Opponensi vélemény

Bényasz Tamas

,lonaramok dinamikaja és koordinacidja
az emlés kamrai szivizomsejtek akcios potencialja alatt”

cimi MTA doktori értekezésérol

Altalanos értékelés:

Banyasz Tamas benyujtott értekezésében arra a kézponti kérdésre keresett valaszt, hogy a sziv
ionaramai miként hatnak az akciés potencial alakjara, illetve hogy az aktualisan létrejott akcios
potencial miként modositja az egyes ionaramok tulajdonsagait fiziologias, illetve patofizioldgias
kérilmények koézott. Jol ismert, hogy a sziv patoldgias elvaltozasait az ionaramok perturbacioi
kisérik, melyek sulyos, akar életet is veszélyeztetd ritmuszavarok kialakulasahoz vezethetnek. A
modern Kisérletes szivelektrofiziolégia megoldasra vard alap problémaja ezen ionaramok
koordinaciéjanak megértése, illetve kell6 hatékonysagu, kedvezd befolyasolasa. Mindezen
tényezo6ket figyelembe véve, Banyasz Tamas témavalasztasa fontos és idészerd.

Formai szempontok:

Az értékezés 104 oldalnyi, magyar nyelven irott szovegbdl all, az érdemi rész 91 oldalt tesz ki,
mely megértését 42 abra és 2 tablazat segiti el6. Az értekezés logikusan szerkesztett, belsé
aranyai megfeleléek, fejezetei kell6 gondossaggal irédtak, kivitelezése tetszetbs. Az értekezés
nyelvezete gordilékeny, helyesirasi hibat elvétve talaltam, ezekre kilén nem térek ki.

Tartalmi szempontok:

A bemutatott eredmények a Jelolt sajat tudomanyos megfigyelésein nyugszanak, a Szerz6
meghataroz6 szerepét hangsulyozza, hogy kdzleményei kdzll szinte kizarolag elsé illetve utolso
szerz8s publikaciokat hasznalt fel az értekezés elkészitéséhez. Az alkalmazott modszertan
megfelelden megvalasztott, relevans in vitro modelleken vizsgaldédott a modern kisérletes
elektrofiziologia elfogadott eljarasait felhasznalva, illetve Ujakat bevezetve. Az értekezés egy
gondosan megtervezett, koherens kutatasi program megvaldsitasat mutatja be.

Szcientometriai szempontok:

A benyuijtott értekezés szcientometriai értékelését megnehezitette, hogy a Jeldlt nem adta meg,
hogy mely publikaciok képezik a doktori mi alapjat. A k6zolt eredmények alapjan, legkevesebb 13
eredeti kézlemény kapcsolédik koézvetlenil az értekezéshez a 2003 és 2012 kdzotti idészakbal.
Ezen publikacidk kozil a Jeldlt 8 esetben elsd szerzé, 2 esetben masodik szerzé, 3 esetben utolso
szerz8. Szamos kdzleménye rangos nemzetkdzi folydiratban jelent meg, mint a Cardiovascular
Research, a Journal of Molecular and Cellular Cardiology, valamint a Biophysical Journal, melyek
a tudomanyterulet folydiratainak legfelsé 10%-aba tartoznak. Az értekezéshez kapcsol6dd
publikaciok dsszesitett impakt faktora 49.2, a fliggetlen hivatkozasok szama 160, a legmagasabb
idézettségli kdzleményére 46 hivatkozas érkezett. Az értekezés benyujtasakor a Jeldlt 90 teljes



publikaciot jegyzett nemzetkdzi folydiratban, melyek 6sszesitett impakt faktora 269.0, a fliggetlen
hivatkozasok szama 901, a Jelolt Hirsch indexe 19. Publikacioit tekintve 21 esetben els6
szerz6ként, 6 esetben utols6 szerzéként szerepelt, melyek impakt faktor Osszege 73.8.
Megallapithaté, hogy a Jeldlt egyértelmien megfelel az MTA Doktori Szabalyzataban
megfogalmazott, valamint az Orvosi Tudomanyok Osztalya altal tamasztott kovetelményeknek.

