Opponensi vélemény

Jost Norbert Laszl6 "Az antiaritmids és proaritmias hatisok mechanizmusinak
cellularis szintii vizsgalata emlésszivekben" cimii MTA Doktori értekezésérél

Jost Norbert Ldszl6 MTA doktori értekezése kozel 20 évnyi kutatomunka
eredményérdl ad szdmot egy elméleti és klinikai szempontbol egyarant fontos témakorben. A
sziv ritmuszavarainak létrej6tte, valamint farmakoldgids befolyasolhatosaganak kérdése
erthetd okokbol kiemelt teriilete a kutatdsoknak és a gydgyszerfejlesztésnek. Tekintettel arra,
hogy a sziv kiilonboz6 sejtjeiben nagyszdmi ioncsatorna finoman szabélyozott 6sszehangolt
aktivitdsa biztositja a normaél ritmusos mikodést, a ritmuszavarok hatterében is tobbféle
eltérés allhat. Ezek célzott korrekcidjanak alapja, hogy megismerniink normal mikodési
viszonyok mellett az egyes ioncsatornak szerepét. Emellett azonban szamitésba kell venni, a
jelents species kiilsnbségeket, melyek nehezitik a modellkisérletek kiterjesztését a humén
viszonyokra, valamint azt is, hogy az ioncsatornak expresszidja, mikodése kéros
kortilmények hatdsara nagymértékben atrendezédhet. Jost Norbert munkéja ezen a komoly
kihivést jelent6 teriileten gazdagitotta ismereteinket.

A dolgozat 16 eredeti tudoméanyos kozleményre épiil, a jelslt ezek koziil 7-ben
szerepel els6 €s két nemzetkdzi folydirat kzleményben utolsé helyen. E munkék tovabbi 9
dsszefoglalo publikacio, illetve konyvfejezet alapjaul is szolgéltak. A téméhoz kapcsolodo, de
az értekezésben be nem mutatott kozlemények szama 15. A jelslt tudomanymetriai értékei
szamos tekintetben jelentésen meghaladjdk az MTA doktori fokozat megszerzéséhez
sziikséges szintet, 57 eredeti kozlemény nemzetkozi folyoiratban, emellett szamos
Osszefoglalo kozlemény, konyvfejezet tarsszerzdje valamint tSbb szabadalmi bejegyzés
részese. Kozel 1900 fiiggetlen és 2370 osszes idézettsége, 23-as H indexe is mutatja a
szakmai €érdekl6dést e munkdk irant. Mindehhez képest vezetd szerzSként jegyzett
publikdcidinak szama viszonylag szerény.

Magdra az értekezésre ratérve, az irasmi 179 szamozott oldalbol all. A bemutatott
kisérleti eredmények négy egymaéssal kapcsolatban allo, mégis onallonak tekinthetd
témateriilethez tartoznak. Ennek megfelelden tagolt az irodalmi hattér bemutatisa, majd a
celkitizések megfogalmazasat kovetden az eredmények részletezése és megbeszélése is. Az
adott felépités biztositja a jo attekinthetdséget, azonban az adott eredményektél tavolra keriilt
diszkusszi6 miatt az olvasé gyakran kényszeril a fejezetek kozotti lapozgatisra. Taldn
segithetett volna ezen egy olyan felépités melyben (tekintettel a viszonylag 6nallé gondolati
egységekre) az egyes témateriiletekhez tartozd eredmények bemutatdsit és azok
megbesz€lését dsszevonja. Ez azonban csak apré megjegyzés, a mii formai szempontbol igy is
kifogéstalan, mindenben megfelel az MTA Doktori Ertekezéssel szemben tamasztott
kovetelményeinek.

Az elsé témateriilet egyrészt a klinikumban mér korabban hasznalt, masrészt U]
fejlesztésli gyogyszerjeldltek hatdsat elemzi a sziv kiilonbdzé iondramaira.

A masodik a sziv kiilénb6z6 kaliuméaramainak szerepét térképezi fel a repolarizacios
folyamatban. E kisérletek soran kiilonbozd speciesek (koztiik human eredetli) szovetek
esetében vizsgalja az egyes ioncsatorndk szerepét, olyan koriilmények kozott is, mikor a
csatorndk egy részének miikodése (farmakoldgiailag) gatolt.

