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Opponensi vélemény

dr. Foldes Gabor , A szivszoveti atépiilés jelatviteli folyamatai” cimii MTA

doktori értekezésérol

Bevezeto

Az utébbi idGszakban jelent6s fejl6édésnek lehettiink tanui a kardiovaszkularis
megbetegedések kozos kimeneteli klinikai képéhez a szivelégtelenséghez vezetd
mechanizmusok feltarasaban. A miokardium sejtek kilénb6z6 oku, gyakran ischemids vagy
toxikus okokbdl kialakulé szambeli csokkenése, egy neurohormonalis elemek dltal medidlt
eseménysort indit el, melynek célja a kdrosodott pumpafunkcié ellenére a perctérfogat
igényeknek megfelel6 fenntartasa. A miokardium sejtek adaptiv valaszanak fontos eleme az
adaptiv hipertrofia, ami az egyes sejtek méret és funkcidbeli valtozasait foglalja magaban. Az
adaptiv hipertréfia kialakitdsaban a magasan differencidlt szivizomsejtek funkciondlis
plaszticitasa, egyfajta funkcionalis dediferencidlédassal, a fetalis anyagcsere és génprogram
aktivalédasaval jar.

A kompenzaciés armamentdrium ugyanakkor tobb ponton a szivelégtelenség tlineteinek
rosszabboddsahoz, a kérkép progresszidéjahoz vezet. Ezen folyamatok feltarasa ugyanakkor a
szivelégtelenség folyamatanak jobb megismerését a diagnosztika és a terdpias lehet6ségek
kiszélesedésének lehetGségét is magaban hordozza.

Id8szer(i és kiemelt jelent6ségl a jel6lt témavalasztdsa, mely a legujabb generdcios
ismeretgylijtés eszkozeként a human pluripotens Gsssejtekbdl differencialt szivizomsejteket
alkalmazta a hipertréfia jelatviteli, az adrenerg valaszkészség és a sejtmagtranszport
vizsgalatara, valamint a kilonb6z6 klinikai szituacidkban észlelhet6 megvaltozott jelatviteli

folyamatok azonositasara.
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Munkassag, altalanos leiras

A jelolt dolgozata 8 eredeti és 3 6sszefoglald angol nyelv( kozleményre épdil.

Ezek Osszesitett impakt faktora 50,612. Ezen kdzlemények koril 6-ban els6é 2-ben utolsé
egyben megosztott utolsé szerzd, melyek impakt faktora 34,347. Az 6sszes tudomanyos
dolgozatainak szdma 38 dOsszesitett, melyekbdl 15 elsé 3 utolsd szerzés. A PhD megszerzése
Ota 34 kozleménye jelent meg, ezek kodzil 24 az utébbi tiz évben. Impakt faktora 150 kozeli (a
PhD alapjdul szolgalé kozleményeket nem adta meg), Hirsch indexe 17. Citacidinak szama:
1442 melybdl 1218 fliggetlen. Emellett 6 konyvfejezet/ konyvrészlet szerzGje. A publikacidkbdl
jol latszik, hogy a jelolt egy er6s klinikai-alkamazas orientdltsagu alapkutatéi munkacsoport
csapat, meghatarozé tagjaként dolgozik évtizedek o&ta. Tudomanyos munkassaga
kiemelkedden jol publikalt és annak jelent&sége idézetekkel megfelel6en aldtamasztott.