Az MTA doktori értekezés részletes biralata:
Bevezetés és célkitiizések:

A Jeldlt vilagosan, informacié-gazdag modon, ugyanakkor nagyon témoren foglalja dssze a
szivizomsejtek akcios potencialjanak kialakitasaban szerepet jatszo legfébb ionaramokkal, illetve
az intracellularis Ca2*-homeosztazis szabalyozasaval kapcsolatos ismereteket. E témak
ismertetése soran fogalmazza meg a Jeldlt a megvalaszolasra varé f6 tudomanyos kérdéseit,
illetve nevezi meg az értekezés celkitlizéseit. Megjegyzendd ugyanakkor, hogy a célkitlizések
egyes pontjai - mint “Az intracellularis pH pufferelésében szerepet jatszé bikarbonat ion
mechanikai valaszban és ritmuszavarokban jatszott szerepének tanulmanyozasa.”, valamint “A
forditott frekvenciafiiggés néven ismert jelenség mechanizmusanak vizsgalata kutya és mas
eml6sok kamrai szivizomaban.” - csupan ebben a fejezetben szerepelnek elséként, az irodalmi
attekintés soran érintélegesen sem kerulnek ismertetésre.

Anyagok és médszerek:

A valasztott modern modszertan széles metodikai bazison nyugszik, melyeket a Jeldlt magas
szinvonalon alkalmaz. Az in vitro kisérleti modelleken végzett vizsgalatok magukban foglaljak az
ionaram méréseket szamos patch-clamp technika alkalmazasaval, intracellularis Ca?*-
koncentracio meghatarozast, kontrakciés er6 mérést, és immuncitokémiai vizsgalatokat. A direkt
mérések “in silico” modellkisérletekkel egésziiltek ki. Kiemelendd, hogy a Jeldlt uttord jellegil
modszertani fejlesztéseket is végzett a feltett kérdések megvalaszolasahoz, igy kifejlesztette a
Szekvencialis Akciés Potencial Clamp technikat, illetve egy automatizalt mdédszert a sparkok
detektalasara és elemzésére.

Eredmények és kovetkeztetések:

Az eredmények bemutatasa logikus felépitésil, a széveges részhez kapcsoldédd abrak vilagosan
szerkesztettek, fontos segitséget nyujtanak a széveg megértésében. Az eredmények ismertetését
kozvetlenul koveti a kovetkeztetések levonasa. A Jeldlt a kapott eredményeket magas
szinvonalon, megfelel6 perspektivaba helyezve diszkutalja.

Uj megallapitdsok:

A Jeldlt mértéktartd mdédon foglalja 6ssze az értekezés legfontosabb észleléseit. Ugyanakkor a
megfigyelések 20 alpontra bontasa, kevés tampontot nyujt annak megitélésében, hogy a Jeldlt
mely tudomanyos eredményeit tartja a legkiemelked6bbnek.



A Jelolt 6nallé, Uj tudomanyos eredményeiként a kovetkezdket fogadom el:

1.

Kifejlesztette a Szekvencialis Akciés Potencial Clamp technikat, mely segitségével egyazon
sejt tdbb ionarama is meghatarozhaté az akcids potencial soran.

lgazolta, hogy a legtobb ioncsatornara hatd farmakoldgiai szer akcidés potencial hosszra
kifejtett hatasa fligg az ingerlési frekvenciatol.

Kimutatta, hogy az akcios potencial alatt az L-tipusu Ca?*-csatornak tobbszori zarodasra és
nyitadsra képesek, mely jelenség fontos szerepet jatszik az akcids potencial formajanak
kialakitdsaban, valamint hozzajarulhat a korai tipusu utodepolarizaciok létrejottéhez.

lgazolta, hogy a kamrai szivizomsejtek Cl-arama az akcios potencial alatt két fazisu, mig a
korai fazis a repolarizaciohoz, addig a késdi fazis a depolarizaciéhoz jarul hozza. Leirta,
hogy a Cl-aram gatlasa hajlamosit az utédepolarizaciok kialakulasara.

Kimutatta, hogy a kés6i egyeniranyité K*-aram lassu komponense (lks) a kamrai akcios
potencial fontos repolarizalé arama, melyet déntéen az akciés potencial platd magassaga
hataroz meg. Ezen K*-aramtdl eltéréen, az akcids potencial alatt a befelé egyeniranyité K*-
aram (lk1) és a késOi egyeniranyitdé K*-aram gyors komponense (/) nem mutatott
frekvenciafiiggést.

