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Dr. Szokodi Istvan fenti cimen benyujtott doktori értekezése, ha a gyokerekig kivanunk
visszamenni, kozel 20 év kutatomunkajanak és az abbol szerzett tapasztalatoknak az
Osszefoglalasa. A ,.gyokerek” az altalam igen nagyra becsiilt és példaképemnek tekintett
Juhasz-Nagy Sandor altal vezetett kutatolaboratoriumhoz nyutlnak vissza, amely olyan
szellemi kozeget biztositott Szokodi doktor tudoméanyos gondolkodasdhoz, amely a jelen
értekez€és szinte minden sordbol visszakoszon. Az itt megalapozott kutatdéi szemléletet
bdvitette, szinesitette €s a tovabbi munkassagdhoz nagyban hozzajarult, hogy olyan kivalo
mentorok segitették munkajat, mint Dr. Toth Miklos, Dr. de Chatel Rudolf, majd Dr. Papp
Lajos és Dr. Szabados Sandor szivsebész professzorok. Kiilon emelném ki Szokodi doktor
tobb mint egy évtizedre visszanyuld kapcsolatat a finnorszagi Oulu egyetemén kutatd Dr.
Heikki Ruskoaho-val, akivel mindmaig fenntartott kutatasi tevékenységét szamos kozos
kozlemény jelzi.

Szokodi doktor értekezésének témaja, mint ahogy a cim is sugallja, a sziv pumpafunkcidjanak
szabalyozasaban fiziologids és patologias koriilmények kdzott szerepet jatsz6 mechanizmusok
vizsgalata. Els6 megkozelitésben arra gondolhatunk, hogy a szivizom kontraktilis funkciojat
szabalyoz6 mechanizmusok zomében felderitettek, hiszen minden ezzel foglalkoz6 tankonyv
¢s kézikonyv részletesen taglalja azokat a folyamatokat, amelyek a szivizom normalis
pumpafunkciojanak fenntartdsdban szerepet jatszanak. Az értekezést olvasva, azonban
hamarosan kideriil, hogy ez korantsem igy igaz, kiilondsen, ha azokat a mechanizmusokat
tekintjiik, amelyek a szivizom kontraktilitasanak megvaltozasaban részt vesznek, annak
patologias elvaltozasat eldidézik, illetve a sziv pumpafunkcidéjanak tovabbi romldsahoz
hozzajarulnak. Az értekezés témajanak aktualitasat igazolja, hogy a szivelégtelenség
kialakulasahoz, annak progresszidjahoz vezetd utak, az ezt kisér6 magas mortalitas, minden e
téren végzett kisérletes ¢és klinikai kutatadsi erdfeszités ellenére sem felderitettek,
kovetkezésképpen a szivelégtelenség idealisnak tekinthetd terapidja korantsem megoldott.
Ezen beliil is vita targyat képezi a pozitiv inotrop hatast szerek alkalmazasanak jogosultsaga,
kiilonosen azon szereket tekintve, amelyek az adenilat ciklaz-CAMP-PKA utvonal aktivalasa
révén fejtik ki inotrop hatasukat. Ezek a szerek, mint a jelolt a ,.Kutatasi eredmények
gvakorlati jelentosége” fejezetben kifejti, hosszii tavon inkdbb rontjak, semmint javitjadk a
szivizom mitkddését. Ennek ellenpontjaként azonban tagadhatatlan, hogy a szivelégtelenség
bizonyos formdiban a szivizom kontraktilitasanak cs6kkenése, illetve az ennek kovetkeztében
kialakulé hemodinamikai elvaltozasok meghatarozé jelentdségliek, igy a kontraktilis funkcio
megtartasa, annak javitdsa elengedhetetlen a tiinetek csokkentésében ¢és a talélés
biztositasdban. A jelolt értekezése, és valdjaban egész munkassiga, ennek a dilemmanak a
megoldasara iranyul, olyan 0j endogén anyagok, az Gn. kardiokinek, vizsgalataval, amelyek
autokrin/parakrin médon részt vesznek a szivizom kontraktilitdsdnak szabalyozasaban. Az
értekezés kiilon érdeme, hogy koherens Osszefoglalast nyQjt arrdl a szisztematikus
kutatomunkardl, amelyet a szerzd és munkatarsai, a legkorszeriibb molekuldris modszerektdl
az in vivo funkcionalis vizsgalatokig terjedden, folytattak a kardiokinek kontraktilitasara
gyakorolt hatasainak és mechanizmusainak felderitésére.

