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Zador Emé: “Vazizom regenerdcio és transzgenezis™

cimli MTA Doktori dolgozatardl

Zador Erné dolgozatot nyujtott be az MTA Doktora cim elnyerésére. A dolgozat az elmult
megkdzelitdleg két évtized kutatasainak az eredményeit foglalja 6ssze. A kutatasok a kezdetektél
fogva egy jol lathatd rendszer szerint, tgondoltan és eredményesen zajlottak. Elsé 1épésként a
palyazo létrehozott egy olyan in vive modellt, amelyben az izom kdarosodasa ellenérzétt és
reprodukalhat6 modon idézhet6 elé. Ennek a kigyoméreg (a hatéanyag a notexin) alkalmazasan
alapulé modszemnek a hatasait kiilon kisérletsorozatban, mind a gyors, mind a lasst izmok
vonatkozasaban részletesen leirta. Ezt kovetden a kisérletek kozéppontjéaba azok a folyamatok
kertiltek, amelyek a kdrosodott izom regeneracidjaban jatszanak fontos szerepet. Ezen kisérletek
eredményeibl megismerhetjiik azokat a fehérjéket, faktorokat, amelyek jelenléte,
feltermelddesiik é€s eltinésiik kinetikdja jelentdsen befolyasolja a regeneraciét. Ugyancsak
érdekes Osszefliggések keriilnek napvildgra az adott faktorok mRNS és fehérje szinten vald
megjelenésével kapcsolatban. A palyazd folyamatosan és gondosan tigyel arra, hogy a
kisérleteket a szerkezetiik és funkcidjuk szerint is jOl elkiiloniilé gyors és lassi izmokra
vonatkozoan is elvégezze, és az igy Kkapott eredményeket kritikus elemzésnek vesse ala.
Mindezek alapjan hossza évek szisztematikus gondolkodasat és kisérletes munkajat, és egyméasra

épiils, a végén logikus egységet formalo eredményeit ismerhetjikk meg a dolgozatban.

A palyazé 117 oldalon keresztiil, magyar nyelven ismerteti eredményeit és gondolatait.
Betithibak és eliitések vannak a dolgozatban, de nem nagy szdmban, és nem értelemzavard

modon jelentkeznek. Az El6szot kovetéen az Irodalmi attekintés fejezetben részletesen megadja
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az izom regenerdcioval kapesolatos kordbbi ismereteket. A fejezet kifcjezetten j6 stilusban,
¢érdekes talalasban mutatja be ezt a tudomdanyteriiletet mind a biokémiai, mind az élettani
vonatkozasok tekintetében. Ezt a célkitiizések részletes felsorolasa, majd a Modszertani
Osszefoglalo kdveti. Az utdbbi alapos, gondos lefrasokat ad, a kisérletekhez hasznalt médszerek
¢s kiegészitd eljarasok jol kovetheté modon keriilnek bemutatasra.

Ezt kovetben a kutatasok eredményeit 37 oldalon ismerhetjiik meg, abrakkal gazdagitva. Ez a
fejezet — részben szerepe és természete miatt — mar egy nehezebben élvezhetd olvasmany. A
rengeteg adat és Osszefiiggés ismertetése logikus rendben, egymadsra épiilve tarul elénk és
egyértelmiien azt a benyomast kelti, hogy egy jol felépitett és hossza tavii koncepeié mentén
folytak a kutatasok. Az abrak feliratozdsa sok esetben angol nyelvi, érdemes lett volna magyar
abrakat szerepeltetni. Masfeldl, nagyon sok az apro, kisméretii abra, ahol a pontos megértést a
bemutatott illusztraci6 és felirat mérete megnehezitette. A szdveg kdnnyebb megértését segitette
volna, ha a szerz t6bb értelmezé szakaszt beépitett tolna. Ilyen lehetett volna példaul annak a
rovid dsszefoglalasa, hogy miért érdekes sszehasonlitani a nyugalmi, nytijtott és passzivan
mozgatott izmokban tett megfigyeléseket. Az eredmények részletes bemutatasa utan a szerzé az
eredmények megbeszélésével folytatja dolgozatat. Ebben a fejezetben helyenként hidnyoltam a
kiilonbdzd megfigyelések szintézisére valo torekvést, esetenként pusztan az eredmények jboli
ismertetése keriilt el6. Osszességében ugyanakkor a fejezet olvasdsa utan a megfigyelések atfogo
¢s pontos értelmezése rajzol6dik ki, amelyet gondosan megvalasztott dsszefoglalé abra (44. 4bra)
is segit megérteni.

A dolgozatban ismertetett eredmények izgalmasak, szinvonalasak. A jelslt téziseit elfogadom, 0]

tudomdnyos eredményeit a kovetkez6 pontokban foglalom §ssze:

1. Uj in vivo modellt hozott létre a notexin altal kivaltott nekrézist kévetd izomregeneracio
tanulmanyozasara.

2. Megfigyelte és részletesen is leirta, hogy lassu és gyors izmokban a regeneracié idébeli
lefutasa eltér.

3. Megéllapitotta, hogy a miogenikus szabalyozé faktorok mRNS szintjei eltérnek a gyors
és lassu izmokban.

4. Az izomregeneracioban a myoD fehérje maximalis szintje egybeesik a sejtosztodds elsd

maximumaval.
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5. A miogenikus szabdlyozé faktor mRNS-ek és myoD fehérje szintjei egyenletes
eloszlasuak és egyenletesen nivekednek passziv nyujtas hatasara a soleus izom-in
hatérok kozott.

6. Az izom ndvekedést gatlo faktor, a myostatin szintje izomnekrézis alatt nagymértékben
megnd, mig izomregeneracioban lecstkken.