Kifejlesztett egy automatizalt médszert a sparkok detektalasara és elemzésére. A 2D
eljarassal medfigyelt spark frekvencia j60 egyezést mutatott a korabbi, line scan metodikaval
kapott eredményekkel. Leirta, hogy a sparkok a szivizomsejtek sikjaban szimmetrikus
kiterjedésliek. Tovabba, meghatarozta a sparkok kdzotti kapcsolat er6sségét, azaz egy
masodik, kapcsolt spark kialakulasanak valészinliségét, illetve ennek tavolsagfiiggését.

A kovetkez6 kérdéseket kivanom intézni a Jelolthoz:

1.

Kamrai szivizomsejtek ionaramait vizsgalva igen jelentbs sejt-sejt kozotti eltéréseket
tapasztaltak, ugyanakkor az akcios potencialok jellemzéi kis szorast mutattak (Il. Tablazat).
Mivel magyarazhaté ez a magas foku heterogenitdas az aramsiriiségek esetében?
Kilénb6zé fajok esetében hasonld variabilitas volt tapasztalhaté? Egyazon szivbdl, illetve
klldnbdz6 szivekbdl izolalt sejtek esetén miként alakult az aramsiriiségek szérasa?
Specialis térbeli megoszlast, példaul apikobazalis iranyu gradienst, mutattak a magas, illetve
alacsony ionaramokkal jellemezhet6 sejtek? Az aramsiriségek, illetve a megfeleld
ioncsatornak fehérje expresszidja kézott kimutathatd kapcsolat?

Az értekezésben a Jeldlt 6sszefoglaloan irt az antracén-9-karboxilsavval (ANTRA) gatolhatd
klorid aramokrél (/ci)), nem téve le a voksat egyetlen specifikus aram mellett sem. Az adott
kisérleti korlilmények kozott mennyiben azonosithatjuk az ANTRA-szenzitiv aramot a Ca?*-
aktivalt Cl-arammal? A Cl-aram mennyiben fligg az L-tipusi CaZ*-aramtol (lcaL), a Na*-
Ca?*-cserearamtdl, illetve a szarkoplazmatikus retikulumbdl felszabadulé Ca?*-t6l?

Izoproterenol el6kezelés utdan az ANTRA fokozta a kés6i utdédepolarizaciok kialakulasanak
esélyét. Ugyanakkor, ouabain el6kezelést kdvetben az ANTRA jelenlétében mind a késéi,
mind a korai utddepolarizaciok kialakulasa megfigyelhet6 volt (62-63. oldal). Mi
magyarazhatja ezt a jelenséget?

Az ANTRA-érzékeny Cl-csatornak kifejez6dése illetve a Ici miként valtozik koéros
korulmények kdzott a szivben? Mindez milyen patofizioldgias jelentéséggel bir?



5. A 28. abra szerint, bikarbonat ion hidnyaban (Tyrode oldat) az akciés potencial megnyulasa
volt megfigyelhetd. 1zolalt sejtekkel ésszevetve, multicellularis preparatumokon ez a hatas
markansabb volt. Mi lehet a magyarazata ezen jelenségnek?

6. A 32. abra szerint, az IcaL altal az AP alatt szallitott toltésmennyiség egyértelmien korrelalt
az Iks altal kozvetitett toltésmennyiséggel, mig az /1 illetve az Ik esetében hasonlo
Osszefliggés nem allt fenn. Nyugalmi viszonyokkal &sszevetve, akut 3-adrenerg stimulacié
hatdsara - ami jelentdsen fokozza az Ica-t - tapasztalhaté-e lényegi atrendezédés a K*-
aramok egymashoz viszonyitott jelentéségében a repolarizacié soran? Tartésan magas B-
adrenerg ténus esetén miként valtoznak ezen K*-aramok?

7. AJeldlt mely felismerését tartja bioldgiai tekintetben a legjelentésebbnek, illetve a potencialis
terapias hasznosithatdsag szempontjabdl a legigéretesebbnek?

Megallapitom, hogy Banyasz Tamas jelentés tudomanyos teljesitményt ért el munkassaga soran,
eredményei hozzajarultak e tudomanyterulet tovabbfejlédéséhez. A benyujtott MTA doktori
értekezés formai szempontbdl gondosan elkészitett, tartalmilag jelentés, 6nallé tudomanyos
megfigyeléseken alapul. Mindezek fényében egyértelmiien javaslom az értekezés nyilvanos vitara
torténé bocsatasat és az MTA doktora cim odaitélését.

Pécs, 2016. oktober 4.
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