VELEMENY

Dr. Bay Péter “Poli(ADP-riboz) polimerdz-1 és 2 enzimek szerepe
metabolikus transzkripcios faktorok szabdlyozdsaban” cimi MTA

doktori értekezésérol

A PARP izoenzimeket a tudomanyos kdézvélemény elsésorban mint a DNS
hibajavitasban szerepet jatsz6 fehérjéket tartia szdmon. Bay Péter értekezése (€s az
alapjaul szolgalé kozlemények) két PARP izoenzimnek a metabolizmus
alapmechanizmusait szabalyozo szerepére mutat rd. A szerzd eredményei szerint a
legfontosabb csoportatvivék intracellularis koncentracidjanak csokkentése (PARP-1),
illetve a mitokondridlis biogenezis transzkripcios szintfi gatlasa (PARP-2) még PARP
aktivacié hianyaban is az anabolikus folyamatok télstlyahoz vezet. Civilizaltan
gombolysdé korunkban az anabolikus folyamatok gétlésa, a katabolizmus serkentése
terapias célkitizés lehet, tehat a PARP-ok génexpresszios szintii vagy farmakoldgias
gatlasa kivénatosnak tiinhet. A szerzé altal feltért 6sszeftiggések tehat biologiai és

ovosi szempontbdl is kiemelkedd jelentdségliek.

Az értekezés 100 oldal terjedelmii, melyet az alapjaul szolgalo kézlemények masolata
egészit ki. Formai szempontbol megfelel az MTA kovetelményeinek. Az értekezés jol
szerkesztett, logikus felépitésii, tomor, de minten sziikséges informéciot tartalmaz,
mely az eredmények megértéséhez és szélesebb perspektivaba helyezéséhez
szitkséges. Kiemelném az igen jol megirt bevezetést, ahol a szerzonek 12 oldalban
sikeriilt a PARP-ok, a szirtuinok, a PPAR-ck az mTOR és az AMPK bemutatasa. A
kisérleti modszerek bemutatésa a jeldlt széleskdrii metodologiai jartassdgat tikrézi. A
megbeszélés logikusan és mértéktartoan foglalja Gssze a PARP-ok metabolikus

szerepét, utalva az eredmények éltal nyitott 0j tavlatokra.

Az értekezést megalapozéd kizlemények kisszamuak (4 kisérletes és 3 dsszefoglalo
cikk), de kivalo lapokban jelentek meg, atlagosan 10 impakt faktor értékkel. A
kozlemények altal felkeltett érdeklodést mutatja a cikkek magas idézettsége is, bar a

kazlésiiktol eltelt idd minddssze 2-3 év.



Az értekezés legfontosabb 1j tudomdnyos eredményeinek az alabbiakat tartom:

1. A PARP-1 delécidja a NAD' koncentracié emelésével szelektiven aktivalja a
SIRT! izoenzimet, mely a harantcsikolt izomban és a bana zsirszévetben fokozza a
mitokondrium biogenezist, igy védelmet nyujt az elhizassal és a I1. tipusu diabétesszel

szemben.

2. A PARP gatlas a PARP-1 deléciohoz hasonlé metabolikus fenotipust hoz létre a

harantesikolt izmokban.,

3. A PARP-2 a SIRTI promoéter represszora, delécidja a SIRT1 expresszid ¢s aktivités
novekedéséhez vezet, ami a majban és vazizomban fokozza a mitokondrium

biogenezist.

4. A PARP-2 a fehér zsirszévetben aktivalja az RXR - PPARy heterodimert; delécidja

csokkent lipidraktarozashoz vezet és védelmet nyuijt az elhizdssal szemben.

5. A PARP-2 delécidja részleges védelmet nydjt a doxorubicin kezelés okozta

karosodassal szemben, a SIRT1 indukcidjan keresztiil.

Formai észrevételek:

A csatolt kézlemények némely része, illetve az eredmények fejezetben az Osszetett

abrak homalyosak, nehezen olvashatok.
A réviditések jegyzéke nem teljes.

A kohort (20. 0.) és a norepineftin (21. 0.) a magyar nyelvii szakirodalomban inkabb

kohorszként és noradrenalinként hasznalatos.

A 33. dbran (67. 0.) a PARP-7 kissé varatlanul bukkan fel, az értekezésben csak gy

késobbi tablazat egy soraként szerepel.

Az credmények dsszefoglalasa 6. pontjabol valami kimaradt.

Kérdések és megjegyzések:

1. A PARP-1 metabolikus hatasaban a NAD" deplécio kézponti szerepil. A
NAD™ deplécidja egyiitt jar-e a NADH/NAD™ ardny eltolodasaval, illetve



érinti-e a NADP(H) készleteket is? Ebben az esetben ezek a valtozasok is
magyarazatot nytjthatnanak a metabolizmus bizonyos valtozdsaira.

2. A célkitiizések harmadik pontjanak a megalapozasa hidnyzik a bevezetésbol.
A PARP izoenzimek sejt- és szévetspecifikus expresszidja is emlitést érdemelt

volna.

3. A PARP delécié/gatlas éltal okozott katabolikus eltolodédsban a peroxiszémak

fokozott biogenezise is szerepet jatszhat. Torténtek-e ezirdnyl vizsgalatok?

4. A PARP-2 deletalt egerek epididimalis zsirszovetében kisebb adipocitakat

talaltak, mely jelenség a szerzd szerint adipocita diszfunkciora utal. Miért?

5. A szerzd szerint a PARP-1 hidnya “elényds metabolikus fenotipust™ hoz Iétre.
Véleményem szerint ez a megallapitas csak a civilizicios betegségekt6l

szenved® emberiségre igaz.

6. A PARP-1 delécidja vagy gatlasa nem drintette a SIRT2 és SIRT3
aktivitasokat. A szerzdé a jelenséget a NAD' kompartimentacidjanak
tulajdonitja. Van-e kisérletes bizonyiték arra, hogy a nukleoplazma piridin

nukleotidjainak szintje és redox éllapota a citoszoltél fiiggetleniil mozoghat?

A fenti észrevételektsl és megjegyzésektol fiiggetleniil a szerz6 munkdjat kiemelkedd
jelentdségiinek tartom, a kordbbi tudoményos fokozat megszerzését kovetden jelentos
0j eredményekkel gyarapitotta tudoményos teriiletét. Ennek megfeleloen a nyilvanos

vita Kitlizését és sikeres védés esetén az MTA doktori fokozat odaitélését javaslom.
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