A biralébizottsag értékelése

A Bizottsag elfogadja a dolgozat tézispontjait mint 4j tudomanyos eredményeket. Az értekezés
tudomanyos eredményeivel kapcsolatban a Bizottsag allaspontja, tételes formaban, a
kovetkezo:

Az értekezés reakciomechanizmusokkal kapcsolatos része értékes eredményeket kézol a
peptidekben 1év6 tirozin odallancok szuperoxid anionnal vald, biciklusos tirozin hidroperoxid
szarmazékok képz&dését eredményez6 gyors reakcidja kapcsan; tobb modell peptiden vizsgalja
a tirozin oldallincok redox reakcibit; bebizonyitja, hogy a rodanid enzimatikus kozegben
hipotiocianatta oxidalodik, és felderiti a hipotiocianat cisztein SH-val valé reakcidjanak
mechanizmusat; tanulmanyozza a cisztein hidrogén-peroxiddal torténé oxidacidjat; leirja a
cisztin és az oxidalt glutation hipoklérossavval torténé oxidacidjanak kinetikai modelljét;
illetve vizsgalja a kénhidrogén és a hipoklorossav reakciémechanizmusat.

A peroxiredoxin febérjecsaldd tagjainak peroxidokkal tirténd reakcidit vizsgalva a Jelolt modellt allitott
fel a Prx enzimcsalad hidrogén-peroxiddal valé kiemelkedd reaktivitasanak

értelmezésére; bebizonyitotta, hogy a Prx képes aminosavak, peptidek és fehérjék peroxid
szarmazékait redukalni (ennek a kérdéskornek a vizsgalata soran 4 modszert dolgozott ki a
sebességi allandok meghatarozasara); illetve bizonyitotta, hogy a doxorubicin kezelés hatasara
a vOrosvértestekben képz6ds hidrogén-peroxid kézombdositésében a Prx2-nek kulcsszerepe
van.

A redoxi reakcidk szabilyozd szerepét vizsgalva a Jelolt azonositott egy H-hid kotés rendszert a
GAPD enzim aktfv centrumaban, amely az enzim hidrogén-peroxiddal szembeni nagy
reaktivitast okozza. Bebizonyitotta, hogy az enzim katalitikus aktivitasaért és az enzimmikodés
szabalyozasaért ugyanaz a C152 aminosav felel6s, azonban ennek gyors oxidaciéjat a C156-tal
¢s a Y314-gyel vald kolcsonhatas teszi lehetévé. A Jelolt eredményei arra mutatnak, hogy a
GAPD emelkedett hidrogén-peroxid szint melletti aktivitasvesztése hozzajarul az oxidativ
stressz elleni védekezéshez, feltehetéen a pentdz-foszfat ciklus aktivalasa és ezen keresztil a
NADPH termelés fokozodasa révén.

A kénbidrogén és a perszulfidok jeldtviteli folyamatokban jatszott szerepét vizsgalva a Jelolt megmutatta,
hogy a PTEN fehérje a kénhidrogén oldatokban nyomokban jelenlévé poliszulfid szennyezés
hatasara reverzibilisen inaktivalodik; moédszert dolgozott ki a fehérje perszulfidok
koncentracidjanak a detektaldsara és kvantitativ meghatarozasira; megmutatta, hogy a
tioredoxin és a GSH enzimrendszerek meghatarozé szerepet toltenek be a fehérje cisztein
oldallancok perszulfidokbdl t6rténé regeneralasaban; kinetikai modellt dolgozott ki a
kénhidrogén MPO-zal valé reakcidinak magyarazatara; igazolta, hogy a kénhidrogén
hatékonyan redukalja a hemoglobin toxikus oxidalt ferrilszarmazékait szulthemoglobin
képzédése kozben; és mechanizmus javaslatokat tett a H2S és a NO altal vezérelt jelatviteli
folyamatok kolecsonds kapcsolatara. A Jelolt emellett ravilagitott arra, hogy a bioldgiai
rendszerekben mért, és kilonb6z6 laboratériumokbol publikalt szulfidkoncentraciok értékei
kozott feszils ellentmondasok annak a koévetkezményei, hogy ezekben a rendszerekben a
szulfidok nagy része kotott formaban talalhatd, amibdl kénnyen felszabadulhat a szabad
szulfid a pH, vagy a redox potencialok valtozasanak kovetkeztében. A biomolekulakban kotott
szulfidmennyiség ezaltal mintegy pufferként viselkedik.



