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Biraloi vélemény Dr. Bacsi Attila ,Reaktiv oxigén garmazékok szerepe a pollen altal kivaltott

allergias reakciok kialakulasaban” cimi MTA doktori értekezésérol

Az allergias megbetegedésekferdulasa az utdbbi évtizedekben folyamatosan esagtk Az Uj,
hatékonyabb terapias megkdzelitések kidolgozaskhlozfontossagu lenne az allergias gyulladas
kialakulasdhoz vezétfolyamatok alaposabb megismerése. Sok megfigyetak arra, hogy a
reaktiv oxigén szarmazékoknak / szabadgyokokneko$orzerepik van az allergias folyamatok
patogenezisében. Az immunrendszer szamos sejttipusanegtalalhatd a ROS-termelésre
specializalédott NADPH oxidaz rendszer, amely jElsrmennyiség ROS termelésére képes. A
neutrofil granulocitdkban megtalalhaté Nox2 enzimidex baktériumok elleni védekezésben
jatszott szerepe j6l ismert, azonban sokkal keusgetudunk arrél, hogy mas immunsejtekben,
példaul limfocitakban, dendritikus sejtekben milyazerepet jatszik a ROS iranyitott termelése. Az
elmult évtizedben arra is fény derdlt, hogy a légpttél sejtek maguk is tartalmaznak ROS-tetmel
enzimeket, amelyek szintén szerepet jatszhatnaklemgias gyulladas kialakulasaban. Dr. Bacsi
Attila eredményeinek az az Ujstieége, hogy magukban az allergiat kivalto partikudkban, a
pollenekben azonositott kordbban ismeretlen RO8a¥r mechanizmusokat, amelyek szamos

kulonbo® aton jarulhatnak hozzéa az allergias gyulladasakialsahoz.
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Az eredményeknek nagyon fontos gyakorlati vonatkaz&annak, ugyanis felvetik annak a
lehetiségét, hogy a pollen-oxidaz farmakoldgias gatlasgyvantioxidansok célzott bevitele Uj

megkozelités lehet az allergias betegségek gyompskezeléesében.

A dolgozatban targyalt Uj tudomanyos eredményekikéz alabbiakat tartom a legfontosabbaknak:

1. Kimutatta, hogy a pollenszemek és a szubpolieszacskék NADPH oxidaz aktivitassal
rendelkeznek és az enzim(ek) altal termelt ROS atikidstresszt okoznak a kisérleti allatok

légutaiban.

2. Megéllapitotta, hogy a pollen ROS-termelés tmehozott oxidativ stressz fokozza az allergias

gyulladast Iégutakban és a &bartyaban.

3. Kimutatta, hogy lokalis antioxidans kezeléssebkikenteni lehet a pollenszemcsék Aaltal

létrehozott oxidativ stresszt €s ezek a beavatkézds allergias gyulladast is csokkentik.

4. Kimutatta, hogy a pollenszemcsék NADPH oxidativdksa képes aktivalni a dendritikus

sejteket.

5. Megallapitotta, hogy az oxidativ stressz hatakalakul6 mitokondrialis kdrosodéas fontos lehet
az allergias gyulladasok kialakulasaban és a mitdkélis DNS oxidacioja befolydsolja annak

immunmodulétor hataséat.

Dr. Bacsi Attila MTA doktori értekezése 0sszesenkbkleményen alapul, amelyek 6sszesitett

impakt faktora 72.5. A kozlemények kozil a jelGiisbesen nyolcban élvagy utolsé szefz A



kézlemények a vezé&timmunologiai, allergoldgiai (Journal of Allergy @rClinical Immunology,
Journal of Immunology) vagy szabadgyok kutatas$akd Radical Biology and Medicine)
foglalkoz6 Ujsagokban jelentek meg. A palyazé edgifontosabb felfedezését pedig a Journal of
Clinical Investigation lapban k&zolte, amely a Kai vonatkozasu alapkutatasok legrangosabb
nemzetkozi foruma.

A jelolt doktori mive egy részletes, a kutatasi tertiletet bemutat@zsdv utan jol szerkesztett
metodikai részt tartalmaz, amely tartalmazza agkédésben targyalt kisérletek soran alkalmazott
anyagok és modszerek rovid leirasat. Az eredmémgeknegbeszélés fejezetben a sreaz
ertekezés alapjat képz publikaciok anyagéat ismerteti és diszkutalja, végigy roévid
kovetkeztetések fejezetben 0sszegzi a legfontogsbményeit €és azok lehetséges gyakorlati
alkalmazasat. A doktori intartalmazza még a targyalt kozlemények kilénlergtaih A doktori
ertekezédil, mint irasntirél altalaban elmondhaté, hogy j6l olvashaté, a <zeppntosan
fogalmazva és jol szerkesztett abrak segitségéuwehtia be az eredmeényeit. A dolgozattal

