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Opponensi vélemény dr. Varbiré Szabolcs MTA doktori értekezésérol

Dr. Varbir6 Szabolcs MTA Doktori Ertekezésében a nemi hormonok erekre gyakorolt
hatasaival foglalkozik felnétt patkanyokban. Publikacidiban és az MTA Doktori Ertekezésében azt
vizsgalta, hogy normo- és hipertonidban az erekben milyen nemi kiilonbségek jelennek meg
morfoldgiai, biomechanikai és farmakologiai véalaszok tekintetében. Hiperandrogén modellekben
meghatdrozta a D vitamin kezelés hatasait az erek morfologiai, biomechanikai tulajdonsagaira.
Tovabba menopauza allatmodellekben kimutatta az erekben a mechanikai és a farmakonok

indukalta valtozasokat, valamint normo- és hipertenzids allapotokban hormonpotlé terdpia utan.

A Kkisérletek klinikai relevancidja vitathatatlan. Egy ilyen nagy jelenetOségli témaval
foglalkoz6 értekezés megirdsa, foleg egy nem alapkutatdsban dolgozé klinikus kolléga részérdl
rendkiviil pozitivan értékelendd. Azonban az értekezést attanulmanyozva megallapithatd, hogy nem
mindenhol érhetd tetten az a tudomanyos igényesség és precizitds, melyet egy ilyen nagy hordereji
téma interpretdcidja megkovetelne. Rendkiviil sok kisérleti elrendezést mutat be a jelolt, ami
feleslegesen bonyolultta teszi a tudoméanyos koncepciot, valamint a koherencia €s a kisérlettervezés
szimmetriaja sem figyelheté meg minden esetben. Talan elmondhato ilyenkor, hogy a kevesebb tobb

lett volna.

Az értekezés terjedelme 179 oldal, a dolgozat legfontosabb tizeneteit 31 oldalas tézisfiizetben
mutatja be. Sajnos az abrék, kiilonosen a grafikonok megjelenése nem egységes, hianyos vagy hibas.
A roviditések hasznélata sem konzekvens (COX-2, COX;, OV (kémiai versus OVX) stb.), a szovegben
valé megjelenésiik nem definialt, sok esetben a roviditések jegyzékébdl lehet rajonni a definiciora.
Sajnos ezek a hidnyossagok nehézkessé tették az olvasast is. A 279 feldolgozott és interpretalt
szakirodalom segiti az Ertekezés eredményeinek bemutatasat és kontextusba helyezését. Az Ertekezés
alapjaul 19, nemzetkdzi tudomanyos folydiratban publikalt cikk szolgél, amelyekben dr. Varbiro
Szabolcs 4-ben elsé és 8-ban utolso szerzé. Az MTA Doktori Ertekezés lezarasakor (2019. augusztus)

Hirsch indexe 15, fiiggetlen hivatkozasainak szdma 616 volt.
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Uj tudomanyos eredménykeént az alabbiakat fogadom el:

1. Jelentés nemi eltérés mutatott ki a normalis vérnyomas mellett a koszortierekben. Him
patkanyokban alacsony az izobarikus falfesziilés normoténidban. Hipertonidban a ndstény
patkanyok ereiben, ,,remodelling” figyelheté meg, nd a vaszkularis rezisztencia, stabilizalodik
a vérnyomads ¢€s tovabb fennmarad a normotdnias szint a himekhez képest.

2. Hiperandrogén PCOS 4llatmodellekben igazolta az inzulinra kialakulé vazorelaxacio
csokkenését, ami a kisereken D vitamin kezelés hatdsara javult. A tesztoszeron kezeléssel
eléallitott hiperandrogén modellben és D vitamin hianyban NO-fliggd mdodon csokkent az
inzulin fiiggd relaxacid a koszoruerekben.

