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»A poli(ADP-rib6z) polimeraz enzim gatlas és a természetes polifenolok
hatasa a kardiovaszkularis remodellingre és a szivelégtelenség
kialakulasara”

cimi MTA doktori értekezésérol

Bevezetés

A szivelégtelenség a sziv funkcionalis és strukturalis karosodédsa, melynek kovetkeztében
képtelen a szervezet igényeit kielégiteni. A szivelégtelenség prevalencidja emelkedd
tendenciat mutat, ennek kovetkeztében jelenleg nagy népegészségiigyi jelentdségii
problémanak tekinthet6. Mindezek figyelembe vételével a témavalasztas aktualis és kiemelt
jelentéségli. A probléma klinikai spektruma széles, az elmult évtizedekben bevezetett uj
therapias eljarasoknak koszonhetden jelentdsen javult a betegek életkilatdsa. A korondria
betegség, a hypertonia ismerten a szivelégtelenség fontos rizikofaktorai. Az oxidativ
stressznek a kardiovaszkularis rendszerre, a szivizomzatra és az érrendszerre kifejtett hatasai
is ismert jelentdséglieck. A poli(ADP-rib6z) polimeraz (PARP) enzimnek az oxidativ
sejtkdrosodds kialakulasaban betoltott szerepének vizsgalata kiemelt jelentéségii kutatasi
irany. Dr. Halmosi Rébert és munkatarsai a PARP enzim farmakologiai gatlasdnak hatasait
vizsgalta kiilonféle kronikus sziv-érrendszeri patologias folyamatokban beleértve a hattérben
zajléo molekularis/cellularis folyamatok azonositasat. Emellett a rezveratrol kardiovaszkularis

rendszerre gyakorolt hatasait is elemezték.

A szerzé bemutatasa. altalanos leirds

Dr. Halmosi Rébert MTA Doktori értekezése megfelel az MTA Doktori értekezésekkel

szemben tdmasztott formai és tartalmi kovetelményeinek. Dr. Halmosi Rébert tudomanyos



folyoiratban megjelent dolgozatainak szama 43, amelybdl idegen nyelven nemzetkozi
folyoiratban 28, mig magyar nyelvi folyoiratban 12 jelent meg. Elsészerzos folyoiratcikkek
szama 4, mig utolso szerzés kozleményeié 9. A fentieken tal 1 kdnyv és 1 felsboktatasi
tankdnyvfejezet szerzéje. A tudomanyos és oktatasi kozleményeinek 6sszes hivatkozasainak
szama 726, melybol flggetlen 557. A doktori muben targyalt munkabdl sziiletett
kozlemények szama 11, melyek egylittes impakt faktora meghaladja a 40-t. Kézleményeinek
tobbsége a 2002-ben megveédett PhD megszerzését kovetden sziiletett (28), az elmult 10 évben

18 cikket publikalt. A legmagasabb idézettségii kzlemény idézettsége 133.

Az értekezés az altalanossagban elfogadott tagozodast kiveti, a lényeget befolyasolo
elirast nem talaltam. Az értekezés 200 szamozott oldalt tartalmaz, a leirt szoveg értelmezesét
16 tablazat és 48 abra segiti. A dolgozat végén kiemelkedden sok, 371 irodalmi hivatkozast
talalunk. Ennek ellenére sajnalatos, hogy viszonylag kevés a friss, elmult évekbdl szarmazo

citalt kozlemény.

Az Irodalmi dttekintés fejezet 8 alfejezetre tagozodik, melyben a szivelégtelenségrol, a
koronaria-betegségrél €s hypertoniarol, az oxidativ stresszrél, a poli(ADP-rib6z) polimeraz
enzim jelentdségérdl, jelatviteli faktorokrodl, valamint a mitokondrium, a remodelling és a
szivelégtelenség kapcsolatarol beszél. A fejezet hossza megfeleld, a téma salydhoz képest

megfeleld ratekintést add a szakmai problémakra.

A bevezetést a Célkitiizések fejezet koveti, melyben réviden, 7 pontba szedve jeldli ki az

elérend6 célokat.

A Modszerek fejezetben az alkalmazott szamos tudomanyos modellt és modszertant

részletesen ismerteti.

