
Opponensi velemeny 

Dr. Halmosi Robert: "A poli(ADP-rib6z) polimeraz enzim gatlasa es a 
termeszetes polifenolok hatasa a kardiovaszkularis remodellingre es a 
sziveiegtelenseg kialakulasara" cimii M T A doktori ertekezeserol. 

A disszertacio 200 szamozott oldalt tartalmaz. A 11 angol nyelvii publikaciora 
epiilo magyar nyelvu osszefoglalo felepitese aranyos, a palyazo legfontosabb tudomanyos 
megfigyeleseit kivalo felepitesben tartalmazza. A leghosszabb. 59 oldalas ..Eredmenyek" 
fejezetet a 34 oldal hosszu „Megheszeles" resz koveti. Az „Irodalmi attekintes" 18 oldal 
hosszusagu. a ..Celkiluzesek'' 2 oldal terjedelmii, a kutatas modszertana pedig 18 oldalon 
at keriil bemutatasra. A szerzo ,A kovetkeztetesek itj tudomanyos megdllapifdsok^' 
kifejtesere 3 oldalt szant. Az Jrodalomjegyzek" 371 irodalmi hivatkozast tartalmaz. A 
disszertacio legelejen. kozvetleniil a ..Tarlalomjegyzek" utan talalhato meg a jelolt sajat 
„in extenso" kozlemenyeinek felsorolasa 6 oldal terjedelemben, melyet a Scientometriai 
adatok kovetnek az M T A Orvosi Tudomanyok Osztalya altal eloirt tablazatos formaban. 

Dr. Halmosi Robert tudomanyos eredmenyeit kelloen hangsiilyozza jelentos 
publikacios tevekenysege eddigi eletpalyaja soran. Munkaibol a Ph.D. fokozat 
megszerzeset kovetoen a disszertacio benyujtasaig 29 in extenso kozlemeny szuletett. ezek 
kozul 10 kozlemenyben elso vagy pedig utolso szerzo. A disszertacio benyujtasakor. a 
jelolt altal jegyzett publikaciok kumulativ impakt faktora: 80.82. mig a fuggellen 
hivatkozasainak szama: 542. A disszertacio alapjaul szolgalo kozlemenyeinek osszesitett 
impakt faktora: 41,039, a rajuk tortent hivalkozasok szama a biralat idopontjaban 338. 

Az ertekezes nyelvezete gordulekeny, fogalmazasa preciz. kifogastalan. Gepelesi 
hibak csak elvetve fordulnak elo, amelyeket kar is megemliteni. ezert ezek felsorolasatol 
eltekintek. Az ..Irodalmi bevezetes" fejezetben a disszertacio fo temajakent szereplo 
sziveiegtelenseg a kiindulasi pont. A fejezet roviden szol a sziveiegtelenseg ket 
legfontosabb rizikotenyezojeroL a koszoruer betegsegrol es a hipertoniarol. majd azon 
subcellularis mechanizmusokat targyalja. amelyek a sziveiegtelenseg kialakulasaban 
alapveto szerepel jatszanak. Az ercdmenyek bemutatasa reszletezett tematikai szempontok 
szerint tortenik. Roviden ismertetesre kerulnek a Pecsi Tudomanyegyetemen szintetizalt 
PARP-gatlo, es az L-2286 hatasai akut cellularis stressz soran. Ennek foiyaman a 
molekula hatekonysaga is osszevetesre kerul egyes prekurzor molekulakkal. Ezt kovetoen 
famiakologiai PARP-gatlas hatasa keriil bemutatasra harom kiilonbozo etiologiaju 
kiserletes sziveiegtelenseg modellben. 



Kulon keriil ismertetesre a korai hipertenziv szervkarosodasok (sziv. nagyerek, 
kozponti idegrendszer) kialakulasanak, illetve azok L-2286-ai torteno modulalasanak a 
vizsgalata. 

Az „Eredmenyek" fejezetet a termeszetes polifenoUal - a rezveratroUal - vegzett 
vizsgalatok zarjak (posztinfarktusos sziveiegtelenseg mode!!, i l l . posztinfarktusos betegek 
vizsgalata). Az egyes fejezetek terjedelme aranyos, egyik sem tulzott hosszusagu, pontosan 
armyi amennyi a megerteshez szlikseges. 

A Megbeszeles fejezet tagolasa alapvetoen ugyan koveti az elozo fejezetet, 
azonban a komparativ vizsgalatok diszkusszioja kiilon tortenik meg. Emellett tematikus 
csoportositasban kerulnek megbeszelesre a PARP-gatlas hatasai a kardiovaszkularis 
atepules kulonbozo pathophysiologiai folyamataira, illetve ezen valtozasok hattereben alio 
subcellularis tenyezokre/folyamatokra (jelatvitel, chaperone feherjek, mitokondriahs 
dinamika, i l l . energetika). 

