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MTA doktori értekezésérol

Az MTA doktori értekezés a jelolt tizenharom megjelent eredeti angol nyelvii
kézleményének anyagara épiil, a jelolt két cikkben els6 szerz6, négy cikkben pedig utolso
szerzO. A felhasznalt kozlemények Osszesitett impakt faktora 78. Az impakt faktor zomét
a Physiol Review-ban megjelent kivald dsszefoglalo adta. A bek&tott cikkek dsszesitett
impakt faktora az Osszefoglalo kozlemény nélkiil is tobb mint 40. Az értekezésben
felhasznalt kézleményeken kiviil husz kézleménye jelent meg, ami alatdmasztja a jelolt
produktivitasat. A jelolt kézleményei koziil azokat a kozleményeket vilasztotta ki,
illetve hasznalta fel értekezésében, amelyek témdi szorosabban Osszefiiggtek, és
segitségiikkel egy homogén dolgozatot tudott elkésziteni.

Az MTA doktori dolgozat 98 oldal terjedelm@, ebbdl 5 oldal cimlap,
tartalomjegyzék és roviditések jegyzéke, 14 oldal bevezetés és irodalmi attekintés, 1 oldal
célkitizés, 3 oldal alkalmazott modszerek, 53 oldal eredmények és kovetkeztetések, 2
oldal magyar nyelv(i dsszefoglald, 2 oldal a dolgozatban felhasznalt sajat kozlemenyek
jegyzéke, 3 oldal az egyéb kozlemények jegyzéke, 1 oldal kdszénetnyilvanitds, 14 oldal
irodalomjegyzék. A kisérletes adatok bemutatdsat és értelmezését 32 dbra és 1 tablazat
segiti. Az értekezés érdemi részét koveti a 13 kozlemény fénymasolata, bekdtve a
dolgozatba, megkonnyitve ezzel a biralé feladatat.

Az értekezés formailag teljes egészében megfelel az MTA doktori értekezéssel
szemben tamasztott kdvetelményeknek. Ezeket a kdvetelményeket mar eldttem is t6bb
forum részletesen megvizsgalta és mindig pozitiv dontéseket hozott. Az értekezés formai
részével kapcsolatban csak néhdny apro hibara hivom fel a figyelmet a késobbi, kritikai
megjegyzeéseim soran.

A dolgozat témavalasztdasa modern és iddszert, jelolt a human ABC fehérjék
funkcionalis vizsgalataval, illetve az ennek az érdekében kifejlesztett modszer
kiterjesztésével, valamint az ABC fehérjék él6 szervezetekben betdltott szerepével
foglalkozott. A dolgozatban ismertetett eredmények kozill tudomanyos szempontbél az

alabbiakat fogadom el 0j eredményeknek:



1. A jelslt kimutatta, hogy az altaluk kidolgozott calcein assay segitségével nemcsak az
MDR1 hanem az MRPI is vizsgalhatd. A Kkiterjesztett calcein assay segitségével
kimutatta, hogy a drogok egy részét az MRP1 glutation konjugdtumként pumpal ki a
sejtbdl. A calcein assay segitéségével akut limfoid leukémiaban meghatarozta az MDR
fenotipust, és ez prognosztikai jelentdséggel birt.

2. A jelslt megallapitotta, hogy az Iressa-val szembeni rezisztencia az ABCG2
transzportaktivitdsnak kovetkezménye, valamint, hogy a membran koleszterintartalma
modulalja az ABCG2 transzportaktivitasat.

3. A jelolt létrehozta az ABCG2 transzporter GFP-vel jelzett véltozatat, és segitségével
megdllapitotta, hogy a mitoxantront a transzporter kozvetleniil a membranbol pumpalja ki
a sejtekbol.

4. Sikeriilt eldallitani monoklonalis antitestet az ABCGI és ABCG4 féltranszporter
fehérjével szemben. Kimutatta, hogy a két fehérje rendelkezik ATPaz aktivitassal, €s
hogy ezek a féltranszporterek képesek mind homo-, mind heterodimerként mikddni.

5. Kimutatta, hogy az ABCGI1 fehérje jelenléte apoptozist indukal makrofagokban,
ramutatva ennek jelentdségére az ateroszklerotikus léziok kialakulasaban.

6. Retroviralis transzdukcio segitségével létrehozott egy olyan modell rendszert, amely
alkalmas az ABCA1 sejtfelszini expresszidjanak detektaldsara, és amelynek segitségével
kimutatta, hogy az ezetimib gydgyszer az ABCAI sejtfelszini megjelenését funkeio-
fliggd modon befolyasolja.

Ezek jelentds és @j tudomanyos eredményeknek tekinthet6k, amit bizonyit az is,
hogy a kisérleti eredmények nemzetkozileg elismert tudomanyos folyoiratokban jelentek
meg.

A biralatom kritikai kifejtése elott szeretném leszogezni, hogy az értekezést
dsszességében pozitivan értékelem, a benne 9sszefoglalt munka bizonyitja, hogy a jeldlt
képes egy nagyobb kutatécsoportban aktivan részt venni, illetve egy kisebb kutatocsoport
munkajat iranyftani. Az itt kovetkezd kritikai megjegyzéseim, kérdéseim nem vonjak
kétségbe a munka egészének értékét.

Az alkalmazott modszerek részt egy kicsit rovidnek taldltam, még akkor is ha a
modszerek részletesebben az értekezéshez csatolt kozleményekben megtalalhatok.

