OPPONENSI VELEMENY

Dr. Szokodi Istvan: "'Sejtfelszini receptorok és intracellularis jelatviteli rendszerek
jelentésége a sziv pumpafunkciéjanak szabalyozasaban ' cimiit MTA doktori

értekezésének biralata

Dr. Szokodi Istvan 132 oldal hosszsagu tudomanyos értekezést nyujtott be, mely t6bb
direkt szivhatassal rendelkez6 humoralis agens hatasmechanizmusaval foglalkozik. A
dolgozat hatterét preklinikai jellegli kardiologiai kutatasok eredményei adjak.

Akut szivelégtelenségben, és a kronikus szivelégtelenség akut fellangolasa kapcsan
a vérkeringés introp hatasu vegyiiletekkel torténé tamogatasa gyakorta elkeriilhetetlen.
Dacara annak, hogy a [B-mimetikus hatdsu vegyiiletek alkalmazisa hosszabb tavon
kedvezdtlen, az ilyen intenziv ellatast igényld helyzetek dontd tobbségében mégis ezeket
fokozésa mind a mai napig megoldatlan probléma, és a tovabbi gyogyszerfejlesztések irant
ezen a teriileten felfokozott érdeklddés mutatkozik. A Szokodi Istvan altal valasztott
kutatési teriilet, mely endogén peptidek inotrop hatdsaihoz kapcsolodd szignalizacids
folyamatokat karakterizal ezért mindenképp iddszeri. A kutatasok eredményeként
felnalmozott ismeretek a pozitiv inotrop hatasti gyogyszerek fejlesztéséhez fontos
referenciakat fognak szolgaltatni.

Szcientometriai szempontok: Szokodi Istvan MTA doktori értekezése alapjaul 16 angol
nyelvii eredeti kozleményt valasztott. Ezen kozlemények szerzéi kozott a palyazo 3
esetben szerepel elsd helyen. Hangstilyozando, hogy az elsészerzds kozlemények kivétel
nélkiil a szakma legrangosabb folyoirataiban jelentek meg (2 a Circulation-ben és 1
Circulation Research-ben; ezek Gsszegzett impakt faktora: 33,462; és az ezekre érkezett
Osszegzett hivatkozas szam: 401). Tovabbi 4 megalapozo jellegli kozleményben, melyek
szintén rangos nemzetkdzi folydiratban lattak napvildgot, a palyazé utolsd szerzd
(0sszegzett impakt faktor: 15,235; Gsszegzett hivatkozas: 17). A maradék 9 angol nyelvii
kozleményhez, melyekben a Szokodi doktor tarsszerzéként szerepel, 33,953-as Osszegzett
impakt faktor érték és 177-es 6sszhivatkozas rendelhetd. (Valamennyi szcientometriai adat
a bekiildés pillanataban elért informéciokat tiikrozi.) Ezeken feliil a disszertacio témdjahoz
kapcsolodik még tovabbi 2 Gsszefoglald kozlemény, 1 kdnyvfejezet és egy kommentar.
Tovéabba Szokodi doktor a Ph.D. értekezését kovetden még tovabbi 15 esetben publikalt
nemzetk6zi szinten elismert tudomanyos folyoiratban, és 9 esetben jarult hozza

tudomanyos ,,proceedings”-ek vagy konyvfejezetek létrehozasdhoz. Osszességében, a



benyujtott tudomanyos munkahoz kapcsolodd kutatasokban a palyazod részérdl meggy6zo

modon, €s igen nagyszamu esetben igazolhaté meghatarozé szerep.

A disszertacié szerkezete aranyos, gondosan tervezett, konnyen attekinthet6. Minden
egyes fejezet megfelelé alapossaggal kidolgozott, kelloképpen részletes, de ugyanakkor

volumenében is mértéktarto.

Formailag a benyujtott értekezés tetszetds, a szovegezés gordiilékeny, kovetkezetes,
preciz. A tudomanyos szdveg eliitésektdél mentes, a nagyszdmu illusztracio (szam szerint
57 4abra) igényes, informativ. Mindezen erények a disszertacid értékelését nagyban

segitették.

Tartalmi szempontb6l a disszertacio megfeleldéen részletes és kidolgozott. A doktori
értekezésének tézisei kivétel nélkiil sajat kisérletes megfigyeléseken alapulnak. A
tudomanyos eredmények eclegans visszafogottsaggal illeszkednek a kelld alapossaggal
bemutatott irodalmi hattérbe. Kiemelendd, hogy a vizsgalatokhoz felhasznalt modszerek
gyakorlatilag a kisérletes kardiologia teljes tarhazat feldlelik, mely modszereknek Szokodi
doktor - az elért eredmények alapjan — nyilvan valéan megfeleld szintli ismer6jévé,
mesterévé valt. Osszességében a benyujtott disszertacié egy magas szakmai igényeknek
megfelelni igyekvo, érett kutatd személyiségét tiikrozi.