Az Eredmények fejezet 5 f6 részre tagolodik, melybol az els6 ketté a PARP-gatlo 1.-2286
hatasait vizsgalja akut stressz és kronikus szivelégtelenség modellekben, mig a harmadik
hypertenziv szervkarosodasban. A 4. fejezet a rezveratrol hatdsait elemzi posztinfarktusos
szivelégtelenség modellben, mig az 5. annak kardioprotektiv hatasait vizsgalja
posztinfarktusos stabil koszortér-betegekben. Szamomra nem értheté moddon a kis

tézisfiizetbol az Eredmények és Megbeszélés rész kimaradt (?).

A Megbeszélés rész 7 alfejezetre tagozodik, mely alapvetden az Eredmények fejezet

strukturgjan alapul, azonban PAPR-gatlas protektiv hatasait és annak molekularis és



subcellularis aspektusait kiillon fejezetben elemzi. Részletesen bemutatja az adott klinikai

probléma szakmai hatterét és az eredmények helyét az irodalomban leirtaknak megfelelen.

A Kovetkeztetések fejezetben pontokba szedve, az értekezés elején feltett kérdésekre valaszol

a szerzo.

Az értekezés attekintését kovetben megdllapithaté, hogy az 06nallo tudoményos
megfigyeléseken alapul, melyet egy munkacsoport tagjaként hazai munka eredményeként
kapott. A dolgozat j6 stilusban, de a specifikus szakmai nyelv ellenére érthetéen, az orvosi

szaknyelv szabalyainak betartasa szerint irodott.

Formai megjegvyzeések, kérdések. kritikak:

1. A szovegben alkalmazott kifejezések hasznalata nem egységes. Hol magyarositott
kifejezéseket talalunk magyaros atirassal (pl. szisztolés, diasztolés), hol latinos irassal
(echocardiographia echokardiografia helyett) tiinteti fel, hol vegyes magyar-angol
kifejezéseket hasznal (pl. flow-medialta). mig az esetek egy részében meghagyja az
angol kifejezést (pl. scaffold, repair, mitral inflow, 4. abra, 45. oldal). Ez utobbi az
esetek egy részében érthetd, mivel szamos szakkifejezésnek nincs magyar megfelelje,
vagy nehéz lenne magyar megfelel6t talalni, vagy a kiilfoldi kifejezés hasznalata

terjedt el. Mindenesetre egységes szemlélet alkalmazasa megfeleldbb lett volna.

2. Bizonyos kifejezések roviditései nem szerepelnek a roviditések listajaban (pl. DNS).

3. Mikozben egyes laboratériumi modszerekrdl részletesen értekezik, addig a rezveratrol
vizsgalatok soran alkalmazott echokardiografias vizsgalatokr6l ugy nyilatkozik, hogy
a balkamrai dimenziok, szisztolés és diasztolés funkciéo meghatdrozasa a nemzetkozi
ajanlasoknak megfelelden tortént (56. oldal, 4.18.5. fejezet). Praktikusabb lett volna
vagy visszautalni a kordbban mar valamivel részletesebben bemutatott
echokardiografidss modszertanra (44. oldal, 4.4. fejezet), vagy részletesebben

bemutatni az alkalmazott metodikékat megfelelé mindségii és magyarazo abrakkal.

4. Egy-két helyen taldlunk csak gépelési hibat.



5.

A tablazatoknal praktikus lett volna a tudomanyos kézleményeknél megszokottakat
kovetni, miszerint a tablazat cime a tablazat felett, mig a roviditések listaja az alatt

helyezkedik el. Ez megkonnyitette volna az adatok értelmezeését.

Konnyebb lett volna az eredmények attekintése, ha a Megbeszélés rész az
Eredmények rész strukturdjat koveti és annak megfelelden targyalja meg az

Eredmények részben részletesen bemutatottakat.

Szerény megitélésem szerint a PARP és rezveratrol vizsgalatok eredményeit jobban el
kellett volna vélasztani egymastol vagy jobban kihangsulyozni mi a kapcsolat a két
kutatasi irany kozott és miart érdemes Oket egyiitt, egy doktori miiben targyalni.