A dolgozat a klasszikus tudomadanyos dolgozatok felépitését kdveti, ettél csak minimalisan tér
el, ez azonban szamottevéen nem neheziti a dolgozat értelmezhet6ségét. A dolgozat nyelve
magyar, megfogalmazdsai gondosak, néhol atit az eredeti angol nyelvi szovegek
atlltetésével kapcsolatos nehézség, azonban ez anglicizmusok visszatéré alkalmazasatdl
eltekintve sehol nem veszélyezteti az érthetéséget. A munka aranyos terjedelemmel, 101
oldalon foglalja 6ssze a szerz6 fenti két témakorokben végzett kutatdsait, melyet 13 oldalnyi,
a téma szerteagazé irodalmat figyelembe véve példas mértéktartassal dsszeallitott irodalmi
hivatkozas kisér. Az utdbbi esetében a szamozatlan, névsorszerinti felsorolds indokolatlan
lapozgatasra és keresgélésre kényszeriti az olvasét a tudomanyteriiletben altaldnosan
alkalmazott Harvard/Vancouver stilushoz képest.

Tekintettel az alkalmazott kisérletes mddszerek sokszin(iségére, sziikségesnek éreztem volna
egy, az ezeket, a témaban kevésbé jaratos olvasd szamara nem kellGen részletes szovegkozi
informacidkat kiegészit6 flggelék formajaban torténé bemutatdsara. Az olvashatdsdgot
javithatta volna a kordbban kozzétett kozlemények eredeti nyelven torténé melléklet

formaban torténd csatolasa, bar ezek elektronikus uton elérhet6ek, beszerezhet6k.
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A valédi dolgozat a tartalomjegyzéket, el6revetett rovidités és felesleges abrajegyzéket
kovet6en a 9. oldalon egy 15 oldalas bevezetével kezdddik. Megjegyzendd, hogy a
roviditéseket gyakran és konzekvensen alkalmazta, ezek feloldasat azonban sok esetben a
roviditések jegyzéke nem tartalmazza. A bevezet6 réviden bemutatja a szivizomsejtekben a
szivelégtelenség folyamata soran lejatszodé folyamatokat a nekrézis és programozott sejthalal
f6 jelatviteli szekvencidit és a Gssejtkutatads szivizom iranyu differencialédassal kapcsolatos
eredményeit. Célkitlizéseit meglehet6sen furcsa formaban 6, jorészt toredékes mondat
formajaban adja meg. A mddszerek 12 oldalon — sajnos jérészt folydszoveg formajaban
megadott része a dolgozat legnehezebben olvashato része. Ez sajndlatos mivel a metodikai
ismeretek alapvet6en befolydsoljdk a kutatasi eredmények megértést célzé atadasat. Ez a
korabbi koézlemények vonatkozé részeinek leforditasaval csak téredékesen valdsithatd meg.
Ez a cél csak a 3.10 és 3.11 bekezdésben a high-content mikroszkdpia bemutatdsanal valdsul
meg elfogadhatd mértékben. A tobbi mddszer esetében is célszerl lett volna az elveket
bemutato kidogozottabb megjelenités, magyarazé abrakkal torténd kiegészités. Ezt szervesen
egészitheti ki az egyes konkrét vizsgdlatokkal kapcsolatos specifikus metodikai kérdések
Appendix formaban valé ismertetése.

Az eredmények bemutatdsa tomor, érthetS. Abrai és tablazatai attekinthetSek, kénnyen
értelmezhetdék.

A vizsgdlatok kiilon torténd diszkusszidjat kovetGen a tovabbi vizsgdlatok iranyat meghatdrozo

Osszefoglalds is er6ssége a dolgozatnak.
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Az 0j tudomanyos eredmények 6sszefoglalasa

1. Ajelolt sikerrel alkalmazta a human pluripotens dssejtekbdl differencialt
szivizomsejteket a hipertrofia jelatvitelének vizsgalatdra. Demonstralta, hogy a
létrehozott sejtek alkalmasak a human hipertroéfias jelatvitel vizsgalatara és
alkalmasak lehetnek Uj terdpias célpontok azonositasara.

2. Kardiotoxicitasi probakat dolgozott ki a kardiotoxikus szerek hatasanak vizsgdlatara,
melyek alkalmasak lehetnek a human sejttipusok vélaszkészségének vizsgalatara.

