Valasz Prof. Varnai Péter biralatara

Tisztelt Professzor Ur!

Eldszor is szeretném megkdszonni Professzor Ur épitd jellegl biralatat. El6szor a
disszertaciom formajara vonatkozé kritikaira valaszolok.

A Biralé altal megadott szamok helyesek: a csatolt 17 kézleménybdl 4 db utolso
szerzés és 3 elsd szerzds (ebbdl 1 cikkben vagyok megosztott elsd szerz6). Ha csak
Ezekre épitettem volna a dolgozatomat, akkor nem tudtam volna bemutatni, hogy
milyen szertedgazé, mégis az elemi kalciumfelszabadulasi események altal koherens
kutatéi munkat végeztem az elmult 25 évben. Ha attekintem az 6sszes felhasznalt
kézleményt, akkor 3 db van kozottik, amely tisztan a sparkokrél szél (Szab6 2010;
Collet, 2021; Cserné-Szappanos, 2020). Ezek mindegyikében utolsé szerzd vagyok.
Egy metodikai fejlesztésrél szo6lé kézleményben elsé szerzé vagyok (Szentesi, 1997).
Az 6sszes tobbi kbézleményben pedig én végeztem kollégaimmal az elemi események
mérését és/vagy analizisét. Ez nagyrészt szerepel a kbzlemények Szerzdi részvétel
(Author contributions) részében.

Két tényre szeretném felhivni a tisztelt Biralé figyelmét. A vazizom kutatasban ritka az
olyan kézlemény, amely egy metodikat hasznal a megvalaszoland6 kérdés
felderitésére. igy mi is kiegészitettilk a spark méréseinket szamos mas mérési
modszerrel, mint példaul elektrofiziolégiai, molekularis biolégiai és néhany esetben in
vivo mérésekkel is. Ez egy dsszehangolt kutatéi csoport munkajat kéveteli meg,
amelyben altalaban az egyes mérések parhuzamosan folytak ugyan azon az allatbol
szarmazé izommintakon. igy fizikailag is lehetetlen volt részt venni minden mérésben.

Tovabba a 2010-es évek kézepére kézleményeinkkel kiviviuk magunknak azt a rangot,
hogy Eurépaban elismert szakértdi lettiink az elemi kalciumfelszabadulasi események
mérésében és analizalasaban. Ezért térténhetett meg az, hogy kilféldi kollaboraciés
partnereink hozzank fordultak az altaluk megmért mikroszképos képek elemzéese
érdekében (Kutchukian 2017; Kutchukian 2019). Valamint olyan uttér6é jellegi
metodika kidolgozasdban kértek segitséget, mint a hazi méhek harantcsikolt
izomrostjain térténd spark mérések (Collet 2021).

Azzal a formai megjegyzéssel egyet kell viszont értenem, hogy a disszertacioban az
adott helyen ki kellett volna emelnem, hogy éppen melyik csatolt cikkrél beszélek. Azt
hittem, hogy elegend6 az els6é szerzé szerint megadott referencia, amit az egyes
bekezdések elején vagy végén helyeztem el. Sajnalom, hogy ezzel megnehezitettem
az olvasé tajékozodasat a csatolt kozlemények kdzétt. Bizonyitandd, hogy az Gsszes
csatolt k6zlemény szerepel a disszertaciéban, az alabbi tablazatban ésszefoglaltam,
hogy melyik fejezetben és oldalon utaltam a cikkre. A tablazatban a cikkek sorrendje
megegyezik a csatolt kéziratok sorrendjével (az elsé szerzd vezeték neve szerinti ABC
sorrend).



Koézlemény Szerz6ségem Megemlités fejezete(i), oldalszama(i)
elsé6 szerzdje, | helye,
megjelenés éve | kozremiikodésem
a cikkben*
Almassy, 2008 tarsszerz6 6.2.4 A benzotiazepin szarmazék K-201
hatasa az ECRE-kre, 47. oldal
Bodnar, 2014 utolsoé szerz6; | 6.1.3 ECRE-k egerek harantcsikolt izmain,

mérés, analizalas

35. oldal;

6.4.2 ECRE-k a természetes mutacioval
kialakult hipermuszkularis egerek
harantcsikolt izomrostjaiban, 58. oldal

Collet, 2021 utolso szerz@; | 5.1 Vazizomrostok izolalasa fluoreszcens
metodikai kalciumindikatorral ~ végzett  konfokalis
fejlesztés, mérés, | Iézerpasztazé mikroszképos mérések
analizalas szamara, 23. oldal;

