Opponensi vélemény

Dr. Szentesi Péter: ,,Az elemi kalciumfelszabadulasi események morfolégiaja fiziologias és
kéros koriilmények kozott vazizmon” cimiit MTA doktori értekezésérol

Altalanos értékelés, szcientometriai szempontok:

Dr. Szentesi Péter értekezésében a vazizmok elemi kalciumfelszabadulasi eseményeinek
vizsgalatait mutatja be kisérletes moddszerekkel egészséges és koros korilmények kozott.
Ertekezésében az elemi kalciumfelszabaduldsi események alapvetd tulajdonsdgainak leirdsa
mellett (ami tehat elméleti cél) vizsgalatainak tovabbi célja az volt, hogy felderitse és megértse,
hogy milyen osszefliggés van ezek szdmanak vagy alakjanak valtozasa és a miopatiat okozd
korfolyamatok sulyossaga kozott. Utdbbi viszont mar erés klinikai, s6t konkrétan terdpids
célnak tekinthet6. Megvizsgalta, hogy milyen mechanizmus révén tudja befolyasolni az elemi
kalciumfelszabadulasi eseményeket az egyes farmakonok vagy a sejtmembran depolarizicidja.
Ezutan tanulméanyozta az elemi kalciumfelszabadulasi eseményeket génmodositott allatok
vazizmaiban is, ahol az elektromechanika kapcsolat egyes kulcsfehérjéinek a
kalciumfelszabadulasban betoltott szerepét kivanta tisztazni.

A vizsgalatok kisérletes tanulméanyozasanak els6 korlatja egy hatékony és megbizhaté kisérletes
allatmodell hidnya volt, ezért a kiséretes munka els lépcs6foka a vizsgalni kivant species
vazizmanak mérésekre alkalmas preparaldsanak kifejlesztése volt, igy sikeresen kidolgozta és
validalta egér, patkany és haziméh egyedi egészséges vazizomrostjainak izolalasat.

Ezutan kidolgozott olyan automatikus esemény-detektalo algoritmusokat, amelyek mind
vonalmenti, mind kétdimenzios szkenneléssel mért képeken felhasznaléi beavatkozas nélkiil
képesek megtalalni az elemi kalciumfelszabaduldsi eseményeket. Az igy nyert nagymennyiségi
mérési adat feldolgozasaval képesek voltak megtalalni az egyes korfolyamatok vagy kornyezeti
Al-vezérelt (mesterséges intelligencia vezéreltnek) vizsgalati médszernek is nevezhetnénk.
Vizsgalatainak alapgondolata a kovetkez6képpen fogalmazhaté meg. Mivel az elemi
kalciumfelszabadulasi események kialakulasaban az elektromechanikai kapcsolat kulcsfehérjéi
aktivan részt vesznek, barmilyen mddosulds az eseményben az izom kalciumcsatorndinak
megvaltozott miikodésére utal, igy ezek a valtozasok kozvetve tanulmanyozhatok.

Az értekezés egy komplett munka, olvasdja teljes és részletes képet kap a vazizom kalcium
homeosztazist érint6 minden eddig ismert tudasardl. A Jelolt az elsé perctdl kezdve szerencsés
részese volt ennek az elmult par évtizedben végzett kutatasoknak, és matematikusi ismereteivel
hatékonyan hozzéjarult a Csernoch Lészlé professzor ur vezette vazizom Kalciumhomeosztdzis
munkacsoport nemzetkozi szinten is ismert és elismert eredmények elérésében. Az értekezést
atolvasva, teljes képet kapunk, s6t kijelenthetd mindent megtudunk, ami eddig megtudhato a
véazizom kalcium homeosztazisrol. igy az értekezés inkabb tekinthetd egyetlen terjedelmes témat
bemutatd sajat kutatasi eredményeken alapuld Osszegzd dolgozatnak, mint egy tipikus MTA
doktora értekezésnek. Ezt akar rendhagyonak is mondhatnank, ugyanis az MTA doktori cimre
palyazok jellemzben 2-3 évtizedes tudomanyos kutatéi tevékenységiik ideje alatt tobb témaval is
foglalkoznak, igy az MTA doktori értekezések is tobb, akar eltéré kutatasi témakat ismerteto
0sszegz6 munkak szoktak lenni.