3. Aszivizomsejtek eltérd valaszkészségét az adrenerg jelatvitel rendszer 6sszetett,
tobbszintl kilonbségeire vezette vissza. Az ssejtekbdl [étrehozott human
szivizomsejtek tobb eltérését azonositotta a felnétt kamrai szivizomsejtekkel
Osszevetésben

4. lgazolta, hogy az Gssejt eredet(i sejtek ADRA receptor izoform expresszidja
kiilonbo6zik a felnétt kamrai sejtekétdl, ami a G-protein és protein kinaz eltérd
aktivitasaval az adrenerg stimulusokra adott eltéré valasz magyardazata lehet.

5. Kimutatta, hogy a szivizomsejtek hipertréfias valaszkészségéért a sejtmagtranszport
megvaltozott jelatviteli folyamatai és az import/export valtozasai felelsek. Ezen
folyamatok medidlasaban a mitogén aktivalt kinazok jatszanak szerepet.

6. lgazolta, hogy a szivizomzat és a szivizomsejtek atépliléséért felel8s jelatviteli
folyamatok tobb ponton atfedést mutatnak a tumoros széveti folyamatok
szabdlyozasaval. Az adrenerg és aldoszteron fliggd klinikai terdpiak a tumor-indukalta

szivszOveti atrofiat és a szivizomsejt atépilést gatoljak.

Osszefoglalé vélemény

A dolgozat jo stilusban, az orvosi szaknyelv szabalyai szerint irédott, nagyon preciz, szinte
hibatlan kivitelben.

A bemutatott kutatdmunka jelentdsen hozzajarult a human pluripotens sejtekbdl torténdé
kardidlis differencialédasu  sejtvonalak felhasznaldsdhoz és a kardiovaszkularis

megbetegedések molekularis hatterének pontosabb megértéséhez. A jelolt kiemelkedd
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munkat végzett a human pluripotens Gssejtvonalak laboratorium korilmények kozott torténd
vizsgalataban. Kutatadsai sordn a szerzett kardiadlis megbetegedések mechanizmusainak
vizsgalatdban sikerrel alkalmazta modellként illetve a toxikoldgiai vizsgdlatok
tesztrendszereként. Ugyanakkor az eljaras el6nyei és haszna mellett ramutattak a mddszer
jelenleg fennalld korlatjaira. Ezek figyelembevételével az ezen a teriileten elért eredmények

fontosak és igéretesek, de a klinikai jelleg(l alkalmazhatdsag el6tt még szdmos nehézség all.

Kérdések, megjegyzések

Ossejtek és ssejt eredet(i kardialis sejtek, ideértve a kardiomyocitakat, endothelidlis sejteket
és vaszkuldris simazizomsejtek implantaciéjat tobb klinikai vizsgdlatban is megkisérelték a
miokardium pétlasara alkalmazni. Hol latja ezen vizsgalatok sikertelenségének kulcsat? Ugy
tlnik, hogy az egyidejl revaszkularizdcid és az sejtterapia kombindlt megkozelitése az
ischaemias cardiomyopathiaban javithatja a hatékonysagot. Elképzelhetének tarja-e, hogy az
Gssejt eredet(i kardialis sejtek alkalmazasa a kozeljov6ben a klinikai gydgyitas része legyen?

Melyek az ilyen irdanyu fejlesztések f6 iranyvonalai?
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Osszefoglalas

A doktori értekezés szamos Uj eredményt tartalmaz, melyek rangos nemzetkozi folydiratokban
is publikdlasra keriltek. Ezek alapjan a m( hiteles adatokat tartalmaz, hozzajarul a tudomany
és a gyakorlati orvoslas tovabbfejl6déséhez. Ezért a nyilvanos vita kitlizését javaslom és sikeres
védés esetén a doktori munka tudomanyos eredményeit elegendének tartom az MTA doktori

cim megszerzéséhez.

Prof. dr. Komdcsi Andras

az MTA doktora

Pécs, 2019 junius 25.
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