Az MTA doktori disszertacio a jelolt Ph.D. ertekezeset koveto 15 eves 
eletszakaszanak tudomanyos osszefoglalasa. Kiemelendonek tekintendo mindaz, hogy a 
vizsgalatokhoz felhasznalt modszerek a kiserletes kardiologia igen szeles spektrumat 
olelik fel. Az elvegzett kiserletes munkak ugyanis az alapkutatastol egeszen a human 
klinikai vizsgalatig terjednek. 

Az ertekezessel kapcsolatban a kovetkezd tartalmi kerdeseket fogalmaztam meg: 

1. A Jelolt disszertaciojanak jelentos reszeben a farmakologiai PARP-gatlas 
kardiovaszkularis hatasait tanulmanyozta. Egy target, egy biologiai folyamat 
viszont nemcsak farmakonokkal befolyasolhato, hanem egyeb mas lehetosegekkel 
is (siRNA, genetikaiiag modositott allat - KO/Tg allatmodell). Ezen modszerek 
alkalmazasaval specifikusabb es teljesebb gatlas/aktivalas erheto el, mint 
kismolekulakkal. Hasznalt-e a jelolt esetlegesen ilyenfele modszereket, illetve azt 
kerdezem. hogy vajon az altala hasznalt biologiai rendszerekben mennyire 
lehetnenek esetleg hasznalhatoak ezek a modszerek? Es ha igen, tervez-e ilyen 
vizsgalatokat a jovoben? 

2. Az elozo kerdesben elokeriilt mar a farmakologiai kezelesek eseten a szelektivitas 
kerdeskore. Vajon a hasznalt PARP-gatlo molekulanak (L-2286) nincs-e egyeb 
olyan mas kimutathato hatasa, amely elonyos volna a kardiovaszkularis rendszer 
szempontjabol (pi. Ca-csatoma blokkolo. ACE-gatlo. beta-blokkolo hatas)? A 
disszertacioban szerepel az oxidativ stressz biologiai kovetkezmenyeivel szembeni 
EC50 ertek meghatarozasa. Az L-2286 PARP-gatlo hatasanak IC50 ertekerol 
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azonban nem esik szo. Lehet errol tudni valamivel tobbet? Az irodaiomban nem 
talalhato meg ez az ertek. 

3. Inkabb csak megjegyzes. de fonlos. hogy a Western-blot soran szerencsesebb 
lenne a jelatviteli faktorok foszforilacios allapotat nem(csak) egyes konstitutivan 
expresszalodo feherjekre (aktin, GAPDH) normalizalni. hanem a szignalizacios 
molekula nem foszforilalt formajaval is ossze lehetne azt hasonlitani. 

4. A PARP-gatlas kovetkezteben jelentos mertekben csokken az errendszeri es a 
kardialis remodel lingben kozponti szerepet jatszo kotoszovetes atepules 
folyamata. A jelolt tobb. jelatviteli faktor kedvezo iranyu valtozasat irja le ezzel 
kapcsoltban. Ismer-e esetleg ajelolt adatokat arra vonatkozoan, hogy mi lehet 
ennek a folyamatnak a pontosabb pathomechanizmusa? 

5. A muniabol jol kitiinik az. hogy az L-2286 adasa mellett a mitokondriahs 
fragmentacio jelentosen csokken. Vajon a mitokondriahs dinamika, illetve a 
mitokondriahs minosegkontroll egyeb folyamataira milyen hatasa lehet ennek a 
molekulanak? Lehet-e esetleg ezen folyamatok befolyasolasanak a kesobbiekben 
terapias jelentosege a sziveiegtelenseg kezeleseben? 

6. A PARP enzimcsalad tagjai a repair enzimek koze tartoznak. igy a karosodott 
DNS szakaszok kijavitasaban jatszanak szerepet. Emellett a jelen vizsgalat soran 
azt lathatjuk. hogy L-2286 kezeles mellett a prosurvival jelatviteli faktorok 
aktivitasa is konzekvensen emelkedik. Ezen faktorok aktivalasa viszont a 
tumorgenezis szempontjabol kedvezotlennek mondhato. A legtobb kemoterapias 
es biologiai terapias eljaras mellett ezek a faktorok (pi. Akl-1 . E R K l / 2 . PKCe) 
aktivitasa drasztikusan csokken. E ket teny tiikreben az a kerdesem, hogy a jelolt 
munkaja soran talalkozott-e rosszindulatu sejtburjanzassal PARP-gatlo kezelesben 
reszesult allatok eseten. illetve ismeretei szerint a kronikus PARP-gatlas 
elomozdithatja-e a tumorgenezist? 

7. RezveratroUal vegzett allatkiserletei foiyaman a Jeloltnek hasonlo jelatviteli 
hatasokat es mitokondriahs protektiv hatasokat sikerull igazolnia, mint L-2286 
kezeles eseteben. Mi lehet ennek az oka? Lehetseges volna az, hogy vajon a 
rezveratrol is interferal a PARP enzimmel? 