Szokodi Istvan uj tudomanyos eredményekként az alabbiakat fogadom el:

1/ Meggy6z6 kisérletes adatokkal igazolta tobb endogén peptid természeti agens
(adrenomedullin, apelin, prolaktin-releasing peptid, endothelin-1) pozitiv inotrop hatasat,
és kiilonbozé komplexitasi biologiai rendszerekben meghatarozta az inotrop hatasok
koncentracio- és 1do-fliggeését.

2/ Részletesen elemezte az adrenomedullin, apelin, prolaktin-releasing peptid, és
endothelin-1 hatasara aktivalodo sejtszintl jeltovabbitasi folyamatokat, és azonositotta a
pozitiv inotrop hatasok legval6sziniibb mechanizmusait.

3/ A kardiokin peptidek hatdsmechanizmusanak elemzése kapcsan tobb esetben sikeriilt
olyan miokardidlis tAmadaspontokat azonositani (pl. a PLC-PKC kaszkad, ERK1/2, p38-
MAPK tvonalak), melyek farmakologiai szempontbdl ujszerli tdmadaspontokat

jelolhetnek ki késObbi szivtamogatd gyodgyszerek fejlesztése soran.



A disszertacioban ismertetett Gj tudomanyos megallapitasokkal kapcsolatban az
alabbi észrevételeket, kérdéseket fogalmaztam meg:

1/ A vizsgalt kardiokin hatasu vegyiiletek elemzése kapcsan tobb esetben is felmeriilt,
hogy a direkt mikoardidlis hatasokon talmenden, valtozhat a koszoraér-keringés is. Az
izolalt szivpreparatumokat tartalmazo kisérletes elrendezés allando intenzitasu perfuziot
biztositott. Kérdésem, hogy a koszoruér-keringésre kifejtett potencialis hatasok (pl.
megvaltozott mikorcirkulacid, eltéré O, extrakcid) szerepet jatszhattak-e a vegyiiletek
szivhatasaiban? Valtozott-e az izolalt szivek tomege (pl. oedema miatt) valamely
kardiokin hatasti anyag alkalmazasat kovetden? Lehetett-e valamilyen szerepe a
mikorkeringésre kifejtett hatasoknak abban, hogy az adrenomedullin és apelin hatés izolalt

sziveken lassan, mig izolalt sejteken 1ényegesen gyorsabban fejlodott ki?

2/ Adenovirus-transzfekcid6  utjan  adrenomedullin  taltermelésre  késztetett
szivizomsejtekben PKCe és PKCd transzlokacido volt megfigyelhetd. Kérdésem, hogy
vizsgaltak-e ezt a jelenséget nem transzfektalt sejtekben is, és ha igen, akkor tapasztaltak-e

hasonl6 transzlokécios jelenséget exogén adrenomedullin alkalmazésat kdvetden is?

3/ Ha az apelin szivtamogatdé hatasat az izoproterenol altal kivaltott hatasokhoz
viszonyitva relativ egységekben fejezték ki, akkor ez a relativ érték eltéré volt izolalt

sziven és izolalt szivizomsejteken. Mi lehet ennek a kiilonbségnek az oka?

4/ Az apelin szivhatasai kapcsan felmeriilt a kontraktilis rendszer Ca2+-érzékenységének a
lehetséges fokozodasa. Tekintettel arra, hogy a szivhatdsok tanulméanyozasanal egyes
esetekben izolalt sejteken kozvetlen intracellularis Ca?*-koncentracio mérések, mig mas
esetekben sejtrovidiilés mérés is tortént felmeriil, hogy a két technika kombinalasa
kozvetlen adatokat szolgaltathatna a Caz+-érzékenység kvantitativ ~ valtozésairol.

Kérdésem, hogy tortént-e ilyen jellegli eréfeszités?

5/ A disszertacioban bemutatott tobb vegyiilet vonatkozasaban is megallapithato, hogy a
vilag kiilonb6z6 pontjain miikodé laboratoriumok a vizsgalt kardiokinek vonatkozasaban
jelentdsen eltérd jellegli szivhatdsokrdl szdmoltak be. Mi lehet ennek a viszonylag

nagyfoku bizonytalansdgnak az oka?

6/ A hagyomanyos pozitiv inotrop hatasi vegyiiletek kapcsan megfogalmazott egyik
legfontosabb kritika a vegyiiletek altal kivaltott fokozott O,- és energiaigényhez



kapcsolhatd. Kérdésem, hogy a disszertdcioban bemutatott vegyiiletek barmelyike esetén
varhato-e az inotropia fokozasanak ,,gazdasagosabb” kialakulasa?

7/ Az inotropia fokozasaban felismert intracellularis jeltovabbité mechanizmusok koziil - a
lehetséges gyogyszerfejlesztések lehetdségeit is figyelembe véve - melyiket tekinti a jelolt
reménykeltének, perspektivikusnak?

Osszefoglaléan Szokodi Istvan jelentds tudomanyos aktivitast kifejtd kutatd orvos. Az
értékelésre benyujtott MTA doktori disszertaciot formailag magas szinvonald, tartalmilag
jelentds tudomanyos eredményeket hordoz. Mindezek alapjan a doktori mii nyilvanos

vitara bocsatasat javaslom.

Debrecen, 2014. marcius 31.

P

Dr. I%ltén‘az TA doktora



