Opponensi vélemény

Jost Norbert Laszlo

»Az antiaritmias és proaritmias hatasok mechanizmusanak cellularis szintii
vizsgalata eml6sszivekben”

cimi MTA doktori értekezésérol

Altalanos értékelés:

Jost Norbert értekezésében arra a kozponti kérdésre keresett valaszt, hogy a sziv egyes
transzmembran ionaramai miként befolyasoljak a pitvarok és a kamrak aritmia készségét, milyen
valtozast mutatnak korélettani viszonyok ko6zott, valamint farmakoldgiai uton miképpen
befolyasolhatéak. A pitvarfibrillacio és a sulyos, akar életet is veszélyeztetd kamrai ritmuszavarok
hatékony és egyben biztonsagos gyogyszeres kezelése a kardiolégia megoldasra vard kiemelt
problémaja. Mindezen tényezdket figyelembe véve, Jost Norbert témavalasztasa fontos és
idészerd.

Formai szempontok:

Az értékezés 179 oldalnyi, magyar nyelven irott szévegbdl all, az érdemi rész 156 oldalt tesz ki,
melyet 268 jol valogatott irodalmi hivatkozas egészit ki. A disszertacié megértését 48 abra és 12
tablazat segiti el6. Az értekezés logikusan szerkesztett, belsd aranyai megfeleléek, fejezetei kelld
gondossaggal irodtak, kivitelezése szemre tetszet6s. Az értekezés nyelvezete gordilékeny, az
el6forduld gépelési hibak a disszertacidé megértését érdemben nem befolyasoljak, ezekre kilén
nem térek ki.

Tartalmi szempontok:

A bemutatott eredmények a Jeldlt sajat tudomanyos megfigyelésein nyugszanak, a Szerz6
meghatarozé szerepét hangsulyozza, hogy koézleményei koézll jellemzéen elsé illetve utolso
szerz8s publikacidkat hasznalt fel az értekezés elkészitéséhez. Az alkalmazott modszertan
megfeleléen megvalasztott, relevans in vitro, ex vivo és in vivo modellek felhasznalasaval, a
modern kisérletes elektrofizioldgia elfogadott eljarasai segitségével vizsgalddott. Az értekezés egy
gondosan megtervezett, koherens kutatasi program megvaldsitasat mutatja be.

Szcientometriai szempontok:

A benyujtott értekezéshez kozvetlenul 25 publikacio kapcsolédik a 2001 és 2017 kozotti
id6szakbdl. Az angol nyelvl kézlemények kozul 14 eredeti, teljes folydiratcikket (6 elsé szerzds, 3
utolsd szerzés), 2 dsszefoglald kdzleményt, és 3 kdnyvfejezetet jegyez a Jeldlt. Emellett, magyar
nyelven 2 eredeti kozleményt, 1 O6sszefoglald cikket, 1 monografiat, valamint 2 kényvfejezetet
jelentetett meg. Az értekezésben felhasznalt kézlemények rangos nemzetkdzi folydiratokban



jelentek meg, mint a Circulation, a Basic Research in Cardiology, valamint a British Journal of
Pharmacology, melyek a tudomanyterulet folydiratainak legfelsé 10%-aba tartoznak. A publikacidok
Osszesitett impakt faktora 68.9, a fuggetlen hivatkozasok szama meghaladja a 800-at. A
legmagasabb idézettségl kdzlemeényére, egy elsd szerzds cikkre, 221 hivatkozas érkezett. Az
értekezéshez kozvetlenul kapcsolédo kozleményken tul a Jeldlt tovabbi 40 cikket jegyez.
Megallapithatd, hogy a Jeldlt egyértelmlen megfelel az MTA Doktori Szabalyzataban
megfogalmazott, valamint az Orvosi Tudomanyok Osztalya altal tamasztott kdvetelményeknek.

Az MTA doktori értekezés részletes biralata:
Bevezetés és célkitlizések:

A Jeldlt vildgosan, informacié-gazdag modon foglalja 6ssze azt az igen terjedelmes irodalmat,
amely a sziv kitlntetett transzmembran ionaramainak a pitvarok és a kamrak aritmia készségére
gyakorolt hatasaival foglalkozik. Kiemelt figyelmet szentel a reporalizalé K*-aramok és a Na*/Ca2*-
cseremechanizmus elektrofizioldgiai szerepének, egyes antiaritmias szerek cellularis hatasainak,
valamint a pitvarfibrillacié patomechanizmusainak. E témak ismertetése soran fogalmazza meg a
Jeldlt a megvalaszolasra varé f6 tudomanyos kérdéseit, illetve nevezi meg az értekezés
mértéktartd, vilagos célkitlizéseit.

Modszerek és anyagok:

A valasztott modern modszertan széles metodikai bazison nyugszik, melyeket a Jeldlt magas
szinvonalon alkalmaz. Vizsgalatait human, kutya, nyul és tengerimalac pitvari és kamrai mintakon
folytatjia. Az izolalt szivizomsejteken, illetve izolalt multicellularis preparatumokon végzett
vizsgalatok magukban foglaljak az ionaram méréseket patch-clamp technikaval (,whole cell” patch-
clamp, ,single-channel” mérés ,cell-attached” patch-clamp elrendezésben), akciés potencial
mérést, real time qPCR technikat, Western-blot analizist, és immunhisztokémiai vizsgalatokat,
melyeket adekvat statisztikai elemzés kdvet.

