Opponensi vélemeény
Jeney Viktoria “Hipoxia és hemorragia: mikrokérnyezeti hatasok az érelemeszesesedés és a
vaszkularis kalciofikacio patogenezisében” cimi MTA doktori értekezésérél

Ritkan adatik meg az az 6rém, hogy az opponens egy ennyire atgondoltan megtervezett, logikusan
felépitett és kivitelezett kutatasi programrdl mondhatja el a véleményét. Jeney Viktoria munkaja
illetve az azt bemutaté doktori értekezése ilyen.

Ez nem véletlen, vagy akar ugy is fogalmazhatnék, hogy nem meglep6 a publikacios teljesitményét
tukr6z6 adatokat ismerve (59 kdzlemény, 4200 fuggetlen hivatkozas, 33 H-index), ezek a szamok
elhangzottak mar a védés bevezetéjében is. De valamire még felhivom a figyelemet: Jeney
Viktoria két nagypresztizst grant, az EU Marie Curie Fellowship és az MTA Lendulet nyertese volt.
Ezeket a palyazatokat nemcsak elnyerte, hanem szemlatomast eredményesen sikertlt az
elényeikkel élnie is.

De vissza a kutatashoz, amelynek alapkérdése az, hogy a kulénféle - els6sorban a hemoglobint
illetéleg a hemet érint6 patoldgias oxidativ hatasok valamint a hipoxia hogyan befolyasoljak a
vaszkularis meszesedést.

A vaszkularis kalcifikacié harom megjelenési formajat, az érfal belsé (intima) rétegén kialakulé
plakkok messzesedését (talan ezt nevezzik a kéznyelvben klasszikus érelemeszesedésnek), a
szivbillenty( kalcifikaciojat valamint az artériak k6zépsd, media rétegében kialakuld, a simaizom
sejteket érinté meszesedést.

Es ezzel mar benne is vagyunk a dolgozat erényeinek felsorolasban. Ugyanis az Irodalmi
Attekintés c. fejezet nagyon vilagosan kiiléniti el a fenti harom kalcifikaciés folyamatot, mutat ra
azok kozos elemeire illetve a kdzottik észlelhetd mechanizmus-beli kiilénbségekre. Ahogy alapos,
review-szer( leirast kapjuk a fenti folyamatokat szabalyozo faktorok mibenlétének valamint a
hemoglobin oxidacié kémiajanak.

A pontokba szedett célkitlizések a logikusan kdzelitik meg a fent emlitett alapkérdést.

A dolgozat felépitésérdl:

Az olvasé egy 119 oldalas (a referenciajegyzékkel és a roviditések kifejtésével 137 oldalas)
rendkivul gondosan szerkesztett, vilagos, értheté stilusban irt dolgozattal talalkozik, amely sok
kisérletet, kutatasi eredményt targyal. Ez maga a magas szinvonalon muvelt tdomény tudomany!
A szigoruan targyszerl tudomanyos szdveg utan ritkan latott meleg hangvétell, hosszu
kdszonetnyilvanitas olvashatd, amely sokat elmond a szerz6 személyiségérol.

A magyar nyelvi részt a dolgozat alapjaul szolgal6 kézlemények masolatai (16 in extenso
koézlemény) koveti mellékletként.

Az MTA doktori szabalyzata szerint a biralatnak fel kell sorolnia a jeldlt Uj eredményeit, igyekszem
ezeket az aldbbiakban 6sszefoglalni:

1) Elegans kisérletekben mutatta be a ferril-hemoglobin instabil voltat, amely intramolekularis
elektron-transzfer révén globin gyokoket hoz létre. Ezek kovalens kotések révén keresztkotott
hemoglobin multimerek eredményeznek. Ezen multimer formak megjelenését bevérzett
plakkokban is kimutatta, amelyek érelmeszesedéses erekbdl szarmaztak. Kimutatta ezen
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3)
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modosult globinformak jelenlétét hemolitikus allapotokban vérplazmaban, vizeletben és
gerincvel6-folyadékban is.

Az 1) pontban bemutatott oxidalt hemoglobin formak, amelyekbdl a hem kénnyen szabadul fel,
katalizaljak az LDL oxidaciojat. Oxidacios korfolyamatot irt le plakkokban, ahol a hemoglobin-
formak és az LDL-formak kdlcsénds peroxidaciot idéznek elé.

Sikerilt a hem és az oxidalt hemaoglobin pro-inflammatorikus hatasat feltarnia. Kimutatta,
hogy a ferillHb endotélsejt aktivaciot okoz, és ebben a folyamatban az NF-kappaB, a p38MAPK
és a JNK (cJun N-term. kinaz) utvonalak aktivalodasa kulcsfontossagu. Ramutatott, hogy az
NLRP3 inflammaszéma indukciéja mind hem mind ferrilHB altal kialakul. Az indukciéban az IL-
1béta jatszik f6 szerepet.