A harmadik témateriilet a pitvarfibrillacié soran bekovetkezd szoveti struktira/funkcid
modosulast (a remodellinget) analizalja, azokat a valtozdsokat, melyek e koros éllapotban a
ritmuszavar allandosulasénak iranyaba hatnak.

Végiil a negyedik gondolati egység célkeresztjében a kamraizom sejtek fontos kalcium
transzportere all. Az elektrogén Na*/Ca®" cseretranszporter (NCX) miikddése nemcsak a Ca®*
kétiranyu (elsésorban a kifelé irdnyu) transzportjaban jatszik alapvetéen fontos szerepet,



hanem az akci6s potencial kiilonbozé fazisaiban eltérd iranyl toltésmozgast is eredményez.
Vizsgélatai az NCX farmakologiai befolyasolasanak kovetkezményeit és ennek esteleges
terapids lehet6ségeit elemzik.

Az Eredmények rész egyes alfejezeteinek megfelelden sorolnam fel a jeldlt véleményem
szerint a legfontosabb 1j eredményeit.

1/A disszertacioban &sszegzett munkak pontositottdk ismereteinket tobb, a klinikumban is
hasznalt antiaritmids szer és gyogyszerjelslt hatdsmechanizmusarél. Kimutatta, hogy a jodot
nem tartalmazé (igy kevesebb mellékhatast igéré) amiodaronhoz hasonld gyoégyszerjelslt
molekula, a dronedaron akut alkalmazis sordan az amiodaronhoz hasonld korai és késéi
wafterdepolarizaciot” csokkentd hatdssal rendelkezik, azonban krénikusan alkalmazva
antiaritmids hatdst nem mutat. Aldtdmasztotta, hogy a tedisamil Osszetett széles spektrumu
K" csatorna-, valamint Na* csatorna gatlé hatdsa alapjan pitvarfibrillacioban alkalmazhaté
gyogyszerjelolt lehet. Ugyancsak amiodaron-szeri ioncsatorna hatdsokat mutatott ki az
amiodarontdl eltérd szerkezetli metanszulfonamid csoportot is tartalmazé GYKI-16638
vegyiiletrol.

2/ Elemezte a kiilonboz6 kalium csatornak szerepét a kamrai akcids potencial repolarizacios
fazisaban. Kimutatta, hogy a repolarizdcioban normal/nyugalmi koriilmények kozott is
jelentds az Ik, aram mellett az I, és az Ik mig az Iks szerepe ilyenkor kevéssé fontos. Az
egyes K* aramok egyiittesen tulbiztositjak a repolarizaciot, egyikiik izolalt csokken(t)ésének
hatésat a t6bbi kompenzalhatja. Egyiittesen jarulnak hozza az u.n. repolarizaciés rezervhez
(aminek fontos része az Iks is).

3/ A repolarizacios rezerv patolégias beszikiilése vagy farmakolégias besziikitése esetén a
sziv sérillékennyé valik tovabbi aritmogén, repolariziciot gatld behatdsokra (ilyekor az Iks
aram szerepe is felértékelddik az akcids potencidl idétartam (APD) elhuzddasanak
kivédésében). E megallapitast tovabb gondolva felhivja a figyelmet annak fontossagara, hogy
a repolarizaciét befolydsold gyogyszerhatdsok tesztelésénél indokolt lenne nemcsak
¢rintetlen, hanem beszikiilt repolarizacids rezervvel rendelkezd rendszerek alkalmazasa is.

4/ Kimutatta, hogy pitvarfibrillacié kovetkeztében beksvetkezd —elektromos/ionaram
remodelling soran egy tertiapinnal (gatolhaté) konstitutivan aktiv KAch jellegli ionram
jelentds mértékben hozzajarul a pitvari akcios potencidlok rovidiiléshez, ami ritmuszavarhoz
vezethet. Eredményeik alapjan ezen dram gatlasaval pitvar-szelektiv célzott terapia
lehetdségét vetették fel.

