OPPONENSI VELEMENY

Dr. Foldes Gabor: ""A szivszoveti atépiilés jelatviteli folyamatai'* cimit MTA doktori
értekezésének birdlata

Dr. Foldes Gabor 103 oldal hosszisagh tudomanyos értekezést nyujtott be, mely a
szivizomsejtek szignalizacios rendszereinek vizsgalataval foglalkozik. A dolgozat hatterét
preklinikai jellegli kardioldgiai kutatasok eredményei adjak.

A vérkeringés fenntartasaban a Szivizom teljesitménye meghatarozo jelentOségii.
Akut iszkémias szivbetegségekben a szivizomsejtek szama dramaian csokken, mely a
tuléld szivizomzatra fokozott terhet harit. Mas kardiologiai korképekben a szivizomsejtek
szama szintén hanyatlik, vagy funkciojuk valamilyen szempontbol zavart szenved. A
korfolyamatok a szivizomsejtek elektromos és konktraktilis milkodéseit egyarant
korlatozzak. Szervezetiink mas szdveteihez hasonlitva a szivizom regeneracios képessége
csekély mértékli. A fokozott mechanikai és humoralis terhelésnek kitett miokardium
atépiil, remodellalodik. Foldes Gabor tudomanyos érdeklddése ezen remodlellacios
folyamatok hatteréhez szolgaltat tovabbi adatokat, és értelmezi a szivizomsejtek szintjén
bekovetkezd regulacios folyamatokat. A jelolt altal vélasztott kutatasi teriilet iddszertl,
izgalmas. A kutatasok eredményeként felhalmozott ismeretek a szivizom funkcidjanak
megoOrzésére torekvé gyodgyaszati probalkozasokhoz fontos referenciakat fognak
szolgaltatni.

Szcientometriai szempontok: Foldes Gabor MTA doktori értekezése alapjaul 15 angol
nyelvii dolgozatot valasztott. Ezek kozott 8 eredeti kozlemény (5 elsdszerzos, 1
utolsoszerzds és 2 tarszerzds, a kozlo folyoiratok 42,114 osszesitett impakt faktor
értekével), 3 0sszefoglalod kozlemény (1 elsdszerzds és 2 utolsoszerzds, a kozld folyodiratok
10,498 oOsszesitett impakt faktor értékével), és 4 konyvfejezet (2 elsdszerzés és 2
utols6szerzds) szerepel. Hangsulyozando, hogy a kozlemények a szakma kiemelkedd
folyoirataiban jelentek meg, melyek kozott a legrangosabbak is megtalalhatoak, igymint a
European Heart Journal, a Cardiovascular Research, a Journal of Molecular and Cellular
Cardiology ¢és a Stem Cells Reports. A disszertacioban felvonultatott tudomanyos
eredmények szakmai értékét ezek a tények is aldtdmasztjdk. A doktori palyéazat
benyujtasaig a palyazo altal publikalt kdzleményekre Gsszesen 1442 hivatkozas érkezett,
az eddigi életmithoz rendelhetd Hirsch-index 17. A benytjtott tudoméanyos munkahoz
kapcsolddo kutatasokban a palyazd részér6l meggy6z6 modon, és nagyszamu esetben

igazolhatd6 meghataroz6 szerep. Tovabba az is megallapithatd, hogy a doktori palyazat



minden szempontb6l megfelel az MTA doktori cim elnyeréséhez elGirt altalanos és

specialis kovetelményeknek.

A disszertacié szerkezete aranyos, gondosan tervezett, konnyen attekinthet6. Minden
egyes fejezet megfelelé alapossaggal kidolgozott, kelloképpen részletes, de ugyanakkor

volumenében is mértéktarto.

Formailag a benyujtott értekezés tetszetds, a szovegezés gordiilékeny, kovetkezetes,
preciz. A tudomanyos szoveg eliitésektdl gyakorlatilag mentes, a nagyszamu illusztracio
(szam szerint 47 abra) tobbnyire igényes, informativ. Azonban megjegyzend6, hogy a
diagrammokon bemutatott valtozok értelmezését tovabb egyszersitette volna a
koordinatak mellett a mértékegységek kovetkezetes feltiintetése, mely szdmos esetben
elmaradt. Tovabba az abraszovegekben hasznos lett volna szerepeltetni az abrak

forrasaiként szolgald sajat kozlemények referenciait is.

Tartalmi szempontb6l a disszertacio megfeleldéen részletes és kidolgozott. A doktori
értekezés tézisei kivétel nélkiil sajat kisérletes megfigyeléseken alapulnak. A tudomanyos
eredmények elegans visszafogottsaggal illeszkednek a kell6 alapossaggal bemutatott
irodalmi hattérbe. Kiemelendd, hogy a vizsgalatokhoz felhasznalt modszerek a kisérletes
kardiologia széles és modern eszkoztarara tdmaszkodnak, mely modszereknek Foldes
doktor - az elért eredmények alapjan — nyilvanvaldoan megfeleld szintli ismerdjévé,
mesterévé valt. Osszességében a benyujtott dolgozat egy magas szakmai igényeknek

megfelelni igyekvd, érett kutatd személyiségét tiikrozi.

s rer

fogadom el:

1. Human pluripotens 0ssejtekbdl differencialt szivizomsejteken eredményesen
tanulmanyozta a human sziv hipertrofias transzformacidjahoz vezetd jelatviteli
folyamatokat, és 0j terapids célpontokat azonositott.

