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Biral6i vélemény Szokodi Istvan “SEJTFELSZINI RECEPTOROK ES
INTRACELLULARIS JELATVITELI RENDSZEREK JELENTOSEGE A SZiV
PUMPAFUNKCIOJANAK SZABALYOZASABAN

Altalanos értékelés

A disszertacié tudomanyos tartalommal biré része 124 oldal terjedelmd, mely 57
abrét tartalmaz, a formai kévetelményeket teljesiti.

A benyujtott disszertacio alapjat 17 nemzetkdzi kozlemény, ebbdl 3 elsészerzés 4,
utolsé szerzds eredeti, és 1 utolsd szerz6s Osszefoglalo kozlemény képezi. Az
ertekezésben felhasznalt kozlemények impakt faktora 85,7 rangos nemzetkozi
folyGiratokban jelentek meg. A disszertacié alapjaul szolgalé koézleményekre 500-at
meghaladd fliggetlen hivatkozas érkezett, mely jelzi a jelolt kutatasi témajanak
nemzetkozi jelentéségét.

Fontosnak tartom megjegyezni, hogy a disszertacio a jelolt tudomanyos
teljesitményének mintegy a felét odleli fel. Mindez mutatja a jelolt komoly tudoményos
Osszteljesitményét, illetve jelezheti hogy az MTA doktori cim szabalyzatanak egyes
pontjai esetleg egy csapatmunka eredményeinek adminisztrativ szétosztasara
késztetheti a jelolteket. A disszertaciobol nem derll ki vilhgosan, hogy melyek azok a
kozlemények, amelyeket a jeldlt hazai laboratériumokban végzett munkdja vagy kulfoldi
laboratériumokban elvégzett munkéja alapozott meg.

Az Aaltalanos tartalmi értékelés fontos eleme, hogy a dolgozat koherenciajat
vizsgalja. Jelen disszertacio megfelel a modern alapkutatas jellegzetességeinek, a ttma
a ,kardiokinek” cimsz6 alatt 6sszefoghatd, egységes. Az alkalmazott kutatasi eszkoztar
modern (transzgén allatok, gén transzfekcio, in vitro és in vivo vizsgalatok kombinalasa).
Megéllapithato, hogy a jeldlt tudoméanyos eredményeit koherensen foglalta 6ssze, a
munka olvasmanyos, igényes, csupan a szamos nem szokvanyos rovidités hasznélata
zavaro az olvas6 szamara.



Az MTA doktori disszertacio részletes biralata

Bevezetés és célkitlizések:

A disszertacidban a bevezetés immar tudomany torténeti jelentéségl publikacidk
mellett a téma jelenlegi allasat vilagosan dsszefoglalja, betekintést adva a ,kardiokinek”
terlletére, mely gyUjtéfogalom késébb mint ,kardiomiokin” is szerepel a disszertacidban.
Az altalanos bevezetd fejezetek utan a kardiokinek 4 képviseldjét, az adrenomedullint,
apelint, prolaktin-releasing peptidet, és az endothelin-1-et részletezi a jeldlt. Ezen 4
endogén kardiokin sziv kontraktilitast szabalyz6 hatasanak vizsgélata volt a disszertacio
f6 ceélkitizése. A bevezetd igényes, didaktikailag jol felépitett, szépen illusztalt. A
célkitlizések vildgosak, jol definialtak.

Modszerek

A disszertacid6 modszerek fejezete részleten leirja a disszertaciét megalapozoé
koézleményekben alkalmazott eljardsokat 10 oldalban. A birdl6 6rémmel olvasta a
szertedgazd mobdszertani arzenalt, melyet a jel6lt a kisérletei soran alkalmazott az in
vitro biokémia moddszerektél kezdve, sejtes, ex vivo, és in vivo modszerekig. A
transzgenikus allatok, direkt miokardialis géntranszfer in vivo, in vivo hemodinamikai
vizsgéalatok, elektofizioldgiai vizsgélatok, multielektrod-array mérések, intracellularis
Ca2+, pH és NHE aktivitas meérések mellett a jelolt széles korl biokémiai mérési
modszereket is alkalmazott, mint pl intracellularis ROS termel6dés mérése, Western-
blot, Northern-blot analizis, Kvantitativ RT-PCR, Radioimmunoassay, Immuncitokémiai
és immunhisztokémiai vizsgélatok.

Eredmények és megbeszélés

Az eredmények bemutatdsa az igényes abrakkal altalaban véve jol sikerult,
vilagos. Akadnak azonban olyan kivételek, amelyeknél a disszertacio lehetett volna
részletesebb, pl. a 4.1.2.1. fejezetben az adenovirus-medialta AM géntranszfer
eredményének leirasa kissé szlikszavu, nem derlul ki, hogy a szivizomban mely
sejtekben milyen aranyban sikerilt a gén bevitele. Ezen kisebb jelentéségl
részleteibe adott értheté betekintést. Ezen fejezet, sokszor személyes véleményt és
kovetkeztetéseket is tikrozd, élvezetes része lett a disszertacionak.

Az Uj eredmények 6sszefoglalasa

A 2 oldalas 6sszefoglal6 igen részletes, igy a biralénak illetve az olvasénak keveés
segitséget nydjt annak megitélésében, hogy a jeldlt szamos (6sszesen 19 alpontra
bontott) Uj megallapitasa kozul melyeket tartja a leglényegesebbnek.