5/ Szelektiv (kalcium csatornara nem haté) NCX gatloszerek alkalmazéasaval igazoltak azt a
korabbi elmélet feltevést, hogy e transzporter gétldsa elényds hatasu lehet elsdsorban az
afterdepolarizaciok talajan kialakuld ritmuszavarokban.

A dolgozattal kapcsolatban a kiovetkezo kérdéseim, megjegyzésem lennének:

A masodik témakor cimét nem tartom szerencsésnek: a ,.kalium csatornak koélcsonhatisanak
vizsgalata” azt sugallja, mintha egymas mikodését befolydsolnak, pedig valéjaban arrdl van
sz0, hogy egymast kiegészitve, adott esetben helyettesitve miikddnek.

Egy tovabbi kis kis korrekcid: a jodtartalmu amiodaron sokszor ugy keriil emlitésre, hogy
»,J0d molekuldt tartalamaz”, nyilvan a jelslt sem igy gondolta.

A 143. oldalon arra utal, hogy az AP elején a NCX reverz iranyt mikodéséhez az
intracellularis Na* szint megemelkedése is hozz4jarul. Véleményem szerint a citoplazmatikus
[Na*]-t tekintetbe véve ennek ingadozésa az AP soran elhanyagolhaté mértéki.

A dolgozat altal érintett témakorokben a kovetkezd kérdéseim lennének:
1/ Szamos kisérleti adat tamasztja ald, hogy a kardiomiocitdkban kiilonb6zo Kap
csatornadk (TASK1, TREK1, TREK2) expresszalodnak, és funkciondlisan is ki lehetett



mutatni jelenlétiiket. Tovabbi figyelemremélto adat, hogy pitvari és kamrai expressziéjuk nem
egyforma, ami a Kach csatornahoz hasonloan célzott pitvari farmakologias megkozelitést is
biztosithat. Mi err6l a véleménye, ¢és van-e tudomdsa olyan adatrdl, hogy expresszidjuk
valtozna patoldgias allapotokban?

2/ A hipokalémia t6bb kalium csatornat is gatol, ezzel 3sszhangban bizonyos tipust
aritmiak veszélyét fokozza. Mely csatorndkon érvényesiil legkifejezettebben ez a hatas, ill. a
szivnek mely elemei érintettek elsdsorban. Mivel hipokalémia kiilonb6z8 gydgyszerek
mellékhatdsaként, fokozott mineralokortikoid hatésra, de alkaldzisban is létrejchet, jelenti-e
ez azt, hogy az hipokalémia mintegy csokkenti, esetleg kimeriti a sziv repolarizacios reverz
kapacitdsat? Tekintettel arra, hogy a III tipusu antiaritmids szerek is ennek a kapacitisnak
egyes elemeit célozzak, a hipokalémia lehetésége/veszélye mennyire jelenti alkalmazasuk
ellenjavallatat?

3/ Kalciummal val¢ tultelédés esetén az NCX gatlasa csokkenti az EAD és kiilonosen a
DAD alapjan kialakul6 ritmuszavarok kialakuldsat. Nem stlyosbitja-e azonban a kalcium
eltavolitds gatlasa, a szivizom kalcium héaztartasanak egyébként is fennallo zavaratzavarat?

4/ Az els6 tématertilet anyagat (a kiilonb6z6 gyogyszerjeloltek karakterizalasat) bemutatd
kozlemények a 2000-es évek elején megjelent kozlemények tartalmazzak. Kozilik a
Dronedaront a Sanofi Aventis gydgyszereként torzskonyvezték 2009-ben. Mit lehet tudni a
masik két igéretesnek tartott szer sorsardl, bevaltotték-e a hozzajuk flizott reményeket?

Az €rdeklodo kérdések utan véleményemet Gsszegezve Jost Norbert Laszlo értekezése egy
igen fontos teriileten végzett, ismereteinket Kiterjesztd, gondolatébreszté kutatéi munka
Osszefoglalasa, ezért a nyilvanos vitara bocsatasat javaslom valamint sikeres védés esetén a
jeloltnek az MTA Doktori fokozat megitélését, tamogatom.

Budapest, 2020. januar 22.
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