Kimutatta, hogy a hipoxia képes a vaszkularis simaizomsejtek oszteo-kondrogen iranyu
differencialédasat el6idézni. E mogott az all, hogy a hipoxia fokozza a ROS termel8dését
(ezzel 6sszhangban azt talalta, hogy a POS-inhibitorok pedig gatoljak) - ezzel eljutunk a
vaszkularis kalcifikacio kialakulasahoz. Mindezt in vivo kisérletekkel is igazolta: hipoxia mellett
az egerek aortajaban fokozott RUNX2 expressziét mutatott ki. A RUNX2 az oszteogen iranyu
differenciacié egyik kulcs-markere.

Felfedezte, hogy a hem gatolja a szivbillenyty( sejtek meszesedését, és leirta, hogy ebben a
folyamatban az Nrf2 nukleéris faktor és a HO-1 hemoxigenase enzim jatszik kulcs-szerepet
olymddon, hogy a hem indukalja a fenti két faktor expressziojat.

Anémiaval tarsult CKD (chronic kidney disease) modelleket hoztott Iétre (in vitro és in vivo), és
azt vizsgalta, hogy a prolil-hydroxylaz inhibitorok, amelyek HIF-1 aktivaciéja révén hatnak az
anémia ellen, milyen hatas fejtenek ki az anémiat modellezd kalcifikacios kisérleti
elrendezésben. Felfedezte, hogy mind a vaszkularis simaizomsejtek mind az aorta-gy(ri
meszesedése fokozodik ha prolil-hydroxylaz inhibitor van jelen. Azonos eredményekre jutottak
az in vivo CKD-modellen végrehaijtott hasonlé kisérletekben. Ezek az eredmények a prolil-
hydroxylaz inhibitor tipusu gyégyszerek nemkivanatos hatasara mutatnak ra, ez az eredmény
nagy Klinikai jelentéséggel bir.

A dolgozatban szepel6 eredmények, adatok, abrak magas szinvonalu szakmai folyoiratokban
elfogadott, megjelent cikk részei. Nyilvan ez hozzgjarul ahhoz, hogy azok kivitelezése tokéletes,
illetve a vilagos érvelés, a megalapozott konkluziok a reviewerek és a folydiratok szerkesztdinek
szigoru kivanalmait is kielégitették. Ennek megfeleléen kevés un. biralni valé kinalkozik a dolgozat

olvasasa soran.

Egy megjegyzést tennék: azt gondolom teljesen indokoltan szerepel két 2014-ben megjelent

review cikk a dolgozat mellékletében: az egyikben (Frontiers in Pharmacology) a jeldlt elsé, a

masikban (Frontiers in Physiology) pedig utols6 szerzd. Az ezekben dsszefoglalt eredményeket a

jeldlt késébbi munkai természetesen kisebb, de néha nagyobb mértékben mddositottak, néha
felllirtak. Ugyanakkor ezek a review-k 2014-ben uj koncepcidkrol, uj szemléletmodrél szoltak.

Egy kis tévedésre hivom fel a figyelmet:



A 20. oldalon szerepel: “ANK.. az intracellularis térbél az extracellularis térbe transzportéalja a
pirofoszfatot’. Valéban az volt az altalanos nézet, hogy az ANK protein pirofoszfat transzporter.
Azonban 2020-ban van Wetering bebizonyitotta, hogy ANK tulajdonképpen ATP-t (és mellesleg
citratot) transzportal, és az ATP-t az ENPP1 nukleaz hidolizalja pirofoszfatta és AMP-vé (PMID:
32639996). A 2022-ben megjelent kdvetd cikkik cime teljesen vilagosan fogalmaz: “The
Mineralization Regulator ANKH Mediates Cellular Efflux of ATP, Not Pyrophosphate” (PMID:
35147247).

A konkrét biralat helyett olyan kérdést teszek fel, amely kissé tulnyulik a dolgozatban bemutatott
eredményeken, de talan érdemes uj koncepcidt alkotva szellemileg ebbe az iranyba “kitekinteni”.
Arra gondolok, hogy nagyon érdekes mechanizmust irt le Shanahan és Duer 2019-ben (PMID:
31189100), amely 6sszekapcsolja a DNA demage response-t a vaszkulasis kalcifikaciéval. Ebben
a folyamatban a polyADP-ribose a f8szerepl6. Jatszhat-e ez a folyamat lényeges szerepet a
dolgozatban leirt hipoxia vagy hemorragia kivaltotta érrendszeri meszesedésben? Hiszen pl. a
plakkokban, a bevérzésekben, a lokalis gyulladasos folyamatokban a fenti jelenség végbemehet.
Természetesen nem elfeledkezve arrdl, hogy a folyamat a vérésversejtekhez nem kdthetd.

A muivet nyilvanos vitara alkalmasnak tartom.
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