Opponensi vélemény

Dr. Szentesi Péter " Az elemi kalciumfelszabadulasi események morfologiaja fiziologias és
koros koriilmények kiozott vazizmon" cimit MTA Doktori értekezésérol

Szentesi Péter eddigi tudomanyos folydiratcikkeinek szama 75, ezek kb. harmada els6- vagy
utolsdszerzds. Hivatkozdsainak szdma kozel 1500; mindez elismerésre mélté. Az MTA
Doktora cim elnyerése érdekében a doktori mt forméjanak az Ggynevezett rovid értekezést
valasztotta. Ebben az esetben a miihéz mellékelni kell az eredeti kzleményeket ,,amelyek
kivanatos darabszdma 5-10, és ezek a szerzd elsé vagy utolsé szerzOs kozleményei legyenek”.
Jelen esetben ez ugy néz ki, hogy a szerz6 17 kozleményt csatolt, amelyben négy esetben
jelezte, hogy utolsd szerzd, és négyben, hogy els6 (vagy megosztott els6) szerz6. Ez
utdbbiakbdl én ugyan csak harmat talaltam, de a nagyobbik probléma, hogy az elsé és az utolso
szerzés kozlemények kozott is van 1-1, amelyek az értekezésben nem kertiltek nemcsak, hogy
bemutatasra, de emlitésre sem. A minimalis 6t kézlemény szerencsére azért megvan, de
semmiképpen sem szerencsés a tarsszerzds kozlemények ilyen magas ardnya, ahol a jelolt
részvétele igazabol meg sem itélhetd. Osszességében, véleményem szerint ebben az esetben
szerencsésebb lett volna egy normal értekezés beaddsa, és hogy a jelolt miért nem ezt
valasztotta, magyarazatra szorul.

Az értekezés formajara és felépitésére némiképpen magyarazatot adhat, hogy a teriilet, amivel
foglalkozik, egy jol koriilirt, pontosan definialhato kérdés, nevezetesen az izolalt harantcsikolt
izom sejtekben spontén, azaz nem idegi ingerlésre megjelend lokalis citoplazmatikus kalcium
jon koncentracié emelkedés. Ezt az ugynevezett elemi kalciumfelszabaduldsi eseményt
vizsgalija négy kiilonbozd fajban, fiziologids koriilmények kozott, bizonyos anyagok
jelenlétében, patoldgids allapotokban, illetve genetikusan médositott sejtekben. A megkozelités
jelentésége, hogy ezekbol a lokalis véltozasokbol kovetkeztetni lehet egyrészt a kialakulasukért
felel6s rianodin receptorok miikddésére, az endoplazmas kalcium raktarak allapotara, illetve
azokra a mechanizmusokra, amelyek a citoplazmaban felel6sek a kalcium szintek kezeléséért.

Magardl az értekezésrol: nem nyerte meg tetszésemet maga a cim, természetesen nem azért,
mert maga a morfoldgia sz6 egy elsGsorban anatomidban hasznalatos fogalom, hanem azért
mert nem tilkrozi azt a torekvést, hogy a kialakulo elemi kalcium jelb6l, annak idébeli
valtozasabol, milyen kévetkeztetéseket vonhatunk le a rendszer mitkodésével kapcsolatban.

A cimmel ellentétben a 11 oldalas bevezetés jol sikeriilt, tokéletesen bemutatja a RyR-k
szerepét a harantcsikolt izmok miikddésében. Csupan érdekesség, hogy a definiciéban ezeket
az lokalis, elemi kalcium szint emelkedéseket nagy amplitiddja valtozasnak, mig a kimutatasuk
nehézségeit ecsetelve kis amplitddojinak nevezi. Voltak még aprébb problémaim a
hivatkozasokkal, pl. a 16. oldal utolso bekezdése esetében jo lett volna latni egyet-kettot, a 17.
oldal utolsod bekezdés elsd hivatkozasainal a 2006 és 2007-es hivatkozasokat utébbi évek
hivatkozasanak nevezni kicsit talzas, de ezek tényleg nem jelentds problémak.



Az irodalmi attekintés tikkrében a célkitlizések jol attekinthetoek, fontosak, és mar most
megjegyzem, hogy tokéletesen szinkronban vannak a konkliziokkal, pontosabban az 1j
megallapitasokkal.

Az 5 fejezet, azaz a metodikai rész az értekezés igazan értékes része. J61 mutatja, hogy a jelolt
elsdsorban a modszerek bedllitasaban, a kisérleti koriilmények optimalizalasaban, ¢s az adatok
elemzésében alkotott nagyot. Szerencsére ebben a kdrnyezete is nagy segitségére volt, csak
példaként emlitem Csernoch professzor egyik, az értekezésben is kiemelt hozzajarulasat,
amikor is megoldotta a békak éhezésb6l adodo pusztulasanak problematikéjat azzal, hogy etetni
kell oket. A fejezetbdl az is szépen kidertilt, hogy az Gjabb és Ujabb eszkdzok (konfokalis
mikroszképok) megjelenése hogyan jarult hozza a jelenség egyre pontosabb vizsgéalatdhoz, a
mikddési mechanizmus megértéséhez.