Eredmények és megbeszélés:

Az eredmények bemutatasa logikus felépitésl, a széveges részhez kapcsoldédd abrak vilagosan
szerkesztettek, fontos segitséget nyuljtanak a széveg megértésében. A ,Megbeszélés” fejezetben a
Jelolt a kapott eredményeket magas szinvonalon taglalja, kritikusan, szamos szempontot
figyelembe véve mutatja be azokat. Az értekezés izgalmas és értékes aspektusat jelenti az
eredmények jovébeli alkalmazhatdésaganak felvazolasa.

Uj tudomanyos eredmények 6sszegzése:

A Jeldlt 12 alpontba szedve, mértéktartd modon foglalja 6ssze az értekezés legfontosabb
észleléseit. Ezen fellil, megjeldli az 5 legkiemelkeddbbnek itélt tudomanyos eredményét.



A Jelolt legjelentésebb 6nallé, uj tudomanyos eredményeiként a kovetkezoket

fogadom el:

1.

Kisérletes uton igazolta a repolarizacios tartalék létezését human és kutya eredetli kamrai
preparatumokon. Igazolta, hogy a késdi egyeniranyitd K+-aram gyors komponense (lks) a
repolarizacios tartalék legfontosabb eleme.

Demonstralta, hogy a dronedaron akut alkalmazasa jelentésen gatolja a Ca2+-aramot (Ica) és
a késbi egyeniranyitd K*-aram lassu komponensét (lkr), valamint csdkkenti a korai és késéi
utdédepolarizaciok kialakulasat kutya eredetl kamrai preparatumokon.

Kimutatta, hogy a GYKI-16638 vegyulet amiodaron-szer(, komplex cellularis elektrofiziologiai
tulajdonsagokkal rendelkezik emberi szivizom preparatumon.

Igazolta, hogy a Na*/Ca2+-cseremechanizmus gatlasa védd hatast fejt ki a korai és késéi
utédepolarizaciok kialakulasaval szemben.

Kimutatta, hogy hosszan tarté pitvarfibrillacié soran, ligand stimulacié hianyaban,
konstitutivan aktivva valik az acetilkolin-szenzitiv K+-aram (lk,ach) a pitvarban. Igazolta, hogy
ezen aram fontos szerepet jatszik a pitvari elektromos remodellacioban, valamint
farmakoldgiai gatlasa hatékonyan véd a pitvarfibrillacidval szemben.

A kovetkezo kérdéseket kivanom intézni a Jelolthoz:

1.

Egyes emberi és kutya eredetll mintakon végzett kisérletek soran a multicellularis
preparatumok a jobb kamrabdl, az izolalt szivizomsejtek a bal kamrabdl szarmaztak.
Elektrofiziolégiai szempontbdl milyen foku az eltérés a két kamra szivizomsejtjei kozott?

A krénikusan pitvarfibrillalé betegek pitvari mintain, illetve a gyors pitvari ingerléssel kivaltott
pitvarfibrillacié kutya modelljében kimutathatd volt az elektromos remodellacio jelensége. A
szerkezeti atépllés jegyei is megjelentek? A Jeldlt altal bemutatott elektrofiziologiai
valtozasok mennyiben modosulnak strukturalis eltérések hianyaban, illetve jelenlétében?

A pitvarfibrillaciét vizsgalo kisérleteiben jobb pitvari mintakat hasznalt. A nyert eredmények
mennyiben extrapolalhatéak a bal pitvarban zajlé folyamatokra? Léteznek karakterisztikus

« sy

A Jeldlt felveti, hogy szivelégtelenekben mérsékelt K+-csatornagatld tulajdonsaggal
rendelkezd gydégyszerek Torsades de Pointes-tipusu kamrai aritmiat valthatnak ki a
repolarizacios rezerv beszilkilése esetén. Miként tartja tesztelhetének a repolarizacios
tartalék csokkenését klinikai korulmények kozott? Miként szirhet6ek ki a veszélyztetett
betegek?

Fiziolégids szivhipertrofiaban miként valtozik a repolarizacios tartalék? A sportoldkat
esetlegesen sujté hirtelen szivhalal hatterében mennyiben allhat a Kt-csatornak
expresszidjanak fizikai terhelésre bekdvetkezd valtozasa?

Milyen molekularis alapja lehet az észlelésiknek, mely szerint az RL-3 racém vegyllet két
optikai enantiomerje ellentétes mddon képes befolyasolni az Iks aramot?



7. A Jeldlt altal bemutatott eredmények szerint a dronedaron kedvez6 elektrofiziologiai profillal
rendelkezik. Mennyiben valtotta be a szer a hozza flizétt reményeket? Milyen tanulsagok
vonhatoak le a késébb végzett klinikai tanulmanyok alapjan?

Megallapitom, hogy Jost Norbert jelentds tudomanyos teljesitményt ért el munkassaga soran,
eredményei hozzgjarultak e tudomanyterllet tovabbfejlddéséhez. A benyujtott MTA doktori
értekezés formai szempontbdl gondosan elkészitett, tartalmilag jelentés, 6nalldé tudomanyos
megdfigyeléseken alapul. Mindezek fényében egyértelmien javaslom az értekezés nyilvanos vitara
tortén6 bocsatasat és az MTA doktora cim odaitélését.
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