7. A TNF-0. mRNS és fehérje szintje parhuzamosan valtozik az izom regenerécioja soran, a
nekrdzis ideje alatt nagymértékben megnd, majd a miotubulusok megjelenése utdn a
nomalishoz kézeli értékre csdokken.

8. A szarkoplazmas retikulum SERCA (kalcium adenozin trifoszfatdz) izoformdinak
véltozésa az izom regeneracidja soran megismétli a neonatalis fejlédés allomasait.

9. A SERCAZ2a kifejezédése a lassi miozinéval ellentétben nem fiigg direkt moédon a
beidegzddéstdl az izom regeneracid soran.

10. Az innervalt regeneralédé soleus izom domindns negativ Ras-t kifejezé plazmiddal
tortént transzfekciéja nem befolyasolta a SERCA2a kifejezddést, ellentétben a lassh
miozin kifejez6désével, amit meggatol.

11. A lasst izomban a regeneracio alatt a kalcineurin gatlo cain peptidet kifejezé plazmiddal
valo transzfekcid soran a lassil miozin kifejezédése gatolt, de a SERCA2a kifejezddése
nem valtozott.

12. A lassti izom differencialodés két fontos jelatviteli Gtja, a Ras és a kalcineurin utak kozatt
kapcsolat allhat fenn.

13. Ha a SERCAID kifejezodését csak néhany izomrostban csendesitették, az is az egész
izomra jellemz6 novekedést serkentd hatast eredményezett.

14. Megfigyelte azt is, hogy transzfekcié utdn a pozitiv rostokban kevesebb izomsejtmag

fejezte ki a transzgént, mint azt az injektalas helyén becsiilni lehetett.

Az értekezés olvasasa kozben a kovetkez6 kérdések jutottak eszembe:

1. Mennyire j6 a roncsolt izom létrehozaséra kifejlesztett, notexin alapti modszer? Kérdésemet
ugy értem, hogy az igy kialakul6 roncsolds mennyiben felel meg a mechanikai sériiléseknek,
vagy izombetegségek sordn kialakuld sériiléseknek? Voltak esetleg olyan 6sszehasonlitéd

kisérletek, ahol a roncsolast alternativ médszerrel (pl. fagyasztassal) végezték?
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2. Milyen kozelitéssel, milyen megfontolasok mentén lehet a megfigyeléseket az emberi
1zomszovetben lezajlo folyamatokra is vonatkoztatni? Vannak esetleg olyan kisérleti

eredmények, amik a megfeleltetés mértékére vonatkozéan tampontot adhatnak?

3. Esetenként a szerz6 megallapitja, hogy a vizsgalt mRNS vagy fehérje szintje a regeneracio
sordn nem érte el a roncsolodasi eldtti szintet. Ilyen példaul a 10. abran a myoD szintje. Itt
ugyanakkor azt 1atjuk, hogy ez a megéllapitas csak az adott vizsgalati periédus végén igaz, nem
dertl ki, hogy mi lett volna az utolso, 28. nap utan. Lehetséges az, hogy egy hosszabb periddus

leteltével ezek a szintek beallnak a normalis, roncsolddas elétti értékre?

4. Mi lehet annak a magyardzata, hogy ha a soleust szelektiven denervaltak, a lassti miozin
izoforma nehézlanca nem volt kimutathat6 az izomban? Milyen miozin izoformak voltak ekkor

dominansak?

5. A myoD fehérje szintje mar a regeneracio elsé napjan megemelkedett (72. oldal), amit a szerzé
azzal magyaraz, hogy a komyez6 izmokbdl a szatellitasejtek / miogenikus prekurzorok a
nekrotizalé izomba vandoroltak. Mi a molekularis hattere, hajtoereje ennek az iranyitott

vandorlasnak?

6. A myostatin transzkript szintje emelkedett, mig a fehérje szintje csékkent a regeneracié soran
(73. oldal). Ezt a latszélagos ellentmondast a szerzO azzal magyardzta, hogy a myostatin
tarolodhat inaktiv, vagy més fehérjékhez kotétt formaban is. Van arra médszer, hogy ezt a
feltevést alatimassza? Meg lehet mémi a teljes myostatin szintet, beleértve a kotott és inaktiv

fehérjéket 1s?

7. Az izom végeinek €s kozepének mérésekor a szerz6 az izmot 6t részre osztotta (38. oldal),
majd a két véget kiilén vette, a harom kozéps6 részt pedig egyben vizsgélta. Technikai oka volt

annak, hogy nem harom, hanem &t részre osztotta az izmot?
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8. Mit jelent az, hogy “a myf-5 és az MRF4 pedig terminalis eloszlast mutatott” a dolgozat 40.

oldalan?

9. A myoD pozitiv sejtmagok széma az &t izomblokkbd] szdrmazo metszeten nem mutatott
kilonbseéget (40. oldal). Az izom mentén a keresztmetszete nem éllandé, és nyilvén a tdmeg sem
egyenletesen oszlik el. Kellett ebben a mérésben normalni a magok szamét az adott izomszakasz

tomegére?

Végerzetill megéllapitom, hogy Dr. Zador Erné jelen értekezésében szisztematikusan felépitett,
egymasra ¢piilé kisérletekbdl allo, atgondolt és alapos kisérletsorozat eredményeit mutatta be,
gondosan és jO felépitett médon. Tudoményos munkdssagat elismerem, a tézispontokban

foglaltakat jelentds, @j tudoményos eredményeknek tekintem, és a nyilvanos vita kit{izését

\ 2o N

Nyitrai Miklos

mindezek alapjan javasolom.

Egyetemi tandr,
az MTA doktora
Pécs, 2016. aprilis 21.