Szerencsésebb lett volna, ha hivatkozott volna a jelslt, hogy melyik csatolt kézleményben



talalhaté meg az alaposabb leiras. A modszer leirasok roviditése miatt torténhetett meg,
hogy ilyen enigmatikus kifejezések keriiltek be a leirasba, mint “megfeleld mosési
lépések kozbeiktatasaval”. Ez vajon hany mosasi 1épést jelent? A sejtfelszini expresszid
mérése alfejezetben azt irja, hogy 10 mg/ml propidium jodiddal 2 percig festette a
sejteket.  Ilyen nagy koncentraciéban hasznaltdk a propidium jodidot? Vagy
microgram/ml koncentraciorol kell beszélni? Minden sejtfelszini jellés esetén 1% PFA-
val fixaltak a sejteket? El6 sejtek immunfluoreszcens jelzését soha nem probaltak?

Az elsé kozleményben megéllapitotta, hogy az MRP1 képes a calceint acetoxi-
metilészter és szabad sav formajaban kipumpalni. Kérdésem az, hogy meg lehet-e
allapitani, hogy a kipumpalas milyen aranyban oszlik meg a két kémiai forma kdzott? Az
MRP1-et gatlé anyagok esetén valtozik-e ez az ardny? Vannak-e olyan szelektiv
inhibitorok, amelyek vagy az egyik kémiai forma, vagy a masik kémiai forma
kipumpalasat gatoljak elsdsorban?

A harmadik kézleményben kimutatta, hogy a calcein mddszer alkalmas a klinikai
mintak kvantitativ jellemzésére. Az MDR pozitiv és negativ betegek tllélési gorbéjét
dsszehasonlitva a 10. ébra c. paneljében szignifikdns kiilonbséget éllapitott meg. A
szovegben és a kozlemény 3. dbrajdban pedig p = 0.07 szinten nem tartja szignifikansnak
a kiilonbséget. Szerintem ugyanarrdl az abrardl beszéliink. Akkor most mi az igazsag?
Hasznalj4k-e ezt a tesztet rutinszeriien a klinikai gyakorlatban? Hogyan lehetne novelni a
teszt predikcios erejét?

Az o6todik kozleményben kimutatta, hogy a membran koleszterin szintje
jelentésen befolyasolja az ABCG2 transzporter mikodését? Milyen kolestnhatast
képzelnek el a koleszterin és a transzporter kozott? Vizsgéltak-e, hogy milyen mértékben
lokalizalédik az ABCG2 a koleszterin gazdag lipid tutajokban? Valtozik-e ez a
lokalizacio a koleszterin taltéltés és elvonas hatasara?

A hatodik kozleményben leirja, hogyan sikeriilt fluoreszcens fehérjével
megjeldlni az ABCG2 transzportert. Szilkszaviian megjegyzi, hogy mindez szamos
sikertelen probalkozas utan valésult meg. Szeretném, ha rdviden Gsszefoglalnd, hogy
milyen megkozelitéssel sikeriilt végil elémi a célt, melynek eredményeképpen

fluoreszcensen jelzett és funkcionalis fehérjét sikertilt eléallitani.



A hetedik kézleményben az ABCG2 fehérje transzportmechanizmusat vizsgalta.
Megallapitotta, hogy az ABCG2 az erosen hidrofob mitoxantront a “floppaz”
mechanizmus révén tavolitja el a sejtekbol. Végzett-e a jelolt hasonld kisérleteket
kevésbé hidroféb szubsztratokra vonatkozdan? Ha nem, taldlhato-e az irodalomban ilyen
jellegli atfogo kisérleti adat az ABCG2 transzportal6 képességére vonatkozdan?

A nyolcadik kizleményben az ABCGI és ABCG4 féltranszporterek funkcionalis
jellemzését végezte a jelolt. Az irodalmi adatokkal egyezben kimutatta, hogy ezeknek a
fehérjéknek homo- vagy heterodimerizalédniuk kell aktivitisuk eléréséhez. Hogyan
befolyasolja a membran koleszterin szintje ezen fehérjék dimerizacios hajlamat?
Végeztek-e erre vonatkozdlag kisérleteket? Ha nem, milyen irodalmi adatok allnak
rendelkezéstinkre?

A kilencedik kozleményben kimutatta, hogy szoros korrelacié van az ABCGI
expresszidja és a sejtek apoptozisa kozott az altala vizsgalt makrofag rendszerben. A
kozleményben nem sikeriilt magyarazatot adni az apoptdzis mechanizmuséara. Vannak-e
azéta Ujabb eredmények, amelyek felderitették az ABCG1 Adltal kivaltott apoptozis
mechanizmusat?

A tizedik kozleményben a koleszterin-anyagcsere fontos szerepldjének, az
ABCAL1 fehérjének funkcionalis vizsgalatara hozott létre egy jo modell rendszert. A
hemagglutinin epitop (HA) bevitelével sikeriilt az ABCAI fehérjék sejtfelszini
expresszidjat kdnnyebben kimutatni. Van-e jelentés kiilonbség az eredeti fehérje és a
HA-ABCA1 (azaz a hemagglutinint tartalmazé6 ABCAIL) fehérje funkcidja kozott?
Milyen koleszterin-anyageserét  befolyasolé — gydgyszer tesztelését tervezik a
kozeljovoben az igy létrehozott modell rendszerben?

Osszefoglalasképpen még egyszer leszOgezem, hogy kérdéseim és kritikai
megjegyzésem semmit sem vonnak le az értekézés értékeibdl. Ennek megfelelden a
dolgozat nyilvanos vitara bocsatdsat és sikeres védés esetén az MTA doktor fokozat

odaitélését messzemenden javaslom.
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