Ha a jelolt eddigi tevékenységének egészét ,,igen” vagy ,,nem” valasszal kellene mérlegelni,
aligha lehet kétséges a valasz. Szokodi doktor munkassaga igen nagy terjedelmii, az értekezés
beadasaig nemzetkozi folydiratban megjelent ,,in extenso” kozleményei szama 35 plusz 9



proceedings, amelyek Osszesitett impakt faktora 146.881. Ezek koziil 16 kozleményt, 2
Osszefoglalo kozleményt, 1 konyvfejezetet és 1 hozzaszolast jelolt meg, mint az értekezés
alapjaul szolgédld publikdcio. Itt szeretném megjegyezni, hogy 4 olyan elsé szerzds
kozleménnyel rendelkezik, amelyek a kardiologiai folyodiratok elitjének szamité Circulation
vagy Circulation Research-ben jelentek meg.

Az értekezés négy kardiokin, az adrenomedullin (AM), apelin, a prolaktin-releasing peptid
(PrRP) ¢és az endothelin-1 (ET-1) szivre gyakorolt hatasainak felderitésére végzett
vizsgalatokat 0sszegzi. Mindegyik anyag hatdsainak és mechanizmusainak vizsgalata mogott
hosszu évek szisztematikusan felépitett kutatomunkaja all. A ’szisztematikus’ kifejezést nem
véletleniil haszndlom, ugyanis az értekezés egyértelmiien tiikr6zi, hogy rendkiviil jol
atgondolt, logikusan felépitett gondolkodasrdl, kisérleti tervezésrél van szd, amelyben a
felvetett kérdésekre a valaszokat mindig az adekvat vizsgalati modszerek, modellek
megvalasztasaval keresték. Mint emlitettem, ezek az izoldlt szivizomsejteken végzett
vizsgalatoktol az in vivo gén transzfer és funkcionalis modellekig, a molekularis és genetikai
vizsgald modszerekt6l az in vitro és in vivo balkamra funkciét monitorozé vizsgalatokig,
széles spektrumon mozognak. Egyes esetekben a hatasmechanizmusok pontos felderitésére
olyan specifikus mddszereket is alkalmaztak, mint a patch-clamp, multielektrod-array, RIA
vagy a fluoreszcens technikak.

Az ¢értekezés szoveges része 107 oldal terjedelmi, felépitése jol tagolt, a fobb fejezetek
(tudomanyteriileti hattér, célkitiizések, modszerek, valamint az eredmények €s megbeszélés)
tobb alfejezetre osztva targyalja a vizsgalt kardiokinek altalanos (bevezetd), illetve a szerzo
eredményeibdl kovetkezd hatasait. Az utolsé négy oldal az 0j tudomanyos eredmények
Osszefoglalasat és azok gyakorlati jelentdségét ismerteti. Ezt kdveti, ha j61 szamoltam, a 434
irodalmi hivatkozéds, valamint a szerz0 publikdcidos tevékenységét bemutatd sajat
kozleményeinek jegyzéke. A formai részhez még tovabbi két megjegyzésem lenne. Mint
emlitettem, rendkiviil imponalé volt szamomra, ahogy Szokodi doktor ¢és munkatarsai
kisérleteiket megtervezték. Hasonld precizitast és logikat tikroz az értekezés felépitése,
stilusa, az abrak szerkesztése, amelyek a vizsgélatok bonyolultsaga ellenére (pl. tobb
agonista-antagonista hasznalata) konnyen attekinthetok. Az opponens szamara nagy segitséget
nyujtottak azok az Osszefoglaldo abrak, amelyek bemutatjdk azokat a mechanizmusokat,
amelyek a szerzé eredményeinek alapjan feltehetden szerepet jatszanak a vizsgalt endogén
anyag pozitiv inotrop hatasaban.

Ezen altaldnos értékelést kovetden, anélkiil, hogy az értekezés tudomanyos eredményeit
részleteiben biralndm, amit a kiilonb6zé folyoiratok szerkesztdbizottsdgai mar korabban
megtettek, inkabb néhany aprobb megjegyzést, illetve kérdést szeretnék feltenni a jeloltnek.
Az aprobb megjegyzést az értekezés olvasasdnak sorrendjében szeretném megtenni, amelyet
né¢hany altalanosabb kérdés kovet.