Szentesi Péter értekezése egy relativ homogén nem tl hosszi monogréafia (az érdemi rész 73
oldal) amely 17 dolgozatra épiil, amelyb6l 15 kiemelt Scimago D1/Q1 mindsitésti. A jelolt 4-4
(vagyis Osszesen nyolc) dolgozatban szenior szerz6, vagyis elsé vagy utolso szerzo. Osszes
kozleményeinek szdma az értekezés benyujtasanak idejében 75 volt, és ebbdl 17-et hasznalt fel
az MTA értekezésben bemutatott eredmények ismertetetéshez. Ellendriztem és azt talaltam,




hogy az értekezésben fel nem hasznalt dolgozatok is jellemzden a kalcium homeosztazis
vizsgalatanak témakorébdl késziiltek. Ha a teljes publikacios életmiivet értékeljiik, kijelenthetd,
hogy tudomanyos dolgozatainak jelentds részeiben (kozel felében) a Jelolt szenior els6 vagy
utolsd/levelezd szerz6je, ami nemzetkozi szinten is kiemelkedd. A dolgozatok jelentds része (54)
vezeté magas impakt faktoru, illetve Scimago D1, vagy Q1 folydiratokban jelentek meg. A
dolgozatok Osszidézettsége (fliggetlen idézetek szama jelenleg kozel 1500) is kiemelkedd,
ugyanakkor a 24-es Hirsch index is azt jelzi, hogy egyrészt minden dolgozatot jelentds
mértékben idéznek, illetve magas a kiemelked6 idézettséget mutatd dolgozatok szdma is.
Utobbiak, vagyis a 80 feletti idézetekkel rendelkezé publikaciok esetében (7 ilyen van) is ki kell
emelni, hogy ezek kozott is jelentOs a tisztan hazai munkéabol késziilt tudomanyos dolgozatok
szama. Fentiek alapjan kijelenthet6, hogy Dr. Szentesi Péter a téma nemzetkézi szinten is
szamon tartott szakértéje. Jelen eljarasnak és biralatnak mar nem témédja, de akkor is érdemes
kiemelni, hogy a Jelolt tudomanyos habitusa is kiemelkedének tekinthet6. Megallapithatd, hogy
a Jelolt tudomanyos munkassaga egyértelmtien megfelel az MTA Doktori Szabalyzatiban
megfogalmazott, és azon belill is az Bioldgiai Tudomanyok Osztalya altal tdmasztott ligyrendi
kovetelményeknek.

Az MTA doktori értekezés részletes biralata:
Formai és tartalmi szempontok:

Az értékezés 90 oldalnyi, magyar nyelven irott szovegb6l all, az érdemi rész 73 oldalt tesz ki,
melyet kozel 100 (ha jol szamoltam 96, ugyanis nincsen szamozva) jol valogatott irodalmi
hivatkozas egészit ki. A disszertaciéo megértését 38 abra, 12 tablazat, illetve az értekezés végén
egy fliggelék (Mathlab-ban késziilt sajat kifejlesztésti mérGprogramok) segiti el6. A végén
hozzacsatolta az értekezést meghatarozé 17 tudomanyos dolgozat kiilonlenyomatat, amely
Osszesen tovabbi 225 oldalt tesz ki. Pont ezért, j6 lett volna, hogyha a szerzd csatol egy
oldalszamokat is jel616 kézleménylistat, hogy az olvas6 konnyebben megtaldlhassa a megfeleld
dolgozatot. Az értekezés logikusan szerkesztett, fejezetei kelld gondossaggal irodtak,
kivitelezése szemre is tetszetés. Az abrak megfelel6 méretiiek, kiilon dicsérend6 a szines
fluoreszcens é4brak mindsége, valamint a jol koOvethetd, Onalld megértést biztosité kelld
részletességli abrafeliratok 1éte. Az értekezés nyelvezete gordiilékeny, én gyakorlatilag nem
talaltam emlitésre mélto gépelési hibat sem.

A Bevezetés rovid és tomor, de igy is megfelelen ismerteti a vazizom felépitését, az
elektromechanikai kapcsolodas (ECC) 1ényegét a kalcium homeosztazist, az azt meghatarozd
csatorndk és receptorok leirasat, és miikodésének elveit élet és korélettani folyamatokban. Az
ismertetés csak azokra az elemekre szoritkozik, amelyek sziikségesek, hogy megértsiik a
dolgozat Eredmények fejezetben ismertetett kisérletek metodikai hatterét. A Célkitlizésekben
roviden, 6 pontba felsorolva fogalmazza meg, hogy mi az értekezésben ismertetett eredmények
célkitlizése és kérdésfelvetése.

