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Jost doktor a nemzetkozileg is elismert Szegedi Szivelektrofiziologiai Kutatocsoport
munkatarsaként tobb évtizede foglalkozik kiilonbozd gyogyszer, illetve gydgyszer jeldlt
molekuldk hatasainak tanulméanyozéasaval, valamint a sziv akcids potencidljanak kialakitasaért
felelés iondramok tanulmanyozasaval. A témateriilet nemzetkozileg is elismert kutatdja.
Ertekezésében a Szegedi Tudomanyegyetem Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézetében
végzett tudomanyos munkdssagat foglalta dssze.

A 24 oldal terjedelmii bevezetésben Jelolt részletesen targyalja a szivizomsejtek (mind pitvari,
mind kamrai miocitdk) elektrofiziologiai sajatsdgait, a kiilonbozd szivizombetegségek
hatterében all6 patologids mechanizmusok, valamint az aritmidk kezelésére szolgald
gyogyszerek lehetséges hatdsmechanizmusait. Szerzé kiilon kitér a jelenleg alkalmazott
antiaritmids szerek esetleges pro-aritmids hatasainak értelmezésére, valamint arra a sajnalatos
tényre, hogy a forgalomban 1évd antiaritmias szerek egy részének kronikus alkalmazasa
megemelkedett mortalitdssal parosul. Jelolt munkdjaban négy alapvetd célkitlizést
fogalmazott meg, egyrészt tisztdzni kivanta szdmos 0j vagy régi fejlesztésli antiaritmids
hatasu vegyiilet hatasmechanizmusat, masrészt meg kivanta hatdrozni az akcids potencial
repolarizacidjaban szerepet jatszo kalium aramokat. Vizsgalni kivanta tovabba a permanens
pitvarfibrillacio patofiziologiai hatasait, ennek kivédésének lehetdségeit, illetve a natrium-
kalcium cseremechanizmus (NCX) gyogyszeres befolyasolhatosagat.

Ennek megfeleléen Szerzd eredményeit és azok megbeszélését a fenti célkitlizéseinek
megfeleléen mutatja be, Osszesen 107 oldalon. Az alkalmazott modszerek, az elért
eredmények demonstralisihoz Osszességében 48 abrat és 13 tablazatot hasznalt. Abrai jol
szerkesztettek, demonstrativak €s a hozzajuk flizott dbraszovegek alapjan az esetek tulnyomo
tobbségében Onalldan is értelmezhetdek. A tablazatokban kozolt adatok vilagosak, konnyen
értelmezhetéek. Az értekezésben megadott, masok altal megfogalmazott ismeretek
demonstralasara 6sszességében 268 irodalmi hivatkozast hasznal fel, melyek egyrészt az adott
témateriilet atfogd ismeretét bizonyitjak, masrészt kelld gondossaggal torténd valogatast
jelentenek az egyébként igen extenziv — a kardiologia, azon beliil a sziv-elektrofizioldgiai —
kutatasok témakorében megjelent tudomdnyos munkdkbol. Szerz6 a témakorben
Osszességében 25 in extenso tudomanyos kozleményt publikalt, emellett 3 konyvfejezet, 2
monografia és 4 szabadalom kothet6 a nevehez.

Bar a szoveg rendkiviil olvasmanyos ¢€s részletesen targyalja mind a vonatkozo6 szakirodalmi
elézményeket, mind a Jelolt altal végzett tudomanyos munkat, itt-ott tilsdgosan extenziv. Az
egyes tények az értekezésben tobbszor leirasra kerlilnek, a bevezetésben bemutatott irodalmi
hattér és az ott megfogalmazott gondolatok, néha t0lzéan keriilnek megismétlésre az
eredmények fejezetben az adott kisérletes protokoll és munka sziikségességének mintegy
igazolasaképpen. Tekintettel az értekezés terjedelmére az olvaséd ,,megkimélése” érdekében
szerencsés lett volna vagy a bevezetésben kevesebb idot tolteni a kisérletek igazoldsanak
sziikségességével illetve az irodalmi hattér bemutatdsdval vagy az eredmények fejezetben
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foglalkozni ezzel kevesebbet. A nagy terjedelem Ohatatlanul magaval hozta, hogy az
értekezésben szamos elirds, pontatlan megfogalmazas fordul eld, ezekre a teljesség igénye
nélkiil az aldbbiakban néhany példat mutatok be.

