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Tisztelettel k&szoném birdldmnak Prof. G.-T6th Laszlénak értékes megjegyzéseit és
hozzész6l4sait, valamint a biralat elkészitésébe fektetett lelkiismeretes munkdjat. K6széném a
birdlonak dolgozatom részletes attanulmanyozésara szant idejét, javaslatait a dolgozat
Javitasanak lehetdségeire és eddigi eredményeim elismerését.

A dolgozatom kapcsan feltett kérdésekre a kovetkezé valaszt kivanom adni:

1. ,, Tudvalévd, hogy az eukariota sejek mitokondriumai evoltcids eredet szempontjabol 6si
szimbionta baktériumok, amelyek sajat genetikai 4llomannyal rendelkeznek. A
mitokondriumok a sejt energiaigényének megfeleléen roppant dinamikusan és gyorsan
kepesek lamelldikat megtobbszordzni, és sejten belill szaporodni. Képzidhetnek-e
mitokondridlis ,,mikronukleuszok”, és ha igen, akkor az alkalmazott festési médszer
alkalmas volt-e ezek a megkiilonboztetése az igazi sejtmagok koriil képzodé
membrannal hatirolt mikronukleuszokt6l? Tovabbi kérdésem, hogy van-e mar erre
vonatkozo irodalom. Mert, ha nincs, akkor ez a kérdés az eukariota sejtre haté genotoxicitas
sokkal szélesebb értelmii megkozelitését kindlé Gij tudomanyos irdnyzat lenne. Lehetne-e a
genotoxicitist a mitokondrialis 6rokité anyagra is Kiilon értelmezni, ,,sejtorvosi”
szempontbdl, lehet-e ilyen diagnézist kimutatdsira alkalmas differencialt
rutinmédszert kidolgozni?”

Nem taléltam mitokondrialis mikronukleuszra val6 utalast a vonatkozo szakirodalomban, de
ha kialakulhatnak ilyenek, akkor az ltalam is hasznalt Giemsa oldat valészinilileg ugyanugy
festené, mint a sejtmag eredet mikronuleuszokat. Ugyanakkor a mikronukleuszok
azonositasat a Bolognesi és Fenech (2012) altal leirt szempontok alapjan végeztem, aminek
két pontja szerintem csak a sejtmag eredetli mikronukleuszokra érvényes: a sejtmag
kozelében jelennek meg és mérete a sejtmag méretének 1/3-a és 1/16-a kozott van (a
mitokondridlis mikronukleuszok ennél valészintileg kisebbek lennének). A genotoxikus
hatds €s a mitokondridlis mikronukleuszok képzédése kozotti esetleges Osszefliggés
feltaraséra kifejezetten erre irdnyuld kisérletekre lenne sziikség.



2. ,,Ehhez kapcsol6dé kérdésem, hogy a Giemsa oldat, amely a metilénkék, az azir és az eozin
keveréke, hagyoméanyosan a DNS foszfat csoportjait festi meg, de alapvetéen megfesti az
Osszes tobbi adenin-timin kétéseket is, és igy a fentemlitett mas sejtalkotdkat is. A kérdésem
nem kritikai, csak kivancsi vagyok, hogy a mikronukleusz tesztben egyértelmiien
sejtmag-eredetii mikronukleuszok vizualizilhatdk-e, vagy esetleg
mitokrondriumokbél kivalt fragmentumokat is?”

Az el8z6 kérdésre adott vélasz alapjan a mitokondrialis eredetli mikronukleuszok jelenléte
ugyan nem zarhat6 ki, de a kisérlet eredményeinek kiértékelésében nem volt szerepiik.

3. ,,A Jelolt az irodalombdl idézi, hogy a tesztet halak veséjébdl és uszonyabol gytijtott
vOrGsvértestek vizsgélatara is alkalmazzék, gondolom genotoxicitissal birdé kdrnyezeti
hatdsok detektalasdra. De ismereteim szerint a vdrdsvértestek mar csak végtermékek,
sejtmagvukat €s mitokondriumaikat levesztették, és nem osztédnak. és gondolom, ezaltal
genetikai allomanyuk legalabbis mér inaktiv. J61 gondolom-¢?”

A vordsvérsejtek sejtmagjanak elvesztése nem dltaldnos, a gerincesek koziil csak az
emldstk, egy szalamandra nemzetség (Batrachoseps) tagjai és a sugarasszéju halakon
belili Maurolicus nemzetség egyedeinek vordsvérsejtiei magnélkiilick. Ezekben az
esetekben ugyanakkor lehet6ség van mas szovet sejtjeinek vizsgélatara pl. gerincvelé vagy
petesejt.

4. ,Pontosabban milyen funkciéjii hemolimfa sejteken detektalt a jelolt a kagylokra hat6
genotoxikus hatasokat?”

A mikronukleuszok azonositdsdnak szempontjai kdzdtt szerepelt, hogy csak agranulocitdkat
vizsgalunk. Mivel a hemolimfa sejtek kb. 80%-a agranulocita, igy ez egyébként is
célravezeté volt. Két tipusa a monocita és a limfocita sejtek, amelyeknek a szervezet
védekezbképeségében van jelentds szerepiik.

