Opponensi vélemény

Toth Andras

sIntracellularis Ca?* homeosztazis-valtozasok hatasainak elemzése izolalt
szivpreparatumokon”

cimi MTA doktori értekezésérol

Altalanos értékelés:

Téth Andras benyujtott értekezésének kodzponti témaja a szivizomsejtek intracellularis Ca?*-
homeosztazisanak szabalyozasa fiziologias és koros viszonyok kozott. Jol ismert, hogy a sziv
Ca?*-haztatasanak akut illetve krénikus zavarai romlé pumpafunkcidéban, fokozédo ritmuszavarok
iranti hajlamban nyilvanulhatnak meg, kritikus szintet meghaladva, végsé soron sejtelhalashoz
vezethetnek. A modern kisérletes kardiolégia megoldasra var6 alap problémaja ezen folyamatok
kell6 hatékonysagu, kedvezd befolyasolasa. Mindezen tényez6k fényében, Toth Andras
témavalasztasa, a Ca?*-fliggé K*-csatornak illetve a Na*/Ca2*-cseremechanizmus szerepének
vizsgalata a szivizomsejtek alapvetd elektrofiziolégiai folyamataiban, a kontraktilitas illetve a
sejttulélés szabalyozasaban, fontos és id&szerd.

Formai szempontok:

Az értékezés 160 oldalnyi, magyar nyelven irott szovegbél all, az érdemi rész 128 oldalt tesz ki,
mely megértését 57 abra és 2 tablazat segiti el6. Az értekezés logikusan szerkesztett, belsé
aranyai megfeleléek, fejezetei kell6 gondossaggal irddtak, kivitelezése szemre tetszetés. A mu
egyedi, élvezetes stilusa hiien tikrdzi a Szerzd érett kutatoéi gondolkodasmadiat.

Tartalmi szempontok:

A bemutatott eredmények a Jeldlt sajat tudomanyos medfigyelésein nyugszanak, a Szerzd
meghatarozo6 szerepét hangsulyozza, hogy kdzleményei kdzll kizarolag elsé illetve utolsé szerzds
publikaciokat hasznalt fel az értekezés elkészitéséhez. Az alkalmazott moédszertan megfeleléen
megvalasztott, relevans in vitro illetve ex vivo modelleken vizsgalédott a modern kisérletes
elektrofiziolégia/kardiolégia elfogadott eljarasait felhasznalva. Az értekezés egy gondosan
megtervezett, koherens kutatasi program megvaldsitasat mutatja be.

Szcientometriai szempontok:

A benyujtott értekezéshez 9 nemzetkdzi kézlemeény kapcsolodik koézvetlendl a 2007 és 2015
kozotti id6szakbdl. Az eredeti kdzlemények kozil a Jeldlt 1 esetben elsd szerzd, 6 esetben utolsé
szerz8, az 0sszefoglalé kdzlemények esetében 1-1 cikket jegyez elsd illetve utolsé szerzéként. Az
értekezésben felhasznalt kdzlemények rangos nemzetkdzi folyoiratokban jelentek meg, mint a
Cardiovascular Research, a Journal of Molecular and Cellular Cardiology, valamint a British
Journal of Pharmacology, melyek a tudomanytertlet folyoiratainak legfels6 10%-aba tartoznak. A
publikaciok dsszesitett impakt faktora 36.5, a flggetlen hivatkozasok szama megkdzeliti a 100-at,
a legmagasabb idézettségl kozleményére 47 hivatkozas érkezett. Az értekezés benyujtasaig a



Jeldlt 6sszeségében 37 publikaciét jegyzett nemzetkdzi folydiratokban, melyek dsszesitett impakt
faktora 108.6, a flggetlen hivatkozasok szama 473 volt. Megallapithaté, hogy a Jeldlt
egyértelmien megfelel az MTA Doktori Szabalyzataban megfogalmazott, valamint az Orvosi
Tudomanyok Osztalya altal tamasztott kdvetelményeknek.