Szerintem a jelenlegi struktira nem segiti az eredmények konnyi értelmezését.

Kérdések:

L

A PARP-gatlo L-2286 kezelés jelentdsen mérsékelte a hypertonia-indukalta aorta
stiffness emelkedést. Mivel magyardzza ezt a kedvezd hatast? Lehet-e szerepe a

balkamra-aorta interakcio valtozasanak ebben? Ha igen, hogyan?

Vannak-e eredmények az irodalomban a PARP-gatlas hatasanak szerepér6l a
balkamrai myocardialis mechanikara, a deformaciora illetve a rotacios
mechanizmusra? A pitvari funkciora kifejtett hatasait vizsgaltak-e, és ha igen milyen

eredménnyel?

Milyen kedvezotlen hatasokat észleltek a vizsgalatok soran a rezveratrol kezelés

mellett?

Mivel magyarazza, hogy mig a balkamrai szisztolés funkcid lényegében nem valtozott
rezveratrol kezelés mellett koszoruérbetegekben, a balkamrai diasztolés funkcio
szignifikans javulast mutatott (a fibrosis-gatlason tul)? Milyen klinikai jelentosége
lehet ennek a jovOben, esetleges kezelési elvekre lehet-e hatdssal? Milyen tovabbi

vizsgalatok elvégzeését tartana fontosnak ebben a témakorben?
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U] megallapitasként az alabbiakat tudom elfogadni:

- A PARP-1 enzim gatlé L-2286 molekula kiilonboz6 szivinfarktus modellekben
egyarant hatékonyan mérsékli az oxidativ sejtkarosodas fokat, és csokkenti a nekrozis

mértékét mar alacsony koncentracidtartomanyban is.

- A PARP-1 enzim gatlasaval késleltethetd az indukalt szivelégtelenség kialakulasa, a
szisztolés és diasztolés funkcié megtartott marad, nem emelkedik a BNP szintje és

kedvezdbb thlélési adatok észlelhetdk.

- A PARP gitlas a hypertonia altal kivaltott szervkarosodasok korai stadiumaban is
protektiv hatdsti, mérsékli a hypertenziv szivbetegség, a vaszkularis remodelling

kialakulasat és a kézponti idegrendszeri karosodasok mértékét.

- Az L-2286 véds hatdsa egyenértékd, illetve bizonyos tekintetben elénydsebb a

komparator molekulakéhoz képest (pl. ACE galtd).

- A PARP-gétlasnak a patologias remodellinggel szembeni protektiv hatdsa az ortodox
hatason  kivill szdamos intracellularis folyamat  befolyasoldsanak lehet a

kévetkezménye.

- PARP-gatlas igéretes terapids lehetdségnek tiinik a szivelégtelenség megelézésében és

kezeléseben és a hypertonias szervkarosodasok kivédésében.

- A rezveratrol mérsékli a posztinfarktusos szivelégtelenség kialakulasat, csokkenti a
balkamra hypertrophia mértékét és Javitja a balkamra funkciot. Ennek hatterében az
oxidativ stressz és a kollagén lerakodés merséklése, és a remodellingben szerepet

Jétsz6 szignalizacios faktorok kedvezé befolyasolasa igazolhato.

- A rezveratrol posztinfarktusos koronaria betegekben tovabbi kardioprotektiv
hatasokkal rendelkezik, javitja a balkamrai diasztolés funkciot, az endotel funkciét,
csokkenti az LDL-szintet és védé hatast biztosit a haemorheoldgiai valtozasokkal

szemben.



Az értekezés a fent megfogalmazott birdld megjegyzések és kérdések ellenére magas
szinvonalu, formailag és tartalmilag megfelel az MTA doktori cim megszerzésével szemben
tamasztott kovetelményeknek. Megallapitom, hogy a disszertacio hiteles adatokat tartalmaz.
Javaslom értekezés nyilvanos vitdra bocsatasat s sikeres védés esetén Dr. Halmosi Robertnek

az MTA doktora fokozat odaitélését tamogatom.

Szeged, 2019. julius 10.

“Prof. Dr. Nemes Attila
egyetemi tanar, az MTA doktora
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