kapcsolatos észrevételeim és kérdéseim a kowuikkez

1. A bevezetésben nem szerepel, ugyanakkor j0 yébém ismert, hogy a légutak epitélsejtjei is
tartalmaznak szabalyozott ROS-termelést medialo RKADxidaz enzimeket (Duox1l és Duox2),
amelyek expressziodja IL-4 és IL-13 hatasara jéamt novekszik. Milyen interakciok alakulhatnak
ki a léguti epitélsejtek sajat ROS-termelése és @aiekezésben targyalt ROS-terthel
mechanizmusok kdzott?

2. A jelolt a bevezében megemliti (7. oldal), hogy a mitokondridlis R@8nelés nélkilozhetetlen
szerepet jatszik a hipoxia-indukalhaté (HIF) trdmgxcios faktor aktivalasaban. Tudomasom
szerint a HIF legfontosabb, jelenleg ismert szaiwdgat a prolin-hidroxilaz enzimek és ubikvitin-
ligaz enzimek medialjak és a mitokondriumok ponsmerepe tovabbra sem tisztdzott az

oxigénérzékelésében.



3. A tiol csoportok HO,-medialt oxidacioja nem feltétlenil vezet diszulhdlak kialakulasahoz
(11. oldal). A cisztein, cisztein szulfénsavva édt oxidacidja dnmagaban megvaltoztathatja a
célfehérje szerkezetét és funkciojat, ahogyan ea plotein tirozin foszfataz enzimek esetében is
torténik.

5. Az anyagok és modszerek fejezetben nem taldltdormaciét arra vonatkozoélag, hogy a
parlagfi pollen extrakt (ragweed pollen extract) pontosagen eljarassal késziilt.

6. A kulonb6sd eukaridta sejtekben expresszalddd NADPH oxidaze@nbrantopologiajara €s
mukodéseére jellentz hogy a NADPH kdt régio intracellularisan helyezkedik el és a szapier
anionok termelése az extracellularis tér felé tokieAz értekezésben ismertetett kisérletekben
viszont azt tapasztaltak, hogy az extracellulagibedn alkalmazott NADPH (és néhany esetben
NADH) noveli az intakt pollenszemek és szubpolledészecskek ROS-termelését. Milyen
mechanizmussal térténhet ez? Elképzéleethogy a NADPH hianyaban detektalt és a NADPH-
val stimulalt ROS termelés hatterében két kulodbgizzim all?

7. Ha a pollen oxidaz ROS-termeléséhez extracebuldADPH vagy NADH jelenlétére van
szliiksége, akkor milyen mechanizmussal juthat sidttsaz a pollen oxidaz a légutakban vagy a
conjunctiva felszinén?

8. Tobb kulonbod sejttipuson is megfigyelték, hogy a pollen vagybgollen hatasara oxidativ
stressz alakul ki a sejtekben. Mivel a kezelt gejteguk is expresszalhatnak olyan ROS-teémel
enzimeket, amelyek a pollenkezelés hatdsara a@tihdatnak, nem vilagos a szamomra, hogy
ezekben a kisérletekben honnan lehet tudni, hoggtektalt ROS milyen forrdsbol szarmazik.
Elképzelhet példaul, hogy a pollen altal termelt ROS aktivajkezelt sejtek sajat ROS termelését
(példaul az intracellularis kalcium szint emelékéresztil).

9. A jeldlt kimutatta, hogy a laktoferriin vitro ésin vivo alkalmazva egyarant csokkenti az

oxidativ stresszt léguti epitélsejtekben, valanmmdrsékli a RWE &altal indukalt Iéguti gyulladast.



Vizsgaltik-e génhidnyos egerek vagy neutralizalo antitestek segitségével, hogy az endogén médon
expresszalodo laktoferinnek van-e hasonlo szerepe?

10. Az extracellularis, mitokondridlis DNS oxidaciéja fokozta mtDNS pDC-aktivalé hatasat. Az
értekezésben ismertetett kisérletekben HL60 és Sp2/0-Agld sejtek Antimycin A-val torténd
kezelésével indukaltak a mitokondridlis DNS oxidaciéjat. Vajon in vivo kériilmények kozott milyen

oxidativ folyamatok vezetnek a mtDNS mdédosuléséhoz?

Véleményemet dsszefoglalva. Dr. Bacsi Attila doktori értekezését fontos felfedezéseket tartalmazo,
kiemelkedd igényességgel megirt munkénak tartom. Javaslom a nyilvanos vita kitlizését és a

doktori fokozat odaitélését.
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