Vélemény
Szentesi Péter ,, Az elemi kalciumfelszabadulasi események morfolégidja fiziologias és
koros korilmények kozott vazizmon” cimmel benyujtott doktori (az ,, MTA doktora”)

értekezésérdl.

Erdekl6déssel olvastam Szentesi Péter doktori értekezését. A szerzé egy évtizedek ota
eredményesen dolgozo kutatéhelyen végzett munkajat foglalja 6ssze annak érdekében, hogy
bemutassa munkatarsaival egyiitt milyen uj eredményekkel gazdagitottak az elemi Ca?*-
felszabadulasrdl szol6 igen gazdag szakirodalmat.

A kontrakcio—relaxaci6 mechanizmusa a vazizomban is szdmos egymast kovetd, idGben és
térben csak részben elhatarolhatd lépéshdl all. Abban azonban meglehetésen egységes a
nézet, hogy az elemi Ca**-felszabadulds a vazizomban a szarkoplazmatikus retikulum- T
tubulus rendszer miikod6képességét, valamint az izomkontrakcié molekularis
szabalyozasanak finom részleteit tiikrézi. gy tehat minden Gj megfigyelés, rendszerbe foglalt
ismeret segiti ennek a komplex mechanizmusnak a leirdsat és talan a megértését is. Az ilyen
jellegli vizsgalatok kiilonosen fontosak annak érdekében, hogy feltarasra keriljenek az
izombetegségek hatterében meghtz6dd, a fiziologidstol eltéré és esetleg befolyasolhato
mechanizmusok, hiszen ezek segitségével célzott molekulafejlesztés végezhetd, amely alapjan
potencialis terapids célpontok hatarozhaték meg. igy a témavalasztds idGszer( (sajnos a
megoldandé problémak szempontjabdl mindez 30 évvel ezel6tt is indokolt volt és vélhetGen
tovabbra is indokolt marad). Tehat a vizsgalatok egyrészt ismeretelméleti szempontbdl

érdekesek, masrészt jelentds transzlacids potenciallal is rendelkeznek.

Szentesi Péter magyarul irt dolgozata 90 szamozott oldalt tartamaz, amelyhez 16, a témaban
irt kézleményt csatolt. Maga a szbévettorzs 67 oldalas, kellGen tagolt és hangsulyozott. A
bevezetés és az irodalmi attekintés 12 oldal, az anyagok és mddszerek, mddszertani
fejlesztések szintén 12 oldal terjedelm(. A leghosszabb az Eredmények és kovetkeztetések
fejezet, amely 38 oldalas. Ezt kévetik az Uj megallapitasok, amely 7, a szerzé altala
kiemelendGnek tartott Uj és a személyéhez kotheté eredményét mutatja be. Ezek koziil kettd
médszertani fejlesztés, mig a tovabbi 6t, fiziolégias, ill. patolégids folyamatokat leird

megallapitas.



A dolgozat jol olvashatd, témaban kevésbé jaratos olvaso szamara is tlikrézi egyrészt azokat
az erbfeszitéseket és fejlesztéseket, amelyeket a megbizhaté és reprodukdlhaté mérések
érdekében kellett tenniiik, Masrészt bemutatja, hogy miként tudtak [épést tartani a
farmakoldgiai, molekularis bioldgiai lehetGségek béviilésével, és azokat hogyan épitették be
kutatémunkajukba. Ennek kapcsan egy, szamomra kevéssé hangsulyozott kérdés maradt
megvalaszolatlan. Miért nem haladtak tovabb egy-egy pathomechamizmus mélyebb
feltarasaban, miért foglalkoztak a viszonylag sok témaval déntéen leiré médon? Mi indokolta

(a nyilvanvalé érdeklédésen til), hogy ennyi témat érintettek?

A mellékelt dolgozatok hosszu biralati folyamaton mentek keresztiil miel6tt publikalasra
keriiltek. A témaban jaratos lektorok, szerkeszt6k szakmai hozzaértését természetesen nem
tudom és nem is akarom megkérdGjelezni. Minden mellékelt kézlemény magas
hatastényez6jli lapban jelent meg, tébbségiiket a nemzetkdzi szakirodalom jél idézi. igy a
magam részérdl a dolgozat olvasdsa kapcsan felmerilt kérdéséket fogalmaztam meg azzal a
céllal, hogy még teljesebb képet kaphassunk az elemi Ca?* felszabadulds kutatdsa soran
felmeriilé nehézségekrél és megoldasokrol.

