredményezi. Ehhez képest az 500 Gy
soknak tlinik, még akkor is, ha a daganatterapia soran nyilvan magasabb sugarddzis sziikséges.

4) Mennyire egyértelml a szerz6éhez hasonlé Kkisérletek interpretacioja a
szakirodalomban. Még az olyan egyértelm( helyzetekben, mint a kréonikus granulomatozis
betegség, is felmertl, hogy alapvetéen félreértjik a betegség mechanizmusat, és a kérfolyamatok
egy részéeért nem redox-folyamatok, hanem ionalis valtozasok lehetnek felel6sek (Id. Reeves et
al.,, Nature 2002). Mennyire lehetlink akkor biztosak ennél sokkal finomabb eltérések
szerepében/mechanizmusaban?

5) Milyen olyan egyértelm( genetikai eltérések (pl. 6roklétt human betegségek, knockout
egerek) vannak, amelyek alatamasztjak a szerzd altal felvetett mechanizmusok jelentéségét. Itt
nem elsésorban a CGD-re, hanem kevésbé ismert betegségekre, vagy pl. peroxiredoxin vagy
tioredoxin mutacidkra gondolok.



6) Mit gondol a szerz6 a szervezeten bellli esetleges redox-szenzorok létezésérdl és
mibenlétérdl? Néhany évvel ezel6tt felmerdlt, hogy egyes tirozin-kinazok maguk is redox-
szerzorként mikddhetnének (Id. pl. Yoo et al., Nature 2011). Mi a szerz6 véleménye errél a
kérdéskorrdl?

Fenti, a szerz§ altal felkeltett kivancsisagomat tukr6z6 kérdéseim nem valtoztatnak azon az
Osszvéleményen, hogy a dolgozatban bemutatott eredmények végiggondolt, kiemelkedd
szinvonalon megvaldsitott, nemzetkdzileg is jelentés tudomanyos tevékenységet takarnak. Bar a
dolgozat szerkezetében a szokasostoél eltéré hangsuly- és aranyeltolédasokat érzek, ezek nem
befolyasoljak a kisérletes munka nagyon pozitiv megitélését. Osszességében az értekezés
nyilvanos vitara bocsatasat és sikeres védés esetén az MTA Doktora cim odaitélését
messzemenden tamogatom.
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