Az MTA doktori értekezés részletes biralata:
Bevezetés és célkitlizések:

A Jeldlt vildagosan, informacié-gazdag modon, ugyanakkor kell6 dnmérsékletet gyakorolva foglalja
O0ssze a Ca?*-homeosztazis szabalyozasanak komplex Osszefiliggéseit fizioldgias illetve koéros
kortilmények kozott. Kiemelt figyelmet szentel a Ca?*-fliggé K*-csatornak illetve a Na*/Ca?*-
cseremechanizmus potencialis szerepére a sziv ritmuszavarainak kialakulasa soran, valamint az
utobbi jelentéségére a kontraktilitas illetve a sejttulélés regulacidjaban. E témak ismertetése soran
fogalmazza meg a Jeldlt a megvalaszolasra vard f6 tudomanyos kérdéseit illetve nevezi meg az
értekezés mértéktartd, vilagos célkitlizéseit.

Modszerek és anyagok:

A valasztott modern modszertan széles metodikai bazison nyugszik, melyeket a Jeldlt magas
szinvonalon alkalmaz. Az in vitro illetve ex vivo kisérleti modelleken végzett vizsgalatok magukban
foglaljak az ionaram méréseket patch-clamp technikaval, intracellularis Ca?*-koncentracioé
meghatarozast, akcids potencial mérést, EKG vizsgalatot, kontrakcidés eré mérést, hemodinamikai
monitorozast, Western-blot analizist, és immunhisztokémiai vizsgalatokat.

Eredmények és megbeszélés:

Az eredmények bemutatasa logikus felépitésil, a széveges részhez kapcsoldédéd abrak vilagosan
szerkesztettek, fontos segitséget nyujtanak a széveg megértésében. A ,Megbeszélés” fejezetben a
Jeldlt a kapott eredményeket magas szinvonalon taglalja, kritikusan, szamos szempontot
figyelembe véve mutatja be azokat. Az értekezés izgalmas és értékes aspektusat jelenti annak
taglalasa, hogy a korabban szlletett eredmények miként alltak ki az id6 probajat, a legujabb
ismereteink fényében milyen Uj értelmezést nyerhettek.

Uj tudoményos eredmények 6sszegzése:

A Jeldlt 13 alpontba szedve, mértéktartd6 modon foglalja 6ssze az értekezés legfontosabb
észleléseit.

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

1.  Szamos alap megfigyelést tett a Ca?2*-fliggé K*-aramok vizsgalata soran. (i) Kimutatta az
SK2 alacsony konduktanciaju K* csatorna expressziojat kutya és patkany szivizomban,
azonban vizsgalatai szerint, fiziolégias viszonyok kdzott, ezen csatorna nem befolyasolja
érdemben a szivizomsejtek repolarizaciojat. (i) Demonstralta, hogy kutya kamrai
szivizomsejtekben a [CaZ*]-emelkedés kalmodulinkinaz Il (CaMKIl) révén noveli a befelé
egyeniranyité K*-aramot (Ik1), magas [Ca?*]i mellett né az k1 relativ hozzajarulasa a kamrai



repolarizaciés rezervhez. Hasonlé moédon, az Ik human szivizomban is [Ca?*]-fliggést
mutat, azonban befolyasa szerényebb.

Meggy6zben igazolta, (/) hogy kutya kamrai szivizomsejteken - patkany szivizomsejtektdl
eltéréen - a Na*/Ca?*-cseremechanizmus (NCX) gatlasa nem fokozta az intracellularis Ca?*
tranzienseket illetve a kontrakcios erét. (i) A szelektiv NCX gatlas hatékonyan kivédte az
intracellularis Na* emelkedés altal indukalt fokozott reverz NCX aramot (revincx), a
kovetkezményes Ca?* tultelitddést, és a Ca2*-sparkok szamat, ugyanakkor nem csokkentette
az aritmogén akcios potencial idétartam megnyulast és diszperzié fokozodast. (iiif) Ezzel
O0sszhangban, regionalis iszkémia-reperfuzidé modellben a szelektiv NCX gatlas enyhitette a
triggerelt ritmuszavarok szamat, mig a reentry-tipusu ritmuszavarok el6fordulasat nem
befolyasolta. (iv) Tovabbda, a Na*/H*-cseremechanizmus (NHE) és a NCX szimultan gatlasa
kevésbé volt hatékony a ritmuszavarok kivédésében, mint a gatlészerek dnmagukban
alkalmazva.

A kovetkezo kérdéseket kivanom intézni a Jelolthoz:

1.

Kutya eredetli mintdkon végzett kisérletekhez a szivizomsejteket bal kamrai szdvetbél
izolaltak, mig a multicellularis preparatumok a jobb kamrabdl szarmaztak. Elektrofizioldgiai
szempontbol milyen foku az eltérés a két kamra szivizomsejtjei k6zott?