2. A kardiotoxikus szerek hatasainak vizsgalatara olyan uj modszert dolgozott ki, mellyel a
human sejttipusok viselkedése in vitro tanulméanyozhato.

3. Részleteiben mutatta be az &ssejtekbdl 1étrehozott human szivizomsejtek és a felnott
kamrai szivizomsejtek adrenerg jelatviteli rendszerei kozotti kiillonbségeket.

4. A szivizomsejtek hipertrofias folyamataiban igazolta a sejtmagtranszport és a mitogén

aktivalt kindzok szerepét.



5. A szivizomsejtek atépiiléséért felelds jelatviteli folyamatokban tumoros széveti
folyamatokhoz kapcsolodo 1épéseket igazolt.

A disszertacioban ismertetett j tudomanyos megallapitasokkal kapcsolatban az

alabbi észrevételeket, kérdéseket fogalmaztam meg:

1/ A Dbemutatott munka egyértelmiien igazolta, hogy a kiilonboz6 technikak
alkalmazasaval eldallitott szivizomsejtféleségek szamos szempontbol hasznosithatok.
Ezek a vizsgalatok azonban arra is ramutattak, hogy a jelenleg alkalmazott ilyen jellegti
technikak korlatokkal is rendelkeznek. Ugy tiinik, hogy a mesterségesen differenciéltatott
szivizomsejtek jelatviteli folyamatai, morfoldgiai ¢és funkciondlis sajatossdgai az érett
szivizomban megfigyeltekétél szamos vonatkozasban eltérhetnek. A mesterségesen
elallitott szivizomsejtek minéségét a differencialtatott sejtek elektromechanikali
kapcsolatanak fejlettsége, intracellularis Ca?* mozgasokért felelds transzportereinek
expresszios mintazata és Sszarkomerikus organizacidjuknak mértéke is limitalhatja.
Mindezeken tul a mesterségesen differencialtatott sejtek viselkedése a tenyésztéedényeken
beliil nem teljesen homogén, és fiigg a differencialtatasi folyamat idébeli hosszatol is.
Milyen stratégiaval lehet ebben a sokvaltozos rendszerben sikert elérni, és az érett
miokardiumra jellemzd nagymértékben homogén szivizomsejtpopulaciot eldallitani?
Milyen moédszerekkel és stratégiaval képzelhetd el, hogy a felismert kiilonbségek szama és
azok mértéke a jovoben csokkenjen?

2/ Foldes doktor disszertaciojaban  hangsulyozta, hogy a  szivizomsejtek
differencialtatasanak fontos Iépése a sziviiregi specificitds, miszerint a létrehozott sejtek
kamrai, pitvari, vagy pacemaker sajatossagokkal birnak-e. Technikai szempontb6l hogyan
tartja megvalosithatonak a kiilonboz6 sejtféleségek egymastol valod elvalasztasat?

3/ Az elmult évtizedekben a szivizombetegségek gyogyitasara szamos esetben tortént
probalkozas sejtterapias modszerekkel. Ezen probalkozéasok a humén gyakorlatban sokkal
kevésbé tlinnek hatékonynak, mint allatkisérletes korilmények kozott. Mi lehet a
miokardidlis sejtterdpidk relativ sikertelenségének a magyarazata? Milyen kiindulasi
sejtféleségeket, és milyen modszereket tart egy jovobeli és hatékonyabb miokardialis
sejtterapia szempontjabol perspektivikusnak?

4/ Az érett human szivizom regeneracios képessége, az embrionalis szivhez viszonyitva
korlatozott. Egyes speciesekben, mint pl. a zebrahalak esetén ez a regeneracios képesség
érett allatokban is jelentds. Mivel magyaradzza az eltéréseket, és elképzelhetonek tartja-e
azt, hogy az ¢érett human szivben érvényre jutd jelatviteli rendszerek mesterséges
athangolasaval a sziv regeneracios képessége a felnottre jellemzé érett miokardiumban is

fokozodjon?



5/ A patkanyokban alkalmazott AH-130 hepatoma modellben a B1-antagonista bisoprolol
¢és aldoszteron-antagonista sprironolaktonnal szemben az ACE-gatlo imidapril minden
doézisa hatastalan volt. Az ACE-gatld hatastalansdga a talélési és a szivspecifikus
jelatviteli folyamatokban egyarant tiikr6zodott. Mi lehetett ennek a hatastalansagnak az
oka? Elképzelheté-e, hogy mas ACE-gatld esetében hasonld rendszerekben eltéré hatas
alakuljon ki?

vonatkozasaival. Megitélése szerint lehet-e szerepe egy esetleges immunoszuppressziv
jellegli terapianak a jovébeli kardiologiai  betegellataisban? Milyen kardiologiai
korképekben és klinikai helyzetekben tudja elképzelni az immunoszuppressziv terapia
hasznat klinikai koriilmények k6zott?

Osszefoglaloan Foldes Gabor jelentds tudomanyos aktivitast kifejtd kutatdé orvos. Az

értékelésre benytjtott MTA doktori disszertaciot formailag magas szinvonalq, tartalmilag

jelentds tudomanyos eredményeket hordoz. Mindezek alapjan a doktori mii nyilvanos
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vitara bocsatasat javaslom.
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