3. A DHT kezelt hiperandrogén modellben megallapitotta, hogy a NO-fiiggd prehipertenziv
eltéréseket a D vitamin kezelés csokkentette a NO-tdl fiiggetlen Gtvonalon.

4. lIgazolta, hogy az Osztradiol indukalta vazorelaxaciod jelentdsen csokkent hiperandrogén
kornyezetben és ezt a D vitamin kezelés nem befolyésolta.

5. Feltarta, hogy hiperandrogén, DHT-idukalta PCOS modellben az eNOS ¢és a COX-2 expersszio
novekedett az aorta gylirikon, a PARP aktivitds pedig csokkent. Ezzel szemben a
leukocitakban és az ovariumban a PARP aktivitas nott, ami az oxidativ stressz fokozodasara
utal.

6. Megmutatta, hogy az ovariektomia fokozta a TXAj-idukalta kontrakciot és a bradikinin
indukalta relaxéaciot. A kronikus Osztradiol eldkezelés hatdsdra az akut Osztradiol kezelés
indukalta vazorelaxacio csokkent.

7. Megallpitototta, hogy a noradrenalin-indukélta toénus a véndkban ovariektomia hatdsara
csokkent. Az ATII indukdlta vénas tonus novekedést ovariektomizélt patkanyokban a

hormonpdtlas csokkentette.

Keérdéseim, megjegyzéseim az alabbiak:

1. Elmondhato, hogy sem az ovariektomia sem pedig a triptorelin nem tekinthetd j6 menopausa
modellnek. Talan az utobbi helyett jobb lett volna a 4-vinylcyclohexene diepoxidot (VCD)
alkalmazni a kisérletekben, mint a kémiai overiektomia egyik fajtajat, ami jobban modellezi a

menopauza kialakulasat. A kémiai ovariektomiaval kapcsolatban két kérdés mertil fel. Mi volt
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az oka annak, hogy az ovariektomia mellett ezt is alkalmaztdk? Hogyan

csokkent ez 0sztradiol szint és mi torténik a patkdnyok 0sztrusz ciklusaval a triptorelin kezelés
utan?

Az allatkisérletek koncepcidja (20. oldal 1. tdblazat) tobb esetben nélkiilozi a kisérleti
elrendezések szimmetridjat. Példaul nem igazan érthetd, hogy intakt ndstény és him
patkanyokndl vizsgaltdk a normoténias és a hipertonids allapotokat, ugyanakkor a
hiperandrogén modellekben ezt miért nem tették meg? Ugyancsak nehezen érthetd, hogy
menopauza modellekben normalis vérnyomasnal a véna saphendt, az artéria saphenat és az
arteria coronariat vizsgalat ala vontak, azonban az ATII indukalt hipertenzidval kapcsolatos
kisérletekben csak a véna saphendra terjed ki a vizsgélat.

Az immunhisztokémiai protokollok leirdsa a metodikdban nagyon hidnyos, példaul: insulin
receptor, D-vitamin receptor, e-NOS, PAR, COX-2 nitrotirozin immunhisztokémia. Mekkora
volt a metszet vastagsag, milyen szekunder antitesteket és detekcios protokollokat hasznaltak
ezeknél az immunhisztokémiai festéseknél?

A 29. oldalon az 1. B) 4bran a mikroangiometrias fot6 életleniil latszik és hianyzik a kalibracios
egyenes. A 30. oldalon a LAD koronaria érrendszer halozata ugyancsak életlen és nem vilagos,
hogy a nyil a 6x nagyitdsu képen mire mutat? Mekkora tdvolsadgot reprezentdl a kalibracios
egyenes?

Miért alkalmaztak kétféle PCOS modellt? A tesztoszteron kezelés végen milyen volt az
ovarium hisztologiai képe?

A nemi kiilonbségek vizsgalatanal nem vildgos, hogy a ndstény patkanyok az 6sztrusz ciklus
melyik szakaszdban voltak (pl. kontraktilitds vizsgéalat)? Hogyan befolydsolhatja ez az
eredményeket?