5. ,Van-e mar valamiféle korabban megallapitott megbizhaté 6sszefiiggés az
osszehasonlito tesztek (SOS Chromoteszt Esherichia coli-n, AMES-teszt Salmonella
typhimurium-on, flow citométeres sertés sperma teszt) Altal kimutatott genotoxikus
(citotoxikus?) hatdsok és a mikronukleusz teszt altal detektalhatéak kozott? E
tesztekkel ugyanis a jelOlt azt ellenérizte, hogy valdban genotoxikusak-e a valtozatos
szennyezoforrasok, amelyek felhasznaldsival a jeldlt a kagyld mikronukleuszt tesztet
optimalizalta?”

A szakirodalomban t6bb munka is talalhato, amely az egyes baktérium tesztek érzékenységét
veti Ossze egymdssal, ugyanakkor olyan, amely a mikronukleusz tesztet is vizsgilja
viszonylag kevés. Az alkalmazott tesztekkel kiilonbdz8 hatdsmechanizmusti genotoxicitast
lehet kimutatni, ezek eredményei k6zott nincs ismert dsszefliggés. Az §sszehasonlitd tesztek
ugyanakkor a szabvanyokban és a gyakorlati alkalmazasban legelterjedtebb mddszerek a
genotoxikus hatds kimutatasara, igy a kivélasztas soran ezt a szempontot vettem alapul.



6. ,,Roppant izgalmasnak és tarsadalmi szempontbdl is fontosnak tartom a kétféle szennyviz
probatesztelését genotoxikus hatdsra. Anndl is inkdbb, mert a gydgyszermaradvanyok
eltavolitasa a szennyviztisztitisban még megoldhatatlan. Tovabba, mert a szennyviziszapok
elhelyezése kronikus probléma, mikdzben a hattérben ezek , kereskedelme” egész iizletagga
fejlédott. Lehet-e tudni a néhany alapveté adatot a vizsgilatokra Kkivalasztott
szennyvizekben eléfordule  vegyiiletek  természetérél  és nagysagrendi
koncentraciéjarol?”

A gyogyszergyar nem adott informdciot a szennyviziikben eléfordulhatd vegyiiletekrél, és
mivel a mintdk vizsgalatdt a kommunalis szennyviztisztitd kérelmezte, nem végeztiink
analitikai méréseket.

7. ,,Ugy a jeldlt eredményei, mint nemzetkdzi tapasztalatok szerint a kagylok DNS karosodasa
genotoxikus hatdsra az inkubéacidk els6 néhany napjan fokozddott, majd fokozatosan
lecsékkent a kontrollok szintjére. A jel6lt adaptiv vélaszra hivatkozik, amelyek
mechanizmusa nem ismert. De mégis, mit gondol a jel5lt, milyen természetii lehet az
adaptiv vdlasz, a védekezé mechanizmus?”

Részletes vizsgéalatok nélkiil nem lehet biztosat mondani, de a legval6sziniibb, hogy a
kagylok, amennyiben valamilyen karos hatast észlelnek egyszeriien cstkkentik az atsziirt viz
mennyiségét, igy kevesebb szennyezdanyag jut a szervezetiikbe. A MN teszt szempontjabol
ehhez még hozzéjarul, hogy a képz6dott MN-ok 3-4 nap alatt elbomlanak, igy tartds
szennyezes esetén sem emelkedik folyamatosan a szamuk, hanem beall egy szintre.

8. ,A tesztelt allelopatikus és gydgynovények hatéanyagainak egy része &si természetes
gyogyszer, mds része kifejezett élvezeti szer (élénkit és méregtelenitd tedk stb.). De
kidertlt, hogy a tedknak is lehetnek geno- és citotoxikus hatasa. Lehet ez olyan erésségii,
hogy megvaltoztathatja hozzaallasunkat egyik- masik gyégyhatasinak ismert fézet
irant?”

Mint sok mas esetben, itt is elmondhatd, hogy kis mértékben gydgyszer, nagy mértékben
meéreg. A gyogyndvény készitmények gyartoi gyakran feltiintetnek ajanlott mennyiséget,
valamint, hogy annél tdbbet ne fogyasszunk. Ugyanakkor ezek a ndvények szabadon
gyljthetbek és felhasznalhatdak fliggetleniil attél, hogy milyen szabélyozas vagy fogyasztdsi
javaslat vonatkozik rajuk.

9. ,A jelolt a disszertacié vége felé a balatoni vizsgalatoknal megjegyzi, hogy ,,...a
genotoxikus anyagoknak nincs kiiszobértékiik (DNS kérosodas barmilyen is mennyiség
hatésara létrejohet).” Kérdésem, hogy ez egyforman igaz-e a prokariota baktériumokra,
amelyeket kozvetleniil korbevesz a genotoxikus anyagot tartalmazé viz, és a nagy és
differencialt testtel, szervekkel, szévetekkel rendelkezé él61ényekre?”



Egy egysejtt él6lényen talan egyértelmiibb a genotoxikus anyag altal kifejtett karos hatds,
de magasabb rendli élélények esetében is hasonloan megy végbe. Ebben az esetben a
genotoxikus anyaggal kozvetlentl érintkezd szovet sejtjei lesznek a legvaldsziniibb
hatasvisel6k, nem pedig a szervezet egésze.

Végezetil még egyszer kOszondm Prof. G.-T6th Laszld munkdjat és tisztelettel kérem

valaszaim elfogadasat.
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