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Poli(ADP-rib6z) polimeraz-1 és 2 enzimek szerepe metabolikus
transzkripcios faktorok szabalyozasaban

erer

Az MTA doktori értekezés hivatalos biraloja a biokémia és molekularis bioldgia
tertletén viszonylag konnyti helyzetben van a mii tudomanyos Ujdonsaga, értéke,
illetve a bemutatott eredmeények hitelessége megitélésének kérdésében, mivel ezt a
tudomanyos kézvélemény objektiv mérheté moédon megteszi helyette. Dr Bay Péter
MTA doktori értekezése 7 zstirizett kozleményen alapul, amelyek atlag impakt
faktora kifejezetten magas; 9.94. Az sem lehet kérdéses, hogy a kdzolt eredmények
mennyiben tekinthet6ek a jelolt sajatjaként, hiszen a publikaciok koziil négyben elso,
haromban utols6 szerz6. Amennyiben a jel6ltnek a Ph.D. fokozat megszerzése 6ta
folytatott sziik tiz éves teljes munkéassagat nézzik, szintén nagyon kedvez6 a kép; 22
cikk, 139.5 kumulativ impakt faktor. Ez a k6zleményenkénti atlagosan 6.34 impakt
faktoros teljesitmény még imponaldbb annak fényében, hogy a publikaciok toébbsége
itthon készilt.

Az értekezés a mind fizioldgias, mind patofizioldgids szempontbdl rendkivil fontos
PARP enzim metabolikus hatésaival, illetve az enzimnek az ezekért a hatasokért
felel6s transzkripcids faktorokkal torténd kolesonhatasaval foglalkozik. Ezeket az
eredmeényeket a szerz6 75 oldal terjedelemben foglalta 6ssze, tovabba mellékelte az
értekezés alapjaul szolgalo hét kozleményenek masolatat. Az értekezés a
késobbiekben emlitett hianyossagok és kritikai eszrevételek figyelembevételével is
kielégiti megitélésem szerint az MTA doktori értekezésekkel szemben tamasztott
formai kovetelményeket mind terjedelmében mind felépitésében.

Az ertekezés tartalmi szempontbdl igen jonak mondhatd; ugyanez sajnos nem
mondhato el a prezentaciora. A miivet, tobb tényezdnek koszonhetden, igen nehéz
olvasni. Egyrészt, féleg az ,,Eredmények” fejezetben a jelolt igen stiri, kompresszalt
mondatokat alkalmaz. Ezt részben az magyarazhatja, hogy igen nagy mennyiségii
kisérleti adatot igyekszik az olvasonak atadni. Ugyanakkor, a doktori disszertaciok
terjedelmi kdvetelménye lehetdvé tette volna, hogy kicsit kovethetébbé tegye a nem
szakember olvasé szamara is az elvégzett kisérleteket. Az abrak sem konnyitik meg
az olvaso helyzetét. Esetenként, az eredeti kozleményben (J. Biol. Chem.; Cardiovasc.
Res.) szerepl6 abrak olvashatobbak és attekinthetobbek, mint a doktori
disszertacioban szerepléek. A harmadik faktor a mérhetetlen mennyiségli rovidités.



Az ember mar-mar Ggy érzi magat, mint egyes, katonak altal irt vilaghaborus
elbeszélések olvasasakor, amelyek biztosan jol érthetéek egy masik katona szamara,
de a mai civil olvasé idonként még kitalalni sem tudja, mirdl van sz6. Magam részérdl
indokoltnak tartom a nemzetkdzi irodalomban hasznalt nem szokvanyos roviditések
hasznélatat abbdl a célbdl, hogy a magyarra forditott kifejezés esetében egyértelmiivé
tegyiik, hogy az melyik fehérjere, fizioldgias folyamatra, betegseégre stb. vonatkozik.
Ugyanakkor, a jelen értekezesben hasznélt roviditések jelentds része szerintem
teljesen felesleges, szintén jelentds résziik sehol nem lett definialva, és szdmos, foleg
az abrakon szerepl6 rovidités a ,,ROviditések jegyzékében” sem szerepel. Az el6bb
emlitett kritikaktol eltekintve a disszertacié nyelvezete jO, a miiben viszonylag kevés
az elutes, nyelvtani hiba, rosszul hasznalt kifejezés vagy értelmetlen mondat.
Ugyanakkor, tébb zavaré figyelmetlenségi hiba cslszott be, kezdve mindjart azzal,
hogy az értekezést megalapozo hét kozleménybdl négynek az Irodalomjegyzékben
szerepld cime eltér a mellékelt kdzleményét6l. Van ezen kivil félbehagyott mondat,
és a szovegben az abrahoz képesti ellentmondas is.