6.1.4 ECRE-k hazi méhek harantcsikolt
izmain, 36. oldal

Cserné- utols6 szerz6; | 5.1 Vazizomrostok izolalasa fluoreszcens

Szappanos, metodikai kalciumindikatorral ~ végzett  konfokalis

2020 fejlesztés, lézerpasztaz6  mikroszképos  mérések
analizalas szamara, 23. oldal;

6.2.1 Depolarizacié és koffein hatasa béka
harantcsikolt izmon, 40. oldal

Fodor, 2008 tarsszerzé 5.1 Vazizomrostok izolalasa fluoreszcens

kalciumindikatorral ~ végzett  konfokalis
lézerpasztaz6  mikroszk6pos  mérések
szamara, 23. oldal;

6.4.1 A Triadin fehérje szintjének hatasa az
ECRE-kre tenyésztett harantcsikolt
izomsejtekben, 56. oldal

Gonzalez tarsszerzé 6.2.6 A foszfatidilinozitol foszfat hatasa az

Rodriguez, 2013 ECRE-kre, 51. oldal

Kutchukian, tarsszerzo, 6.4.5 ECRE-k harantcsikolt izomrostokban

2017 analizalas a centronuklearis miopatia

egérmodelljében, 68. oldal

Kutchukian, tarsszerzo, 6.4.4 ECRE-k harantcsikolt izomrostokban

2019 analizalas a miotubuléris miopatia egérmodellben, 63.

oldal

Lukéacs, 2008 tarsszerz6 6.2.5 Egy skorpié toxin hatasa az ECRE-

kre, 48. oldal

Pierantozzi, megosztott  els6 | 6.4.6 Az Ankirin1 fehérje szintjének hatasa

2019 szerzb, mérés, | az ECRE-kre egeér harantcsikolt
analizalas izomrosjaiban, 68. oldal

Sultana, 2016 tarsszerz6, mérés, | 6.4.3 Az embriondlis DHPR jelenlétének
analizalas hatdsa az ECRE-kre egerek harantcsikolt

izomrostjaiban, 61. oldal

Szabd, 2010

utolso6 szerz6

5.3.1 A stationary wavelet transzformacio,
26. oldal;

5.3.2 Az egydimenziés (line-scan) képek
elemzése, 29. oldal




Szentesi, 1997 | elsd szerzd 5.1 Vazizomrostok izolaldsa fluoreszcens
kalciumindikatorral ~ végzett  konfokalis
lézerpasztazd6  mikroszképos  mérések
szamara, 23. oldal

6.1.1 ECRE-k patkanyok harantcsikolt
izmon, 32. oldal

Szentesi, 2004 | elsé szerz6 5.1 Vazizomrostok izolaldsa fluoreszcens
kalciumindikatorral ~ végzett = konfokalis
lézerpasztazd6  mikroszképos  merések
szamara, 23. oldal

Szigeti, 2007 tarsszerz6 5.1 Vazizomrostok izolalasa fluoreszcens
kalciumindikatorral ~ végzett  konfokalis
lézerpasztaz6  mikroszkopos  mérések
szamara, 23. oldal;

6.3.1 ECRE-k szivinfarktuson atesett
patkanyok harantcsikolt izmain, 52. oldal
Sztretye, 2009 tarsszerz6 5.1 Vazizomrostok izolalasa fluoreszcens
kalciumindikatorral ~ végzett  konfokalis
lézerpasztazd6  mikroszképos  mérések
szamara, 23. oldal,

6.1.2 ECRE-k békak harantcsikolt izmain,
33. oldal

6.2.2 A nehézfém-ion kelator TPEN hatasa
az ECRE-kre, 43. oldal

Vincze, 2015 tarsszerzé 6.3.2 ECRE-k  hiperkoleszterinémias
patkanyok harantcsikolt izmain, 53. oldal
*A kozrem(ikodés fajtdja csak abban az esetben van feltiintetve, ha az a
kézleményben is megadasra kertilt.

A Biral6 kifogasolta, hogy a Bevezetésben a sparkokat nagy amplitidéju eseménynek
irtam le, majd késébb a mérésiik soran nehezen megtalalhaté kis amplitddéjunak
neveztem Oket. Ez valéban ellentmondasnak latszik és sajnalom, hogy nem
fogalmaztam vilagosan. A spark nagy amplitidéju az emberhez viszonyitva. Azonban
kis amplitidoju a teljes sejtes kalcium tranziensekhez hasonlitva.