Az Eredmények és Kovetkeztetések fejezet kifejezetten jo, tomor és cél vezérelt, mondhatnank
olyan, mint amit egy egyetemi doktori értekezésben szoktunk olvasni, legfennebb valamelyest
kiterjedtebb, ami természetesen nem véletlen hiszen 17 dolgozatra épiil, és nem a PhD
értekezésekre jellemzd maximum 1-3 dolgozatra. Biraloként itt azt a kritikat fogalmaznam meg,
hogy hidnyoltam, hogy a Jel6lt nem jellte meg, hogy melyik eredmény melyik dolgozatban
szerepel, ugyanis birdloként meg kell gy6z6dniink, hogy az ismertetett kisérletes eredmények
valdban 1étez6 publikalt kutatasi eredmények.

A Jelolt 4 fejezetre osztva ismerteti eredményeit, és azoknak kozvetlen diszkussszidjat. Elsé
korben ismerteti a tervezett kisérletes tervek elvégzéséhez sziikséges metodikai fejlesztéseit,
nevezetesen az elemi kalciumfelszabadulasi események (ECRE-k) vizsgalatat lehet6vé tevd




allatkisérletes modellek fejlesztését és validalasat fiziologias (1. fejezet) majd kiilonb6zd
vézizom betegségeket modellez6 nem fizioldgias koriilmények kozott (3. fejezet).

Kiilén fejezet foglalkozik az ECRE-t miikodésének és miikodési zavarait modosité anyagok -
vagyis lehetséges farmakonok hatédsai- beavatkozasi lehetéségeirdl (2. alfejezet), majd a 4.
alfejezetben végiil megvizsgilta az ECRE valtozasait kiilonbdzé génmodositassal kialakitott
izombetegségek koriilményei kozott.

Kivalé megoldasnak tartom, hogy nem egy kiilon Diszkussziénak elnevezett fejezeben ismerteti
az adott témak kovetkeztetéseit, hanem minden alfejezetben az eredményekkel egyiitt taglalja az
adott kisérletes eredmények lehetséges kovetkezményeit, majd a végén egy onallé fejezetben
ismerteti téziseinek osszefoglalasat és a sajat uj eredmények, illetve megallapitasok felsorolasat.
Anno magam is hosszas elmélkedés utan ezt modszert vélasztottam MTA  doktori
értekezésemben, hogy kisérletes projektenként Osszevontam az Osszetartozd kisérletes
eredmények és a hozzatartozé diszkusszi6 ismertetését.

Fentieket ésszefoglalva elmondhaté, hogy a bemutatott eredmények a Jelolt sajat tudomanyos
megfigyelésein nyugszanak, a Szerz6 meghatarozé szerepét hangsulyozza, hogy kozlemeényei
koziil jellemzben elsd, illetve utolsd szerzGs publikacidkat hasznalt fel az értekezés
elkészitéséhez. Az alkalmazott modszertan megfeleléen megvalasztott, relevans optikai
elektrofizioldgiai és molekularis biologiai modellek felhasznalasaval, vagyis a modern kisérletes
tudomanyos kutatds technikai palettdjanak elfogadott eljarasai segitségével vizsgalodott.
Kijelenthetd, hogy az értekezés egy gondosan megtervezett, koherens kutatisi program
megvaldsitasat mutatja be.

Az értekezés dtolvasdsa sordn a kiovetkezd kérdések meriiltek fel bennem:

1. Kisérleteiben tobb allatkisérletes modellt dolgozott ki, ezek kozott van emlds (patkany és
egér), kétéltii (béka) majd rovar (hdziméh) modell. Ismert dolog, hogy sok esetben még relativ
azonos emléscsoporthoz tartozé speciesek, mint pl. a ragesalo nyul, tengerimalac és patkany
kozott is jelentSs kiilonbség van a kalcium homeosztazisban, ezért kérdésként meriilt fel, a
kiilonb6z8 RyR isoformak milyen mddon jarulnak hozza az egyes speciesekben a sparkok
kialakulasdhoz, morfoldgidgjadhoz vagy masképp megfogalmazva, hogyan Ilehet
dsszehasonlitani a kiilonb6zd allatmodellekben a kalcium sparkok kialakuladsanak modjat és
paramétereit?