Az értekezés legfontosabb része természetesen a 6., Eredmények és kovetkeztetések fejezet.
Felépitését tekintve 4 részre tagozodik. Az elsé rész tartalmazza az elemi jelenség mérésének
beallitasat a négy vizsgalt fajban (patkany, béka, egér és hazimeéh), ami teljes egészében a jelolt
elsé vagy utolsd szerzés kozleményeihez kothetd. A masodik rész tartalmazza azokat a
vizsgalatokat, ahol a kiilonb6zd ingerek, anyagok hatasait vizsgaltak, ebben a részben mar
megjelennek a tdrsszerzOs kozlemények. A harmadik rész (patoldgias allapotok ugy mint
posztinfarktus és hiperkoleszterinémia) illetve a negyedik rész (genetikusan modositott allatok)
mar jellemzben olyan munkakrol szol, amelyekben a jelolt a sok tarsszerzd egyike. Ezek
mindegyike igényesen kivitelezett munka, amelyben az 5. fejezetben definialt paramétereknek
megfelelen, szisztematikusan jellemezték a kialakulé lokalis eseményeket. Es ezzel érkeztiink
el egy olyan ponthoz, ami szamomra nagyon megnehezitette a jelenség értelmezését, és
kiilondsen a kiilonb6z6 dllapotok 6sszehasonlitasat. Ez pedig nem mas, mint a ,,hossz”, ami a
tablazatokban még nem is annyira, hiszen mellette allt a mértékegység (pl. 3. tablazat), de a
szévegben nagyon komoly zavart okozott az érthetdség szempontjabol. Hossz alatt ugyanis,
(hiszen izomrol és képekrdl beszéliink), a téméban nem annyira jaratos olvasé nem hiszem,
hogy idére gondol. Marpedig ebben az esetben a csatolt kozleményekben duration-ként emlitett
paraméterrdl van szo, amit helyesen idétartamnak kellene nevezni.

Az értekezés sajnos kiilonalld Megbeszélés fejezetet nem tartalmaz. A szerzd a célkitiizések
csoportositdsatél minimdlisan eltérve, de alapvetden azoknak megfeleléen sorolja fel az Uj
megallapitasokat (71. és 72. oldal), amelyeket elfogadok 1) eredményként.

Kérdéseim:

1. Az MTM1 (Ptdlns 3-foszfataz) enzimnek egyarant szubsztratja a PtdIns3P és a
PtdIns(3,5)P2. Az enzimaktivitds hidnydban a PtdIns3P emelkedését, mig a PtdIns5P szint
csokkenését irtak le. Ugyanakkor, hozzdadva a lipideket a sejtekhez, a 6.2.6 fejezetben nem
lattak lényeges kiilonbséget e két inozitol lipid elemi kalciumjelre gyakorolt hatdsaiban.
Hogyan egyeztethet6 ez dssze azzal a hipotézissel, miszerint az MTM1 funkcionalis karosodésa
esetén az inozitol lipid svintek valtozasa felelds az vazizomzatban kialakul6 problémakért?



2. Csupéan a rovid értekezést olvasva, ellentmondasosnak tlnik, hogy az MTMI1 genetikus
hidnydban az ECRE frekvencia drasztikusan emelkedett, mig PtdIns3P vagy PtdIns(3,5)P2
adasakor cs6kken. Hogyan oldhat6 fel ez az ellentmondas?

3. A 644 és 64.5 fejezetek két genetikusan modositott egérbdl szarmazd adatokat
tartalmaznak, ¢s mindkét esetben megtértént ugyanazoknak a paramétereknek a részletes
statisztikai elemzése is. Kérdésem a kontroll allatokra vonatkozik. Mivel magyardzhatok a
kiilénbségek a kontroll izomrostok kzétt, amelyek bizonyos esetben (pl. az amplitidd vagy az
FWHM) szinte biztos, hogy szignifikansnak adédnak?

4. Az értekezésben nincs kiilon ,,Megbeszélés™ fejezet, és a 6. fejezet egyes pontjai is egymastol
fiiggetleniil ,,lognak™ a levegében. Ha csak az elsé fejezetre gondolunk, azaz 6sszehasonlitjuk
anégy fajbol kapott adatokat, milyen kovetkeztetéseket lehet levonni, az esetleges kiilonbségek
hogyan tikkr6zik az izommukodés mechanizmusat?

5. Kérem, foglalja Gssze az eredményeket abbol a szempontbdl (csupan néhany példara
gondolok), hogy azok mely esetekben igazoljak a korabbi irodalmi adatokat, hipotéziseket, és
melyek azok az esetek, amikor a kalciumfelszabadulas mechanizmusara utalo adatokat
szolgaltattak.

Osszefoglalva megerdsitem, hogy az értekezést szamos 1j eredményt, fontos megfigyelést
tartalmazo munkanak tartom, és sikeres védés esetén javaslom az MTA doktora cimre vald
felterjesztését.
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