Az ,Eredmények” fejezettel szemben a ,,Bevezetés” vilagos, tomor, de informativ. A
témaban kevésbé jaratos olvasd szamara is érthetéen megvilégitja a téma tudomanyos
hatterét, megalapozza a célkitlizéseket, illetve fogddzot ad az eredmények és azok
jelent6ségének megértéséhez. Ebben a fejezetben talalhat6 az értekezés legjobban
attekinthet6 abraja is. Ugyancsak nagyon jonak tartom a célkitiizéseket ¢és a ,,Kisérleti
modszerek attekintése” fejezetet. J6 Gtletnek tartom, hogy a szerz6 eltekintett a
modszerek részletes ismertetésétol, és a részletek tigyében a mellékelt publikaciokra
hagyatkozott. A terjedelmi hatarokon belil, kivitelezhetetlen is lett volna az
alkalmazott technikak megfelelé mélységli bemutatasa, hiszen a szerzo a
legmodernebb metodikéak széles palettajat alkalmazta. Megallapithatd, hogy az
alkalmazott modszerek modernek, adekvatak, és tanibizonysagot adnak a szerz6 igen
széles metodikai jartassagarol.

Szerencsére, az altalanos megjegyzések soran mar emlités tortént az ,,Eredmények”
fejezet hidnyossagairdl, igy legyen szabad a pozitivumaira koncentralni. Igen nagy
mennyiségi adat keriilt bemutatasra. A 29 abra tobbsége dsszetett, tobb mint 8
panelbdl all. A kisérletek tervezése, felépitése logikus. A hivatkozasok adekvatak, és
az ismertetett kisérletek minden esetben logikusan vezetnek a kdvetkeztetésekhez. Az
értekezés Dr Bay Péter nevéhez kothet6 1 tudomanyos eredményeinek az alabbiakat
tartom:

1/ A PARP-1 delecio vagy gatlas mitokondrialis biogenezisre gyakorolt hatasa
mechanizmusanak tisztizasa.

2/ A PARP-1, valamint a Sirt-1, -2 és -3 kapcsolati viszonyainak felderitese.

3/ Az 1. pontban emlitett mitokondrialis biogenezis-emelkedés szerepének kimutatasa
a PARP-gatlok elhizasban és 2-es tipusu diabetesben mutatott pozitiv hatasaban.

4/ A PARP-1 delécio és gatlas elonyods metabolikus hatasainak felderitése
harantcsikolt izomban.

5/ A Sirt-1 promoterének PARP-2 altali represszidjanak kimutatasa.



6/ A PARP-2 delécio Sirt-1 aktivald, mitokondrialis biogenezis noveld és
energialeadas fokozo hatasanak tisztazasa majban és izomban.

7/ A PARP-2 delécio és a retionoidXreceptor/peroxiszoma proliferaciot aktivald
receptor dimer kapcsolata szerepének kimutatasa fehér zsirszovet lipid
raktarozésaban.

8/ A PARP-2 delécio és a pankreatikus-duodenalis homebox-1 kdlcsénhatasa
szerepének kimutatdsa a hasnyalmirigy béta sejtek magas zsirtartalmi diétara adott
hiperplazias valaszaban.

9/ A PARP-2 deléci6 doxirubicinnel kivaltott szivkarosodas elleni részleges védo
szerepe molekularis mechanizmusanek felderitése.

A ,,Megbeszélés és perspeltivak fejezet” visszahozza a ,,Bevezetés” fejezet
szinvonalat. A mintegy 15 oldalas fejezet a maga 3 attekinthet6 abrajaval és 2
informativ tdblazataval vilagosan megmutatja, hogy a jel6lt nemcsak szorgalmas
kisérletez6, hanem az eredményeket kritikusan értelmez0, az irodalmat és a
szakterulet problémait atfogoan ismer6 kutatd. Végezetiil, a szerzé 9 pontban foglalja
0ssze sajat 0j tudomanyos eredmenyeit. A disszertacio és a mellékelt kozlemények
alapjan ezek az eredmények megérdemelten kothetdek a jeldlt nevéhez. Az
osszefoglalassal kapcsolatos apré észrevételem az lenne, hogy a 6. pontban az
,.ennek” szé felesleges, és értelemzavaro.