2. Miért kellett, milyen szerepe volt a kémiai ton torténd felszini membran eltavolitasnak a
sparkok vizsgalataban? Ez a kémiai beavatkozas nem befolyasolja a membran miikodését és a
sparkok kialakulésat.

3. Tovabbi természetes kérdés, hogy milyen folyamatok jatszanak szerepet a sparkok
kialakuldséban és befejez6désében? Jatszik-e szerepet a sparkok kialakuldséban. hogy milyen
fajta izomsejten vizsgaljuk? Mennyire mas a sparkok kialakulasa miikodése illetve modulalasa
vazizomban, mint a szivizomban, ahol szintén fontos a sparkok szerepének a vizsgilata
kiilondsen a kalcium vezérelte aritmidk (DAD aritmiak) kialakuldsaban, illetve a spontan
automacia szabalyozasaban.

4. Tébb  izombetegség modellt (patkdny szivinfarktus, hiperkoleszterémids patkany,
hipermuszkuléris egér, miotubuldros miopatia stb) vizsgalt meg a Jelolt és jellemzden az lett
az eredmény, hogy novekedett ezen allatokban az ECRE-k elemi kalcium-felszabadulasi
események szama. Kijelenthet6, hogy ez egy altalanos jelenség, és ha igen, akkor ez egy
lehetséges farmakologias tamadaspont lehet, és mint olyan akkor diagnosztikai lehetOséget is
rejt magiban a sparkok vizsgadlata? Ha igen, vannak-e erre irodalmi utalasok, terapias
fejlesztések, lehetséges mellékhatas spektrum, stb ?




5. Az értekezésben olyan kisérletek eredményeit is olvashattuk, amelyek bemutatjdk a skorpio
(Scorpio maurus palmatus) toxinjabdl izolalt Maurocalcin (MCa) fehérje hatasait az ECRE-re
béka izomrostokra. Szeretném megkérdezni a Jeloltél, hogy vannak-e mas toxinokkal, vagy
természetes hatdanyagokkal késziilt vizsgalatok, amelyek megvaltoztatjdk a sparkok szamat €s

crer

Uj tudomdnyos eredmények isszegzése:

A Jelslt 7 alpontba szedve, mértéktartdé modon foglalja Ossze az értekezés legfontosabb
észleléseit. Erdemes lett volna megfogalmazni maximum 3 pontban kiemelni a legfontosabb
eredményeit Ugy, hogy annak megfogalmazasa egyrészt legyen érthetd a szélesebb
olvasokozonségnek is, beleértve ezek esetleges gyakorlati hasznat is.Javaslom, hogy utobbit
feltétleniil tegye majd meg az MTA értekezésének Nyilvdnos vitdjdn bemutatott tudomdnyos

eléaddsa soran.

Fentiek koziil a kivetkezoket fogadom el a Jelolt legjelentésebb 6nallo, ij tudomanyos
eredményeiként (az elsd kettdt osszevontam):

Kisérletes tevékenysége az a spontan modon kialakulé elemi kalciumfelszabadulasi
eseményeket (ECRE) vizsgalta kiilonb6z6 preparatumokon és eltéré koriilmények kozott. A
kovetkez6 f6 megallapitasokat tette.

1. Kidolgoztdk az egyedi vazizomrostok enzimatikus preparalasanak modszerét beékakbol,
patkanyokbol, egerekbdl és hazi méhekbdl. Megvalositottdk az ECRE-k optimalis mérési
eljarasat egyedi vazizomrostokon konfokalis 1ézerpasztazé mikroszkopon, és kifejlesztettek két
wavelet alapi automatikus ECRE felismer6 programot, amelyek lehetdvé teszik egyrészt
vonal-menti (line-scan), masrészt kétdimenzidés (XY) pasztazassal késziilt konfokalis
mikroszkopos felvételeken nagyszamt esemény automatikus detektalasat €s elemzését.