1. Szokodi doktor munkéssaganak talan az egyik legrégebb ota és legalaposabban
vizsgalt anyaga az adrenomedullin, amellyel kapcsolatos vizsgalatok ismertetésére az
értekezésben is 20 oldalt szentell Az 5. é4dbra az AM ¢és az ET-1 hasonlo
koncentracidtartomanyban mutatott pozitiv inotrép hatdsait hasonlitja Ossze. Feltehetéen
elirds, hogy az abran a 0.03 nmol/L helyett. 0.3 nmol/L. szerepel. Amennyiben az AM ¢és az
ET-1 pozitiv inotrop hatasanak kialakulasat az izoproterenoléval (IZO) hasonlitjuk Gssze,
lathato, hogy az IZO gyorsan kialakul6 és gyorsan le is csengd hatdsaval szemben az AM ¢és
az ET-1 kontrakcids erét fokozd hatdsa ugyan valamivel gyengébb, de sokkal tartosabb. Mit
gondol a jelolt, mi ennek a dinamikaban megnyilvanuld kiilonbségnek a magyardzata és
esetleges jelentdsége?



2. Igen érdekesek az AM overexpresszid hatdsanak vizsgéalatat célzo kisérletek,
melyeknek az eredményeit a 7. és 8. abrak szemléltetik. A 8. abran feltiintetett funkcionalis
adatok arra utalnak, hogy az intramiokardidlis géntranszfert kovetd els6 napon, mar
szignifikdnsan fokozodott a kontraktilis erd (frakciondlis rovidiilés) és az ejekcids frakcio
(EF), mig az AM mRNS expressziorol csak a 3. naprol vannak adatok (7. abra). Felteheto,
hogy a mRNS expresszié mar az elsd napon is szignifikans volt? Mi volt az oka, hogy ezt
ekkor nem mérték? Biologiailag mennyire jelentés az EF 8%-os valtozasa? Nincs ez a
méréstechnikai hibahataron belill? Az AM overexpresszidja miképpen befolyasolta a
szivfrekvenciat?

3. Irodalmi adatok szerint a proadrenomedullin (proAM) hasitasaval keletkez6 proAM-
N-terminalis 20 peptid (PAMP) specifikus kotohelyekkel rendelkezik —legalabbis
patkanyszivben. Ugyanakkor a szerzd kisérleteiben a PAMP szamottevéen nem befolyésolta a
kontraktilitdst. Ezzel szemben, legalabbis az opponens szdmara gy tlinik, hogy az AM,
amely jelentds pozitiv inotrop hatasokkal rendelkezik, nem teljesen ismert, hogy milyen
receptoron hat. A 49. oldalon a szerz6 azt irja, hogy ,,Eredményeink szerint az AM specifikus
receptoran keresztiil hat, fiiggetleniil a CGRP- és a PAMP-kétohelyektol”. Ennek igazolasa
azonban feltehetéen egy szeletiv  AM receptor antagonista hidnyaban csak részlegesen
valosulhatott meg. J6l gondolom, legalabbis a 20. &bra alapjan, hogy az AM egy
’kalcitoninreceptor-szerii receptorhoz CRLR’ kapcsolodik, mely kapcsolodast a RAMP2/3
(receptor aktivitast modositod fehérje) befolyasolja?

4, Ennél izgalmasabb a pozitiv inotrop hatés kialakulasaért felelds jelatviteli utvonal(ak)
felderitésére végzett vizsgalatok, amelyek alapjan feltételezhetd6 a PKC (PKCe ¢és PKCo
membranba torténd transzlokacid) aktivacio kozvetitette kalcium bearamlés serkentése, illetve
a kélcium szarkoplazmas retikulumba torténd fokozott felvétele és abbol torténd leadasa
kovetkeztében kialakuld jobb kalcium hozzaférhetdség. Kérdésem, hogy az a tény, hogy az
AM, ellentétben az IZO-val nem a PKA, hanem a PKC ttvonal aktivalasaval szabalyozza az
intracellularis  kalcium haztartast, szerepet jatszhat-e a dinamikdban kimutathato
kiilonbségekben?