Pontatlan megfogalmazésok
5. oldal ,,A testfelszini elektrokardiogram valdjaban a szivet alkot6 szivizomsejtek akcios
potencialjainak (AP) az algebrai dsszege.”
Nem megfelel6 egyeztetés, vagy elirds
4. oldal ,,gyogyszereket az ismert a 4 osztalyba sorolo”
5. oldal ,,anyagi forrast mozgositottak/mozgositanak meg”
6. oldal ,,Kutatasaim 6 célja... koré fokuszalodtak elsésorban.”
12. oldal ,,a kilencvenes éve masodik™
18. oldal egyszer ,,paroxizmalis” masszor ,,paroxysmalis”
A vesszOk nem megfeleld elhelyezése
2. oldal ,,igény van, uj hatékony”
8. oldal ,,munkahipotézis volt, az hogy az NCX”
11. oldal ”IKA,Ch”
Hibas referencia
11. oldal ,,(MJ 1999)”

Megjegyzések, kérdések

1. abra
Szerencsés lett volna az abran feltiintetni az akcids potencidl mellett az id6 és fesziiltség
tengelyek megfeleld értékeit.

6. abra

Nem vilagos, hogy a tesztvegyiilet hatasat Jelolt miért a C és D panelek kiilonbségeként
értelmezi, miért nem a B és C panel kiilonbségeként, ugyanis kontroll oldatban a NCX aram a
B ¢és D panel kiilonbsége, a tesztvegyiilet jelenlétében az NCX éaram a C és D panel
kiilonbsége, igy a Birald értelmezésében a tesztvegylilet hatdsa az a B és C panel kiilonbsége
kellene, hogy legyen.

9. abra

Biral6 szaméra nem vilagos, hogy az A panelen bemutatott akcids potencialok esetén a
vizsgalt szerek alkalmazasa eldtt egyik esetben (felsd panel) az akcids potencidlok hossza a
bemutatott skala alapjan 300 msec (dronedaron hianyaban), mig a masik esetben (also panel,
amiodaron hianyaban) 3000 msec. Ténylegesen ekkora kiilonbségek voltak az akcios
potencial hosszaban, vagy ez a skalak pontatlan megadédsa miatt van igy?

13. abra C panel

Jelolt a vizsgalt szer Ik, és Iks &ramokra vonatkozé dozis hatds gorbéit feltételezhetéen Hill-
egyenlettel illesztette, s mig a fél gatld dozisok a két aram esetén megadasra keriiltek, a
vonatkozo Hill-coefficiensek nem keriiltek feltiintetésre. A gorbék lefutasa alapjan
feltételezhetd, hogy a két Hill-coefficiens eltérd. Alatamasztjak-e ezt a feltételezést az
illesztésbol kapott értékek? Amennyiben igen mi lehet az eltérd értékek — azaz az esetleges
eltéré szdmu molekula kotddésének — hatterében.

15. abra A panel
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Biraléo szamara nem vilagos, hogy az ,,Onset” kinetika illesztése esetén Jelolt a tedisamil
jelenlétében kapott értékekre miért egy-exponencialis illesztését valasztotta. A pontok —
legalabbis a Birdlo szamara— egy két-exponencialis lefutasti fiiggvénnyel jobban
jellemezhetéek lettek volna, ezt alatdmasztani latszik, hogy a kezdeti impulzusok esetén a
pontok az illesztett gorbe alatt, mig a késdbbi impulzusok esetén a pontok a gorbe felett, majd
a legutolsd impulzusok alatt a pontok ismét a gorbe alatt helyezkednek el. Osszevetve a
kontroll és a tedisamil kezelés kapcsan kapott pontokat — legalabbis szemre — gy tlnik,
mintha a tedisamil jelenlétében kapott (amennyiben a két-exponencialis illesztés megtortént
volna) lassabb kinetika a kontrollnak felelt volna meg ¢és egy gyorsabb kinetika is megjelent
volna. Mi errdl Jelolt véleménye?

17. abra A panel

A bemutatott harom — kontroll koriilmények kozott mért — akcids potencidl kinetikdja
jelentdsen eltér. Birdlo szamara nem vilagos, hogy ez egyedi variabilitast tiikroz, vagy esetleg
a kiilonbozo tertiletekrdl szarmazé szivizomsejtek miatt van igy?

27. abra

A bemutatott ko-lokalizacio az abrak alapjan egyértelmii. Van-e valamilyen informacio arra
nézve, hogy ez a sejteken beliil milyen organellumhoz kothetd? Torténtek-e olyan
immunfluoreszcens festések, melyek a sejten beliili organellumot azonosithattdk volna?

29. abra

Biral6o szamara nem vilagos, hogy a bemutatott It hogyan viszonyul a szintén bemutatott Ix;
¢s Ixr &ramokhoz. Szerencsés lett volna az A panelen az utdbbi két dram Gsszegét is feltlintetni
¢és Osszehasonlitani az Iye-tel. Annal is inkabb, mert a B panelen bemutatott értékek esetén is
nehéz szemre megallapitani, hogy az Ik és Ik, aramok cstcsaram-értékeinek Osszege
mennyiben felel meg a bemutatott Ine; dram cstcsértékének.