A statisztikai vizsgalatoknal legalabb az abra feliratokban jo lett volna feltiintetni az adott
csoport elemszamat. Az ANOV A-ndl milyen volt az adatok eloszlasa kisérletenként és milyen
eredményt adott a variancidk homogenitasa?

A 19. abra ¢és a szovegben megadott adatok alapjan a follikulus atmérék meghatarozasa
nehezen értelmezhetd. Pontosan milyen metodikaval hatdroztak meg a follikulosok méretét és
hogy szamoltak az atlagot?

A 40. abran 1év6 e-NOS adatokat hogyan kaptak meg? Hogyan kvantifikaltdk az e-NOS

immunhisztokémiat (pl. mely teriiletekrdl, mekkora ROI stb.)?
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10. A 7. tdblazatban 1év6 PAR immunhisztokémia képei nagyon kis méretiiek €s

a nagy nagyitasu inzertek hianyoznak. Mit jelent ,,a PAR szintek” kifejezés az y tengelyen a
42. és 43. abran? Hogyan kvantifikaltak?

11. Generalisan megkérdezhetd, hogy miért nem hasznaltak western blot-ot az expresszids szintek
vizsgalatanal (eNOS, PAR, COX-2 stb.)?

12. A 9. tablazatban 1év6 képeken nem lathaté a COX-2 expresszid. 10. tdblazatban a szdvettani
képek tul lettek expondlva a nagy nagyitds miatt nem igazan latszik, hogy mi tekinthetd
immunpozitiv jelnek. A 9. és 10. tablazat COX-2 immuhisztokémiai képe redundans.

13. A 77. és 78. abran az x tengelyen pontosan mekkora koncentraciok lettek feltiintetve az
Osztradiol és a nifedipin tekintetében?

14. A 99. oldalon leirtak szerint az akut kezelésekben 1, 10, 100 uM 6sztradiol koncentraciot
alkalmaztak, ami nagysagrendekkel nagyobb, mint a farmakologiai dozis. Miért?

15. A 68-71. dbra mutatja az D vitamin és az inzulin receptor expresszios szint valtozasokat.
Hogyan nyerték ezeket az adatokat? Mivel nincs j6 mindségli fotdé az immunhisztokémiai
expresszids mintazatrol ez az adat még nehezebben értelmezhetd.

Osszefoglalva elmondhatd, hogy a foleg beteggyogyitassal foglakozé kolléga temérdek kisérleti
munkdjanak példaja ez az értekezés. Természetesen, a jobbitd szandéku kritikai megjegyzések és
kérdések semmit nem vonnak le az Ertekezés tudomanyos értékébél és a jelolt ratermettségébdl. A
dolgozat mind tartalmi, mind formai szempontb6l megfelel az MTA Doktori Ertekezésekkel szemben
tadmasztott kritériumoknak. A doktori munka tudoméanyos eredményeit elegendének tartom az MTA
Doktora cim megszerzéséhez. Az értekezés nyilvanos vitdra bocsatasat és Dr. Varbird Szabolcs

szdmara az MTA Doktora fokozat odaitélését javaslom.

Pécs, 2020 november 24.

Prof. Dr. Abraham Istvan

Igazgato, PTE AOK Elettani Intézet

Elnok, PTE Idegtudomanyi Centrum
Kutatasvezeto, Szentagothai Janos Kutatokdzpont
tel: 72 536 243

e-mail: istvan.abraham@aok.pte.hu

web: mn.aok.pte.hu, ic.pte.hu
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Hivatalos biraloi nyilatkozat

VARBIRO SZABOLCS
A nemi hormonok kardiovaszkularis hatasai élettani és koros koriilmények
kozott

cimd doktori munkajarol.

A doktori munka tudomanyos eredményeit elegendének tartom az MTA doktora cim

megszerzéséhez, a nyilvanos védés kitlizését javasolom:
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