5. Szokodi doktor munkdssaganak ugyancsak tekintélyes részét képezi az apelin
szerepének vizsgalata a szivizom kontraktilitasanak szabalyozasaban. Hasonléan az AM-hoz
¢és az ET-1-hez, az apelin is az 1Z0-hoz képest kisebb, lassabban kialakuld, de hosszabb ideig
fennallod pozitiv inotrop hatast képes kifejteni mind egészséges, mind elégtelen szivizomban.
Ugy tiinik, hogy az apelin jelentds mértékben hozzajarul a normalis kontraktilitds
fenntartasahoz, ugyanis a mechanikai tulterhelés hatasara mind az apelin mind az APJ
receptorok expresszioja csokken, és ez Osszefliggésbe hozhatd a kamrafunkcié romldsaval.
Kérdésem, a szerzok altal felderitett az apelin pozitiv inotrop hatasat kozvetitett
mechanizmusok ugyanazok-e ép és elégtelen szivben? Arra gondolok, hogy hipoxias
szivizomban az ionpumpa (ioncsere) mechanizmusok az apelin aktivalta PLC-PKC
kaszkadtol fliggetleniil is megvaltoznak, ugyanakkor az apelin mégis kedvezden javitotta az
elégtelen sziv kontraktilitasat.

6. A masik két vizsgalt kardiokin, a PrRP ¢és ET-1, vizsgéalataval kapcsolatos
eredményekhez kevesebb kérdésem lenne, ugyanis ezek egy részével Konyi doktor Ph.D.
értekezésének birdlata kapcsan mar talalkoztam, és kivancsiskoddsomra akkor a megfeleld
véalaszokat megkaptam. Ugyanakkor tovdbbra sem teljesen vildgos, hogy a PrRP milyen
kozvetlen hatast gyakorol a szivizomra €s valtja ki a pozitiv inotrop hatast, hiszen a
vizsgalatokbol csak az deriilt ki, hogy mind a protein foszfataz-1 (PP1), mind a PKCa gétlasa
fokozta a PrRP inotrop hatasat, illetve a PKCo a PPl kozvetitésével szabalyozza a
foszfolamban foszforilaciojat, ezaltal biztositva a jobb kalcium felvételt a SR-ba, majd onnan
a fokozottabb kalcium felszabadulast.



7. Szokodi doktor ET-1 pozitiv inotrop hatasara és mechanizmusara vonatkozo
vizsgalatai ugyancsak tobb mint egy évtizedre tekintenek vissza. Ennek sordn szdmos
modellben és modszerrel kutattak azokat a mechanizmusokat, amelyek nem csak ET-1
hatasara, hanem a kontrakci6/relaxacié folyamatara fiziologias és koros koriilmények kozott
tovabbi alapvetd informacioval szolgaltak. Ezt igazolja a 47. ébra, amely egyértelmiien
ravilagit az ERK1/2 és a p38-MAPK tutvonalak ellentétes szerepére a kontraktilitas akut
szabalyozdsaban. Ehhez a fejezethez egy megjegyzésem ¢s egy kérdésem lenne. A 47.
oldalon emliti a PKC-t kdzvetlenill aktivalni képes PMA-t. Feltehetéen ez a rovidités a
phorbol 12-myristate 13-acetate-t jelenti (nincs a roviditések jegyzékében). A kérdésem pedig
a kovetkezo lenne: miutan az ET-1 az ERK1/2 aktivalasan keresztiil fokozza, a p38-MAPK
aktivalasaval pedig csokkenti (ellenstilyozza) a kontraktilitast, hogyan képzeli el a szerz6 ezen
utvonalak szelektiv aktivaldsat akar pozitiv, akar negativ inotrop hatas elérése érdekében,
mely utobbi esetleg ellenstlyozhatja a tulzott inotrép ingerek, példaul a katecholaminok,
hatasat? Tovabba, az ET-1 az ETa receptoron hatva nem csak inotrop hatast valt ki, de
eroteljes vazokonstrikciot is. Mit gondol a szerzd, hogy hipertdfids szivben, ahol az ET-
1/ETa-receptor aktivacio feltevésiikk szerint hozzajarul a kamrafunkcié fenntartasahoz,
miképpen értékelhetd ugyanezen receptor altal kozvetitett vazokonstrikcid?

8. Felteheten eliras, hogy az 51.B abran 5SHD helyett Apo szerepel.

9. Végiil kivancsi lennék arra, hogy Szokodi doktor tobb éves (évtizedes) kutatomunkaja
soran szerzett tapasztalata alapjan, melyik kardiokint tekinti a kozeljovoben leginkabb
alkalmazhatonak a szivelégtelenség kezelésében? Természetesen a vizsgalt kardiokinek
kozott érzékelhetd kiilonbségek vannak, mind a fiziologias, mint a patologias korilmények
kozott betoltott szerepiikben. Ennek ellenére érdekelne, hogy a jelolt miképpen itéli meg
szerepiiket, hatékonysagukat a szivelégtelenség, illetve a szivelégtelenség kiilonbozo
formainak kezelésében.