8. RezveratroUal vegzett human klinikai vizsgalatait posztinfarktusos betegekben 
vegezte. azonban ellentetben az allatkiserletekkeL itt a balkamra funkcio 
megtartott volt es a rendelkezesre alio adatok alapjan a betegek nem voltak 
szivelegtelenek sem. Erdekes lenne valoban szivelegtelen betegekben is 
megvizsgalni a rezveratrol hatasait, mely mivel ismerten fokozza a mitokondriahs 
biogenezist (es latva a preklinikai eredmenyeket). potencialisan hatekony lehetne 
szivelegtelen betegek kezeleseben. 



A jelolt uj tudomanyos eredmcnyeinek az alabbiakat fogadom el: 

1. A PARP-1 enzim farmal^ologiai gatlasaval mersekelheto a sziveiegtelenseg 
kialakulasanak folyamata. A Jelolt ezt a megallapitast minden lenyeges etiologiai 
tenyezo (posztinfarktusos. hipertenziv. toxikus) altal kivaltott szivelegteiensegben 
igazolta. PARP-gatlas mellett megmaradt a sziv strukturaja es funkcioja, mersekelte 
valt a B N P szint emelkedese. Ennek koszonhetoen javult a szivelegtelen allatok 
tulelese is. A PARP-gatlas ezen hatasa osszemerheto, illetve meg is haladja az A C E -
gatlo enalapril hatasat. 

2. PARP-gatlo kezeles kepes mersekelni a hipertenziv szivbetegseg es a vaszkularis 
remodelling kialakulasat, illetve kivedeni a magas vernyomas karos kozponti 
idegrendszert hatasait SHR patkanyokban annak ellenere. hogy nines erdemi 
vemyomascsokkento hatasa. Ezert a P A R P enzim gatlasa egy potencialis terapias 
lehetoseg lehet a sziveiegtelenseg megelozeseben es kezeleseben. illetve a hipertenziv 
szervkarosodasok kivedeseben azon betegekben. akiknei a celvernyomas eleresere nem 
lehetseges. 

3. A PARP-gatlas a kardio- es cerebrovaszkularis rendszerben mersekli az akut es 
kronikus stressz-szituaciok soran kialakulo sejtvesztessel. fibrozissal es 
funkciocsokkenessel egyuttjaro patologias atepiilest. Ennek hattereben a NAD^ 
tartalom prezervaciojan kiviil szamos egyeb intracellularis folyamatra is kedvezo 
hatassal van. Novelik a sejttulelesben szerepet jatszo jelatviteli faktorok es litvonalak 
aktivitasat (PI3K/Akt-l/GSK-3p, P K C E ) . Csokkentik ugyanakkor szamos - a 
maladaptiv folyamatokhoz kotheto - P K C izoforma aktivitasat. illetve az M K P - l 
enzim fokozott expressziojan keresztiil. gatolja a MAP kinazok aktivitasat. PARP-
gatlas hatasara megno egyes hosokk-feherjek (Hsp72 es Hsp90) mennyisege is. 

4. A PARP-gatlas csokkenti emellett a cellularis stressz hatasara letrejovo 
mitokondrium fragmentacio merleket a Drp-1 mitokondriahs felhalmozodasanak 

\n keresztiil. Ennek kovetkezteben a mitokondriumok meretenek eloszlasa es a 
/ mitokondrium ultrastrukturaja egyarant a t'iziologiashoz kozelit. Kovetkezmenyesen 

f javul a mitokondriumok funkcioja. a legzesi lane feherjeinek aktivitasa. illetve 
csokken a masodlagos. ROS-indukalla ROS termelodes. 
5. Rezveratrol mersekli a posztinfarktusos sziveiegtelenseg kialakulasat kisallat 
modellben. Ennek hattereben az oxidativ stressz es a kollagen lerakodas merseklodese 
eszlelheto- valamint a remodel lingben szerepet jatszo szignalizacios faktorok kedvezo 
befolyasolasa igazolhato. 

6. Rezveratrol posztinfarktusos koronaria betegekben az alkalmazott gyogyszeres 
szekunder prevencios kezeles mellett tovabbi kardioprotektiv hatassal rendelkezik: 



javitja a balkamrai diasztoles funkciot, az endotel funkciot. csokkenti az L D L -
koleszterinszintet es vedo hatast biztosit a posztinfarktusos betegekben eszlelt 
kedvezotlen hemoreologiai valtozasokkal szemben. 

Osszefoglalva megallapithato. hogy Dr. Halmosi Robert eddigi kutatoi munkaja jelentos 
mertekben hozzajarult ahhoz, hogy a PARP-gatlas kardiovaszkularis halasait pontosabban 
megismerjiik es ezen keresztiil szivelegteiensegben es hipertoniaban egy igereles kezelesi 
lehetoseget mutat be. Mindezek alapjan Dr. Halmosi Robert MTA doktori 
disszertaciojanak nyilvanos vitara bocsatasat es sikeres vedes eseten az MTA doktori cim 
odaiteleset messzemenoen tamogatom. 

Debrecen, 2019. 06. 20. 

Prof. Dr. Tosaki Arpai 
az MTA doktora 