Altalanosan elfogadott, hogy a kutya szivizom jelentésen jobb modellie a human
szivizomnak elektrofiziologiai tekintetben, mint a ragcsalék (egér, patkany) szivei.
Ugyanakkor, a bemutatott kisérletek ramutatnak, hogy lényeges kilénbségek allnak fenn e
két faj tulajdonsagai kdzott is (pl. az Iki-blokad Ca?*-fliggése). Milyen modellek bevezetésétél
varhat6 attérés ezen a teruleten?

A Jelolt kimutatta, hogy a CaMKIl farmakoldgiai gatlasa kivédte a Ca2*-indukalt Iki
emelkedést. Megjegyezte: “(...) igazoltuk, hogy a CaMKII aktivitdsa a CaT idétartama alatt
nem allandé.” (68.oldal), azonban az allitast alatamaszté eredményt nem kozolt az
értekezésben. Véleménye szerint, milyen id6skalan aktivalédhat illetve deaktivalodhat a
CaMKII? Milyen feltételek mellett valésul meg ez a folyamat az adott mikrodoménben?
Szerepet jatszhat a CaMKII aktivacidja a “beat-to-beat” szintl szabalyozasi folyamatokban?
Az in vitro nyert eredmények mennyiben extrapoldlhatéak az in vivo érvényesuild
viszonyokra?

Az lk1 mellett, a repolarizacios tartalékhoz hozzajarulé tovabbi ionaramok szabalyozasaban
milyen szerepet t0lt be a CaMKII? Fiziologias viszonyokon tul, patofiziologias korilmények
kozott (pl. kronikus szivelégtelenségben), a CaMKIl tartdés aktivacidja miként befolyasolja
ezen ionaramokat?

Krénikus szivelégtelenségben a CaMKII tulmikoédése fokozott proaritmias hajlammal jar,
melyhez szamos CaMKIl célmolekula (K*-csatorndk, rianodin receptorok, L-tipusi Ca?*-
csatornak, foszfolamban, etc) megvaltozott miikddése illetve expresszidja hozzajarulhat.
Mennyiben tartja perspektivikusnak a CaMKIl gatlast a ritmuszavarok kivédése céljabol? Mi
lehet az elénydsebb stratégia, a CaMKIl globalis illetve az egyes célpontjainak szelektiv
modulacidja?

A Na*/K*-ATPaz-gatlé digitalisz vegyuletek pozitiv inotrop hatasanak klinikai kiaknazasat
nagyban korlatozza e szerek aritmias mellékhatasa. A Jeldlt demonstralta, hogy a szelektiv
NCX-gatlo ORM-10103 csokkentette a Na*/K*-ATPaz gatlas indukalta aritmogén Ca?*-
sparkok szamat. Ez a megfigyelés mennyiben kotheté a szarkoplazmatikus retikulum Ca2*



tultelitédésének kivédéséhez, illetve a rianodin receptorokon keresztul esetlegesen kialakulo
diasztolés Ca?* szivargas enyhitéséhez? A NCX gatlas hatasara miként valtozik a Na*/K*-
ATPaz gatlas indukalta pozitiv inotrop hatas? Elképzelhet6 a Na*/K*-ATPaz-gatlok aritmogén
hatasanak kivédése a pozitiv inotrop effektusuk megérzése mellett?

7. A klinikai gyakorlatban jelenleg hasznalatos antiaritmias szerekhez viszonyitva lehet-e
létjogosultsaga a NHE- illetve a NCX-gatlék alkalmazasanak? Milyen koérallapotokban
jelenthetnek elérelépést?

8. A Jelolt véleménye szerint, szivelégtelenségben a megbomlott Ca2*-homeosztazis
helyreallitasa céljabol mely kitlintetett pontokon lehetséges és érdemes beavatkozni? Mit vél
a legigéretesebb terapias lehetéségnek?

Megallapitom, hogy Téth Andras jelent8s tudomanyos teljesitményt ért el munkassaga soran,
eredményei hozzajarultak e tudomanyterilet tovabbfejl6déséhez. A benyujtott MTA doktori
értekezés formai szempontbdl gondosan elkészitett, tartalmilag jelentés, 6nallé tudomanyos
megdfigyeléseken alapul. Mindezek fényében egyértelmien javaslom az értekezés nyilvanos vitara
torténd bocsatasat és az MTA doktora cim odaitélését.
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