Az értekezéssel kapcsolatos kérdéseim és észrevételeim:

1/ A C57/BI6J és az Sv129 eltérd genetikai hatterit PARP-1 kititott egerek eltéréen
reagaltak a magas zsirtartalmu diétdra. Mennyiben magyarazhatja az eltéré genetikai
hattér, és mennyiben az eltéré genetikai manipulacio ezeket a hatasokat? Végzett
valaki farmakoldgiai PARP-gatlassal 6sszehasonlito vizsgalatot a fenti két torzson?

2/ A PARP-1 deléci6 hatasara jelentdsen megndtt a NAD szint barnazsirban (kb.
180%) és harantcsikolt izomban (150%) (5B abra). Elképzelhetd ilyen kiilonbség,
mikdzben a vad tipusl egerekben is csak az hattér PARP aktivitas dolgozott?

3/ Eltér6 hatasmechanizmussal, de a PARP-1 és PARP-2 delécio nagyjabol hasonlo
mitokondrialis DNS mennyiségi névekedést okozott. Ugyanakkor a PARP-1 delécio
védo hatasa kiilonboz6 paradigmakban sokkal kifejezettebb volt. Magyarazhaté-e a
védo hatas eltérése pusztan a NAD-fogyasztassal? Annal is ink&bb érdekes ez a
kérdés, mert NAD deplécio esetén az ember nekrotikus sejthalélt varna. Kimutathato
volt ilyen szint{i nekrotikus sejthalal a vizsgalt szovetekben vagy sejtekben?

4/ Kisérleteikben teljesen indokolhaté modon zsir, méj és izomszovetet hasznaltak.
Mi indokolta a HEK sejtek hasznalatat a konnyi transzformalhatosagon kiviil?

5/ A 3D, 4B, 6E, 7A, 9G, 10C, 13A, 18A, 19A,G, 22F, 23F, 24G, abrakon feltlintetett
relativ expresszids novekedések viszonylag kismértékiiek voltak (<<100%). Altalaban
300%-0s génexpresszios ndvekedést szoktak szignifikansnak elfogadni. Mennyiben
tekinthet6ek a felsorolt valtozasok nem statisztikai értelemben szignifikansnak.



6/ A 3.5 pontban a statisztikai feldolgozasnal p<0.01 és p<0.001 szignifikancia
szinteket is feltlintetett. Szigordan veve a statisztikai modszerek csak n>50-es
csoportok esetén hasznalhatdak, igy az élettudomanyokban hasznalatos elemszamok
mellett még a p<0.05 szintet is rosszalléan nézik a statisztikusok. Javaslom a jovore
nézve a p<0.05 szint hasznalatét olyan esetekre is, amikor a statisztikai szoftver ennél
magasabb szintet mutat.

7/ Miért tubulint hasznaltak az egyenletes fehérjefelvitel ellendrzésére fuggetlendl
attol, hogy a vizsgalt fehérje milyen sejten bellli lokalizacidval rendelkezik.

8/ A 11. abrén az 1. panelben a PARP-1 savok jol latszanak mind a normal médon
taplalt, mind az éheztetett allatokban. Ugyanakkor, a 2. panelben nem latszanak a
PARP-1 savok a normal madon taplalt allatokban, csak a magas zsirtartalmu diétan
tartottakban. A két normal mddon taplalt csoportnak meg kellene egyeznie. Mi volt az
eltéres oka?

9/ A PARP-1 és PARP-2 génkiltott egerekben viszonylag mérsekelt génexpresszios
valtozasok mellett jelentés funkciondlis valtozasokat (hidegtiirés, oxigénfogyasztas,
futdsmennyiség, betegségekkel szembeni védelem) tapasztaltak. Nem lehetséges,
hogy a ,,funkcionalis tobblet” a jelatviteli rendszerek és mitokondrialis miikodés
pozitiv befolyasolasabdl szarmazik?

Osszegezve, Dr Bay Péter jelentés tudomanyos eredményekkel jarult a teriilet
tudasanyaganak bévitéséhez. MTA doktori értekezése mind tartalmi, mind formai
szempontbdl megfelel az elvarasoknak, ezért javaslom értekezésének nyilvanos vitara
bocsatasat, és sikeres vedés esetén szamara a az MTA Doktora cim megadasat.

Pécs, 2014. 08. 19.
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