Egyet kell értenem a Biraléval, hogy a 16. oldal utolsé bekezdésében elfért volna
legalabb 3 db referencia. A depolarizaciéval kivaltott sparkokra béka harantcsikolt
izmon a Klein és mtsai. 1997. PNAS 94:11061-11066, a szivizom sejteken Cheng és
mtsai. 1993. Science 262:740-744, és emberek megjelenésére depolarizalt intakt
eml6és vazizomrostokra a Csernoch és mtsai. 2004. J Physiol 557:43-58 lett volna az
ide ill6 referencia.

A Biralénak telies mértékben igaza van, hogy az elemi események idébeli hosszat
(duration) pontatlan moédon csak hosszként emlitem a disszertaciéban. Valoban
megfelelébb lett volna az id6tartam vagy id6beli hossz megnevezés erre a
paraméterre.



A tovabbi kérdésekre a szamozasuk sorrendjében adom meg a valaszaimat.

1.

Az MTM1-funkciovesztés és az inozitol-lipid szintek valtozasa okozhat vazizom-
problémat akkor is, ha akut lipid-hozzaadas nem valtoztatja meg az elemi Ca?*-
jelet, mert a betegség mechanizmusa valészin(ileg lokalis, kronikus, strukturalis
és membranon keresztiili ion forgalom zavarokon keresztiil valésul meg, nem
pedig egy egyszerii, kbzvetlen Ca**-jel-amplitid6 csékkenésben. Az, hogy a
kils6leg hozzaadott Ptdins3P vagy Ptdins(3,5)P, nem okoz kiilénbséget az
elemi Ca**-jelben, egy akut, globalis manipulacié eredménye. Ezzel szemben
az MTM1 hidanya egy krénikus allapot, ami specifikus intracellularis
kompartmentekben valtoztatja meg a lipidszinteket és strukturalis hatasokat is
kivalt. A vazizomban a Ca*'-jel nemcsak az aktualis lipidkoncentraciotél fiigg,
hanem a T-tubulus rendszer, a tridd struktdra és a membranarchitektira
épségeétdl is. Ezek a hossza tavu lipideltolodasra érzékenyek. Amint azt a
disszertacio 33D. 4brajan bemutattam, az MTM1 hianyos egér
vazizomrostjaiban jelentés T-tubulus degradaciot talaltunk. Ez 6nmagaban is
sulyos funkciovesztést okoz a vazizomrost miikédésében, mivel romlik az
elektromos jelek rostba jutdsa aktivaciokor. llletve nyugalomban nincs meg a
DHPR rianodin receptort kontrollalé szerepe, ami az SR kalciumtartalmanak
csokkenésehez vezethet a csurgd RyR-ek keresztil. Mindketté eredménye
kilén-kiloén is csokkent kalciumfelszabadulast, ami romlé izomésszehlzodast
eredményez.

Az ellentmondas ugy oldhaté fel, hogy az MTM1-hiany hatasa krénikus,
strukturalis és mikrodomain-specifikus lipid-diszregulacié, mig az exogén lipid-
hozzaadas akut, globalis és nem fizioldgias beavatkozas. Ezért a Ca?* spark
frekvenciara gyakorolt hatas iranya eltérhet. Vagyis a MTM1 genetikus hianya
nem modellezhet6 egyszer(i lipid-hozzaadassal. A betegség mechanizmusa
komplexebb, mint egyetlen lipid kézvetlen hatasa a RyR1-re.

A legkézenfekv6bb magyarazat az, hogy a két egérmodelinek eltér a vad tipusu
hattere. Az Mtm1-KO egerek 129PAS allatokbdl lettek kitenyésztve és 4-5 hetes
korukban hasznaltak fel 6ket kisérletekre. A masik kisérletsorozatban 6
hénapos KI-Dnm2R465W egereket hasznaltak, amelyek C57BL/6 genetikai
hatterb6l szarmaztak. Az eltéré genetikai allapot és a kor egyenként is
okozhatta a kontroll allatok izman mért sparkok paramétereinek
kulénbdz6ségét.

A kulonb6z6 RyR izoformak jelentésen befolyasoljak az egyes speciesekben a
sparkok kialakulasat és alakjat vazizomban. Ennek nagyon széles szakirodalma
van, ezért itt most csak az altalunk hasznalt harom allatmodell
0sszehasonlitasara vallalkozom.