Mindezen inkabb kivancsiskodd, semmint érdemi kérdések utan az értekezés j
eredményeinek a kovetkezoket tekintem:

1. Az AM hatasait vizsgalva kimutattdk, hogy szubnanomolaris koncentracioban az AM
jelentds pozitiv inotrép hatast fejt ki, amely eltéréen a klasszikus B-adrenoceptor
agonistaktol nem a cAMP-PKA utvonal aktivalasan keresztiil valosul meg. Szdmos
modellt és kisérleti modszert alkalmazva megallapitottak, hogy az AM inotrép
hatasdban a PKCe és PKCd aktivacidja, az L-tipusi kélcium csatornakon keresztiili
kalcium bedramlds valamint a SR-bdl torténd kalcium felszabadulds serkentése a
meghataroz6 mechanizmus.

2. Vizsgalataikban elséként igazoltak az APJ receptorok jelenlétét a szivben és az apelin
ezen receptorok aktivalasaval eldidézett pumpafunkciot fokozo hatasat mind ép, mind
koros szivizomban. Széleskorli, a mechanizmus felderitésére iranyuld vizsgalatokkal
tobb utvonal szerepét kizartdk, ugyanakkor igazoltdk, hogy az apelin hatdsdhoz
jelentds mértékben hozzajarul a PLC-PKC kaszkad aktivacidja, illetve az NHE és
NCX forditott irinya fokozott mitkodése. Erdekes megfigyelés, hogy az apelin hathat
a sejtek kozotti kommunikaciora ¢€s elégtelen szivben csokken az apelin
génexpresszidja.

3. Els6ként vizsgaltdk és mutattdk ki a PrRP szerepét a kardiovaszkularis rendszer
periférids regulaciojaban és a PrRP kozvetlen a szivre gyakorolt inotrép hatasat,
melyet a PKCa és a PP1 aktivacidja, feltehetden a PLN defoszforilalacidja révén
ellensulyozni képes.



4. Szamos vizsgalat alapjan kimutattdk, hogy az ETa és ETg receptorok izgatasa
ellentétes hatast gyakorol a szivizom kontraktilitasara. Az ET-1 ETA receptor
aktivacion keresztiil megnyilvanuld pozitiv inotrop hatasanak szisztematikus
felderitése soran szdmos j eredményre jutottak Tobbek kozott kimutattak, hogy az
ET1 kontrakcios er6t fokozo hatasaban az EGFR-MEK1/2-ERK1/2-p90RSK-NHE1
szignalizaciés utvonal jatszik elsddleges szerepet, mig p38-MAPK ttvonal
parhuzamos aktivacidja a PLN defoszforilacidja révén ezt a hatast ellensulyozni képes.
Igazoltak, hogy az endogén modon képz6dé NO korlatozza, mig a NADPH-oxidaz
eredeti ROS hozzédjarul az ET-1 pozitiv inotrop hatasdhoz. Kimutattak, hogy
hipertrofias szivekben a lokalis ET-1/ETa receptor rendszer aktivacidja a Frank-
Starling-mechanizmus befolyasolasaval jelentés mértékben hozzajarul a kamrafunkcio
fenntartasahoz.

Zarszoként szeretném megjegyezni, hogy koszondm, hogy Dr. Szokodi Istvan MTA doktori
értekezésének egyik biraloja lehettem €s ennek soran Osszefliggéseiben tekinthettem at azt a
sz€leskorli  kutatdmunkat, amelynek részleteit a kiillonbozé hazai ¢és nemzetkdzi
kongresszusok révén madar ismertem. Meggy6zddésem, hogy Szokodi Istvan tudomanyos
eredményei jelentés mértékben bovitik a sziv pumpafunkcidjat szabalyozo folyamatokrol valo
ismereteinket és olyan 1j mechanizmusokat tart fel, amelyek alapul szolgalhatnak a klinikai
gyakorlatban is hatékonyan alkalmazhat6 0j terapias eljarasok kidolgozasahoz.

Mivel az értekezéshez fiizott kérdéseim és kritikai megjegyzéseim a palyamunka értékét
érdemben nem érintik, javaslom a Tisztelt Doktori Tandcsnak a nyilvanos vita kitlizését és a
doktori mii elfogadésat.

Szeged, 2014. februar 24.

Dr. Végh Agnes
egyetemi tanar