Kérdéseim a jeldlthdz:
1. AM géntranszfer eredményeként a szivszovet mely sejtjeiben milyen aranyban
sikerllt a gén bevitele? A disszertacioban leirt modszeren kivil probaltak-e egyéb

direkt gén transzfekciés modszereket?

2. Az adrenomedullin és a tdbbi vizsgalt pozitiv inotrép hatasu kardiokin



szivelégtelenségben vajon kompenzéaciés mechanizmusokkal jarul hozza a
normalis pumpafunkcio fenntartdsahoz, vagy inkabb a dekompenzéacioés fazisban

V4

3. Aszivelégtelenségben a vizsgalt kardiokinek mint biomarkerek hozzajarulhatnak-
e a szivelégtelenség Kklinikai  stadiumanak illetve  progndzisanak
meghatarozasahoz?

4. Mi lehet a mechanizmusa az Apelin sejtek kdzotti kommunikéciét befolyasolo
hatasanak? Mértek-e pl a Connexin-43 szintet Apelin hatasara?

5. Mely sejtekben, mely NAD(P)H-oxidaz izoformak altal termelt ROS aktivalhatja az
ERKZ1/2-t, igy hozz4jarulva az ET-1 pozitiv inotrop effektusahoz?

6. A vizsgalt kardiokinek hatasat a szivelégtelenségre jellemzé komorbid
allatmodellekben lenne igazan érdekes vizsgalni. Vajon a szivelégtelenség
legfontosabb komorbiditasaiban, pl kronius hipertonidban, vagy iszekémias
szivbetegségben (akar diabétesz és hiperlipidémias hattérben, ahol csdokken az
NO szoéveti termelédése és ndvekedik a ROS aktivitas) hogyan hatnak a szivizom
kontraktilitasra a vizsgalt kardiokinek.

7. Melyek azok a f6bb eredmények melyeket a jeldlt elsésorban hazai munkaja
alapozott meg, és melyek azok melyeket elsésorban kulfoldi laboratériumokban
végzett munkajaval ért el?

A Jelolt 6nallo eredeti tudomanyos eredmeényeinek dsszefoglalasa

Szokodi Istvan eredeti tudomanyos eredményeinek fogadom el:

1. Kimutattak, hogy az adrenomedullin szubnanomolaris koncentraciétartomanyban
pozitiv inotrép hatasu, és a hatasa 0sszevetheté az ET-1 hatdsaval. Nyomasterhelés
hatasara az AM expresszalddik. Az AM inotrop hatdsmechanizmusaban fontos szerepet
jatszanak az L-tipusu Ca 2+ -csatornak, a SR-bél térténd Ca2+-felszabadulas, valamint
a PKCe és PKCd aktivacioja.

2. Els6éként irtak le az apelin-APJ rendszer funkciondlis jelentéségét a miokardiumban,
miszerint az apelin a legpotensebb endogén pozitiv inotrop anyagok kdzeé tartozik.
Szubnanomoléaris koncentraciok mellett tartésan serkenti a kontraktilitast, hatasa
O0sszemérhet6 volt az AM és az ET-1 hatasaval. Kimutattak az apelin inotrop hatasat
kozvetité mechanizmusokat, mint pl. a PLC-PKC kaszkad aktivacié, a NHE és NCX
forditott iranyd mikoédése, a miofilamentumok Ca2+ iranti érzékenységéenek
novekedése.

3. Kimutattak, hogy a PrRP pozitiv inotrop hatasu.



4. Felfedték, hogy az ET A - és az ET B - receptorok izgalma ellentétes hatast gyakorol
a szivizom kontraktilis erejére, miszerint az ET A receptorok kozvetitik az ET-1 pozitiv
inotrop hatasat, mig az ET B receptorok aktivacioja elnyomja azt. Eredményeik
felfedtéek, hogy az ET-1 inotrop hatdsat az EGFR-MEK1/2-ERK1/2—p90RSK-NHE1
jelpalya kozvetiti, és a NAD(P)H-oxidaz eredetli ROS feltehetéen az ERK1/2 aktivalasa
révén jarul hozza az ET-1 pozitiv inotrop effektusdhoz. Az endogén NO produkcid
korlatozza az ET-1 kontraktilitast fokoz6 hatasat. Kimutattak, hogy hipertréfias szivekben
a lokalis ET-1/ET A receptor rendszer aktivacioja jelentésen hozzajarul a kamrafunkcio
fenntartdsahoz akut nyomésterhelés soran.

Javaslat:

Szokodi Istvan egy igényesen Osszedllitott, vildgos nyelvezetl, abrakkal jol illusztralt
dolgozatot nyujtott be. A disszertacioban sikeresen bemutatta kutatasait, melyekkel
érdemben hozzgjarult az adrenomedullin, apelin, PrRP, és endothelin endogén
kardiokinek szivizom kontrakciot befolyasol6 hatasainak feltarasahoz. A jeldlt korabbi
tudomanyos teljesitményének és magas szinvonall disszertacidjanak ismeretében
javaslom a nyilvanos vita kitlizését és az MTA doktora fokozat megitéléseét.
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