33. abra

A bemutatott single-channel aktivitasok esetén szerencsés lett volna jel6lni az Iky és az Ik acn
csatorna megnyildsait reprezentald aram amplitidokat. Van-e valamilyen tapasztalata
Jeloltnek arra, hogy milyen gyakorisaggal fordult el6 a patch-ben Ik, illetve Ik ach Csatorna?
Volt-e olyan, hogy egy patch-ben t6bb Ix; és/vagy tobb Ik ach Csatorna jelent meg? Ha igen,
ezek a mérések is kiértékelésre keriiltek-e? Lehetne-e a patch-ben megfigyelhetd
csatornaszambol kovetkeztetést levonni arra vonatkozoan, hogy hany ilyen csatorna talalhato
a sejt teljes felszinén? Amennyiben igen, Osszevetheté-e az igy kapott csatornadenzitas,
valamint az abran is bemutatott single-channel konduktancia a teljes sejten mért aram
amplitudokkal? Ez anndl is inkabb érdekes lenne, mert — amennyiben a fenti két érték jo
egyezést mutatna — ez egy fiiggetlen bizonyitéka lehetne az akcids potencial — clamp
mérésekben meghatarozott aramkomponens valodisagara.

A fent feltett kérdéseim a disszertacioval kapcsolatos éltalanos véleményemet, miszerint a
bemutatott eredmények messzemendkig teljesitik az MTA doktori cim elnyeréséért
meghatarozott kovetelményeket, nem befolyasoljak, pusztan az érdeklddd fiziologus
kivancsisagat tiikrozik. Epp ezért sszességében megallapitom, hogy Jost Norbert Laszld
tudomanyos munkdja az MTA altal tamasztott kovetelményeknek mindenben megfelel,
szamara az MTA doktora cim odaitélését javaslom.

Jelolt 0j tudomanyos eredményeinek az alabbiakat fogadom el:
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1. Elektrofiziologiai moddszerekkel megvizsgalta az Ix, ¢és Iks daramok kamrai
szivizomsejtek  akcidos  potencidljanak  repolarizacidjaban  jatszott  szerepét.
Megallapitotta, hogy az Ik, tekinthetd a legfontosabb repolarizdldé kamrai
kaliumaramnak.

2. Megallapitotta, hogy emberi kamrai szivizmon egyféle tipust kdliumcsatorna szelektiv
gatldsa Oonmagdban nem eredményez jelentds akcidés potencialhossz megnyulast,
vagyis a kamrai szivizomsejtek jelent6s ,,repolarizacios tartalékkal rendelkeznek™.

3. Megallapitotta, hogy pitvarfibrillaciéban bekovetkezd ,,elektromos re-modelling”
hatterében az acetilkolin-szenzitiv kadliumaram mikodésének jelentds atrendezddése is
Szerepet jatszik.

4. lgazolta, hogy a RL-3 racém vegyiilet két optikai enantiomerje ellentétes hatassal
modulalja az Ixs aramot. A jobbra forgatdé enantiomer aktivalo, mig a balra forgato
enantiomer gatld hatassal rendelkezik, igy a jobbra forgatdé enantiomer molekula
alkalmas az s aktivator vegyiiletek, mint antiaritmias szerek ellenérzésére.

5. Megallapitotta, hogy egyértelmii ko-lokalizaci6 mutathat6 ki a Kir2.1 illetve a Kir2.2
¢s a SAP97 alegységek kozott. Mivel az asszocidlt Kir2.x és SAP97 alegységek
megvaltoznak betegség alatt, felvetheté hogy a ko-lokalizalt Kir2.x és SAP97
csatornak gyogyszer tamadaspontok lehetnek.

6. Megallapitotta, hogy a GYKI-16638 és a KC-8857 (tedisamil) kodjeli vegyiiletek és a
dronedaron kombinalt multicsatornagatld hatassal rendelkeznek, s mint ilyenek
gyogyszerjeldlt antiaritmids szerek lehetnek.

7. lIgazolta, hogy két Ujonnan szintetizalt szer, az ORM-10103 ¢és a GYKB-6635
vegyiiletek koncentraciofiiggd modon szelektiven gatoljadk az NCX é&ramot, ezért
mindkétszer alkalmas az NCX aram szerepének elektrofiziologiai vizsgalatara.

Debrecen, 2020. 01. 31.

Dr. Csernoch Laszl6
egyetemi tanar, az MTA doktora
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