2. Kimutattak, hogy békék harantcsikolt izomrostjaiban a kisfokt depolarizaci6 és a koffeinnel
valo kezelés kiilonboz6 hatdsmechanizmussal, de emeli a sparkok frekvencidjat és
amplitud6jat. Egészséges izomrostban a sparkok egyenletesen oszlanak el, nincsenek
kitiintetett helyek az elemi kalciumfelszabadulasi események szempontjabol.

3. Emlésok vézizomrostjain bebizonyitottuk, hogy egyetlen rianodin csatorna megnyildsa
embert eredményez, nem pedig sparkot. A kiilonb6z6 tipusu események alatt felszabadult
kalcium mennyiségébdl megbecsiilték, hogy kb. 30 RyR csatorna egyidejii megnyilasa hoz
létre egy atlagos sparkot.

4. Human miopatidk egérmodelljeiben megallapitottak, hogy az MTMI1 gén hianyaban a T-
tubularis rendszerben kialakul6 valtozasok a RyR1-k abnormalis aktivalodaséat eredményezik,
ami megmagyarazza az SR-bél torténd kalciumfelszabadulas csokkenését és a betegekben az
izomer6 hanyatlasat. A sériilt belsd struktiraji izomrostokon a sparkok kialakulasanak helyei
nem egyenletesen oszlanak meg, a T-tubulusok hidnyaban a RyR1 kénnyebben megnyilnak. A
DNM2 gén muticidja pedig jelentds szamu ECRE kialakulasat eredményezi a nyugalomban
levé vazizomrostokon, ami szintén megmagyarazhatja a betegekben a csokkent
vazizommikodést. A human betegségre jellemzé PtdInsP-k koros felhalmozodaséarél
kimutattak, hogy csokkenti a rianodin receptoron keresztiili Ca?*-felszabadulést.

5. A vazizmokat kozvetleniil nem érintd két korfolyamatot vizsgalva kimutattdk, hogy az
infarktuson 4tesett patkanyok vazizomrostjain az emberek relativ ardnya megnétt, a sparkok
amplitidojuak kisebb lett, lassabban alakultak ki és az egy spark alatt kidramlott Ca*
mennyisége lecsokkent. Ez megmagyarazhatja a karosodott vazizommiikddést szivinfarktus
utan. Bebizonyitottak, hogy amig a hiperkoleszterinémia patkanyokban nem valtoztatja meg a
sparkok frekvenciajat, addig a fluvastatin fuggetleniil a vér koleszterinszintjétél, noveli a




sparkok gyakorisagat a vazizomrostokban, igy okozva izomgyengeséget, amely hatis
megel6zhet a koenzim Q10 étrendbe torténd alkalmazésaval.

6. A vazizmokat érint6 genetikai mutacidk vizsgilata soran egerek vazizmaiban azt talaltak,
hogy a miosztatin gén karosodasa utan csokken az ECRE-k szama és kisebb az eseményenként
felszabadul6 kalcium mennyisége. Kimutattik, hogy magas extracellularis Ca**-koncentracié
jelenlétében az embriondlis CaVl.le kalciumcsatornat tartalmazé vazizomrostokon
nyugalomban sparkok alakulnak ki. Az SR normalis elhelyezkedését biztosité Ankirinl fehérje
hidnyaban pedig kevesebb és kisebb amplitudoju sparkot talaltunk, ami azt jelentheti, hogy
minden vizsgilt mutici6 az SR-bl felszabadithaté Ca®* mennyiségét csokkenti vagy a
kalciumcsatornak nyitasat akadalyozza, ami gyengiilt izommiikodéséhez vezet.

A korabban ismertetett érdeklédé kérdések nem befolyasoljak az értekezéssel kapcsolatos
altalanos véleményemet, miszerint a bemutatott eredmények egy az orvostudoményok igen
fontos teriiletén végzett és ismereteinket Kkiterjesztd szintetizald értékes kutatéi munka
osszefoglalasa. Az értekezésben megfogalmazott eredmények és kovetkeztetések messzemenden
teljesitik az MTA doktora cim elnyerésért meghatarozott kovetelményeket, ezért, a_nyilvinos
vitdra_bocsdtdsdt_feltétleniil _javaslom, valamint sikeres védés esetén a Jeloltnek az MTA
Doktori tudomdnyos cim megitélését timogatom.

Szeged, 2026. februar 12.

Dr. Jost Norbert Laszl6
az MTA doktora