A kévetkez6 9 kérdéscsoportra varok valaszt:

1. Pontosan mit ért Szerz6 fototoxicitas alatt? Miként lehet ezt jellemezni az izolalt,
festékkel feltoltétt izomrostok esetében és mit tekintettek még elfogadhatd
preparatumnak? Lehet-e a fototoxicitas mértékét mérsékelni (gyokfogokkal, vagy
egyéb modon)?

2. Milyen energia siirliség mellett dolgoztak a kiilénb&z6 mérési protokollok soran?

3. Az extra és intracellularis Ca?* ionokra vonatkozé élettani és kértani ismeretek igen
szerteagazd mérési modellek alapjan gyliltek 6ssze. Mi a véleménye arrol, hogy létezik-
e valéban egyensulyi intracelluldris (citosol) Ca®** koncentracié ? Ha nem, akkor
mekkora lehet ennek fizioldgias fluktuacioja?

4. Az intracelluldris Ca?* koncentracid mérésének tébb modszere ismeretes. Miért
valasztottak a Fluo-3, ill. Fluo -4 festékeket? Mekkora a médszeriik érzékenysége és
specificitdsa? Mely 2 értékii kationok zavarhatjak meg a méréseket?

5. A 15. oldalon becslést tesz a leképezett térfogatra (0,2x0,2x0,4 =0,016 pm3). Miért
téglatest alakunak tekinti azt? Miért nem azonosak a laterdlis és a Z irdnyu

komponensek és miért nem egy csepp alakunak tekinti a leképezett térfogatrészt?
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6. A vazizomzat esetében milyen szerepe lehet a mitochondridlis eredeti Ca?*-
felszabadulasnak, illetve a Ca?' transzportereknek a sparkok, illetve emberek
generalasaban (valamint a homeosztazis fenntartasaban)?

7. Mennyiben tartja az szivinfarktus megfelel6 modelljének a krdnikus kardidlis
hipoperfiiziét ? Mi lehet a hatdsmechanizmusa az elemi Ca? eseményekben
bekdvetkezé valtozasoknak? Ugyanez megfigyelhet6-e az egyéb eredetd kronikus
hipoperfuzié (periférids érszlkiilet), vagy tartdés immobilizacié esetén? Van-e kdzos
jelatviteli at?

8. Biral6 szamara nem deriilt ki, hogy mennyire jellegzetesek a Ca?* sparkok és emberek
fehér (fast-switch) és voros (slow-switch) rostok esetében? Tovabba mitél fligghet egy
izomroston belil a spontan és indukdlt Ca?* felszabadulds helye (van-e értelme a
lokalizacio jellemzésének)?

9. Hogyan értelmezheté az 58. oldalon a kévetkezé megdllapitas ,a fehérje tulzott
expresszidja”’? Van a triadin fehérjének fizioldgias szintje, ha igen ez hogyan

értelmezhetd?

Osszefoglalva: Szentesi Péter hosszii évek 6ta végez eredményes kutatémunkat a Debreceni
Egyetem Elettani Intézetében. Az Intézet évtizedek 6ta foglalkozik az izom élettan és kértan
szamos kérdésével. Ez a tudomanyosmuhely inspirdlé kornyezetet jelent, ugyanakkor az
elvarasok magas szinvonalli munkat kévetelnek meg az ott dolgozdéktél. Szentesi dr. az elmult
két évtizedben ennek a miihelynek meghatarozé kutatéjava valt. Disszertacidja informativ,
kovetkeztetései mértéktartok és munkai tiikrozik a folytatas sziikségszeriliségét és
legfontosabb iranyait is.

A dolgozatban felsorolt és 7 pontban megfogalmazott megéllapitasait személyéhez kotédbnek
és azokat Uj tudomanyos eredményként tekintem.

A fentiek alapjan az MTA doktora tudomanyos fokozat elnyerésére benyujtott dolgozatat
magas szinvonalunak itélem. A nyilvanos vita kit(izését javaslom. Eredményesen lezajlott vitat

kévetden javaslom a cim odaitélését.

Dr. Bari fFerenc

Szeged, 2025. december 19.

az MTA doktora