Kezdem a keétéltli (béka) vazizomban el6éfordulé rianodin receptorok
szerepének bemutatasaval. A békaban két f6 rianodin receptor izoforma van
jelen: RyRa, amely funkcionalisan az emlés RyR1 megfelel6je, és a RyRB
amely az emlés RyR3 megfeleléje. A békakban tehat ezek egyidejl
expresszioja figyelheté meg ugyanabban az izomrostban. A B izoforma egyideij(i
jelenletével magyarazzak a kétéltli vazizomban a nagy mennyiségti és relativan
magas amplitidoju sparkok megjelenését. Ennek hatterében a kalcium indukalt
kalciumfelszabadulds (CICR) jelensége allhat, amely a RyRB csatornakon



keresztill indithatja el a kalciumkiaramlast a szarkoplazmatikus retikulumbdl és
a masik izoformaval egyiitt alakitja ki a relative nagy sparkokat. A B izoforma
farmakologiai befolyasolasaval bizonyitottdk, hogy ezek a kalciumcsatornak
jelentésen meghatarozzak a sparkok szamat és nagysagat (Kashiyama és
mtsai., 2010. Plos One, 5:€11526).

Feln6tt emlés vazizomban a RyR1 izoforma a dominans és a RyR3 csak néhany
specidlis izomban talalhaté meg (diafragma, killsé szemmozgaté izom). Ezért
is van az, hogy az egészséges emlés vazizmon alig jelennek meg sparkok és
azok amplitidoja is kisebb, mint a kétéltlieken mérteké. A RyR3 izoforma
fontossagat a sparkok kialakitdsaban feln6tt emldés vazizmon a csatorna
overexpresszidjaval mutattak ki (Pouvreau és mtsai., 2007. PNAS, 104:5235-
5240).

Hazi méhek vazizmaban csak egy rianodin receptor izoforma talalhaté meg.
Azonban itt nincs meg az emlés-tipust mechanikai csatolas a dihidropiridin és
rianodin receptorok kézétt, hanem a Ca?*-fliggd aktivacié dominal. Ezért bar a
sparkok szama igy nagyobb az emldsokon talaltaknal, de amplitidojuk
dsszevethetd azokkal (Collet és mtsai., 2021. Scientific Reports, 11:16731).

A béka és az egér labizma klasszikus gerinces, SR-dominans, mechanikusan
kapcsolt DHPR-RyR uton torténé Ca2*-felszabaditason alapul, addig a méh
labizma rovar-specifikus szervezédésii, relative nagyobb extracelluléaris Ca**-
hozzajarulassal és eltéré finomszabalyozassal mikédik. Mivel a hazi méh
izomrostjaiban a sejtmagok centralisan helyezkednek el (Collet és mtsai., 2021.
Scientific Reports, 11:16731, 1. dbra vagy a disszertacié 119. oldala) ezérta T-
tubulalis rendszer is eltér a masik két allatfajétdl, ahol a sejtmagok a periférian
talalhatéak és nem befolyasoljdk a transzverzalis tubularis rendszer
elrendezédését.

. Metodikai fejlesztéseink (enzimatikus rostizolalas) és a sajat fejlesztésii
képanalizalé programjaink segitségével sikerllt megismételniink olyan
kisérleteket mas preparatumokon és adatelemzéseket végezni a mérési
eredményeken, amit kordbban masok mas kisérleti modellben és mas
adatfeldolgozassal végeztek el. Ezekbdl a kisérleteinkbél hasonlé
megallapitasokat vontunk le a vazizmok kalciumhomeosztazisara vonatkozoan,
mint elédeink. Ami ezen a téren teljesen Ujdonsag volt, és nagyon biiszke
vagyok ra, hogy a haziméhek lababdl izolalt harantcsikolt izomrostokon mi
mértink elészor elemi kalciumfelszabadulasi eseményeket és tudomasom
szerint még az oOta sem sikerlilt ezt masnak megvalédsitania. Mellesleg
megemlitem, hogy ezt az egylttmiikodést a francia kutatdkkal tovabb vittiik és
az 6ta mar a méhek szivizomsejtjein is végeztiink spark meréseket.

Amiben még sok Ujdonsaggal szolgaltunk, az az optikai uton mert elemi
kalciumfelszabadulasi események és a mesterséges lipid membranba épitett
RyR-on végzett mérések kombinalasa és az eredményekb6l komplex
kovetkeztetések levonasa volt. A Maurocalcin skorpié méreggel veégzett
méréseink példaul ramutattak arra, hogy milyen analégia van az egyedi
kalciumcsatorna megnyilasok és az elemi kalciumfelszabadulasi események
kozott.

Végezetil Gjdonsagként szolgalt az a tény még szamunkra is, hogy bizonyos
izombetegségekben vagy genetikai mutaciok hatasara megvaltozhat az elemi



kalciumfelszabadulasi események eléfordulasa és alakja. Ez
hozzajarulhat az adott vazizom miikodésében latott elvaltozasokhoz.

Még egyszer koszoném a feltett kérdéseket és a dolgozatom biralatat!

Tisztelettel kérem a valaszaim elfogadasat!

Debrecen, 2026. februar 23.
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