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Hipoxia és hemorragia: mikrokdrnyezeti hatasok az érelmeszesedés
és a vaszkularis kalcifikacio patogenézisében

erer

Az MTA doktori értekezés hivatalos biraloja a biokémia és molekularis bioldgia
tertiletén viszonylag konny(i helyzetben van a m{i tudomanyos Ujdonsaga, értéke,
illetve a bemutatott eredmeények hitelessége megitélésének kérdésében, mivel ezt a
tudomanyos kdzvélemény objektiv mérhetd modon megteszi helyette. Dr Jeney
Viktoria MTA doktori értekezése 16 zstirizett kozleményen alapul, amelyek kozil 9
eredeti kutatas és 7 6sszefoglalo jellegii. Az sem lehet kérdéses, hogy a kdzolt
eredmények mennyiben tekinthetdek a jelolt sajatjaként, hiszen a kozlemények koziil
egyben egyetlen, kett6ben elsd, kilenchen utolso szerz6. Az eredmények tudomanyos
fontossaganak megitéléséhez pedig figyelembe kell venni, hogy a kozlemények atlag
impakt faktora kifejezetten magas; 6.05 és a rajuk érkezett atlaghivatkozasok szama
kdzel 100, noha a cikkek fele nem id6sebb 4 évesnél.

Az értekezés hagyomanyos formaban irodott. Terjedelme, a roviditések jegyzékével
148 oldal, amelyet 76 jol szerkesztett, rendkivil informativ &bra tesz szemléletesseé.
Tovabba, az értekezéssel egybe lettek kitve az értekezés alapjaul szolgalo
kdzlemények. Megallapithatd, hogy terjedelmében és felépitésében az értekezés
kielégiti az MTA doktori értekezésekkel szemben tamasztott formai kovetelményeket.

Témajat tekintve, a mind fiziol6gias, mind patofizioldgias szempontbdl rendkivil
fontos érelmeszesedés patogenézisének mechanizmusaival, illetve a mikrokérnyezet
ezekre gyakorolt hatasaival foglalkozik. Emlitést érdemel, hogy Dr Jeney Viktdria
tudomanyos tevékenysége az értekezés témajat jelentésen meghaladja, és akar a vas
anyagcserevel kapcsolatban is hasonléan sikeres MTA doktori palyazatot tudott volna
beadni.

Az értekezésen érezhetd, hogy a jel6lt gyakorlott 6sszefoglalo kdzlemenyek
megirasaban. Esetében nem kérdés, hogy az elvaras, miszerint a doktori értekezésnek
a jel6lt tudomanyos teljesitményének megitélésére alkalmas 6nallé tudomanyos
miinek kell lennie, maradéktalanul teljestlt. Az értekezés stilusa vilagos, logikus, és a
j6l megvalasztott abrak segitségével még a nem szakember olvasd szamara is
nehézség nélkil kovethetd.



A bevezetés aranyaiban és mélységében is megfelel6. A témaban kevéshé jaratos
olvaso szamara is érthetéen megvilagitja a téma tudomanyos hatterét, megalapozza a
célkitlizéseket, illetve fogddzot ad az eredmények és azok jelentdségének
megertéséhez. A célok vilagosak, tomorek és koherensek. Itt mutatkozik meg annak
elénye, hogy Dr Jeney Viktoria nem volt kénytelen minden tudomanyos eredményét
felhasznalni az értekezésében. A , Kisérleti mddszerek” fejezet korrekt, megfeleléen
strukturalt, és elegend6 informaciot tartalmaz mind a kisérlet reprodukalasahoz, mind
az alkalmazott madszer elvének megallapitasara. A fejezet alapjan megallapithato,
hogy az alkalmazott modszerek adekvétak, tobbnyire a tudoméanyterilet

metodikai jartassagarol.

Az eredmények jol dokumentaltak, az abraalairasok minden esetben elég
informativak, a szoveg és az abrak teljes 6sszhangban vannak. A hivatkozasok
adekvatak, az ismertetett kisérletek minden esetben logikusan vezetnek a
kovetkeztetésekhez. Az értekezés Dr Jeney Viktoria nevéhez kothetd Gj tudomanyos
eredményeinek az alabbiakat tartom:

1/ A hemoglobin oxidécidja methemoglobin és ferril-hemoglobin termékeken
keresztiil kovalensen keresztkdtott hemoglobin multimerek keletkezéséhez vezet,
amelyek jelenléte human bevérzett karotisz plakkokban mutatja a folyamat fiziol6gias
relevanciajat.

2/ A plakkokban egyidejiileg jelenlévé LDL és hemoglobin egymast kdlcsdnosen
erdsitd korfolyamatban segitik elé oxidacids termékek keletkezését; az oxidalt lipidek
hemoglobin oxidaciot, az oxidalt hemoglobin forméak pedig tovabbi lipidperoxidaciot
indukalnak.

3/ A ferril-hemoglobin NF-kB-fiiggd modon az endotél sejtekben az adhézids
molekuldk emelkedett expresszidjat, aktin citoszkeleton atrendezddést, az egysejtréteg
integritasanak csokkenését es intercellularis rések kialakulasat indukalja.

4/ ROS-fiiggé modon az intakt hem, illetve a ferril-hemoglobin NLRP3
inflammasz6ma aktivaciot és aktiv IL-1Bszekréciot indukal LPS-sel el6kezelt
endoltél, illetve makrofag sejtekben.

5/ A hem gatolja vaszkuldris simaizom- és billentyt intersticialis sejtek magas-
foszfat-indukéalta oszteokondrogén differencialodasat és kalcifikaciojat, amely
folyamatban jelentds szerepe van az NRF2/HO-1/ferritin antioxidans rendszer
indukciodjanak és a hem-degradacios termékeknek.

6/ Hipoxia, illetve a prolil hidroxilaz inhibitor dapradustat a HIF-1 Gtvonal
aktivaciojan keresztul indukalja vaszkularis simaizomsejtek és egér aorta gyiriik
magas-foszfat-indukalta kalcifikaciojat.

7/ A dapradustat korrigalja az anémiat, ugyanakkor fokozza a kalcifikaciot
hiperfoszfatémias veseelégtelen egerekben.

Az értekezéssel kapcsolatos észrevételeim, illetve kerdéseim:

1/ 12. oldal, utolsé sor: Hivatkozas rossz; 5. abra helyett 6. abra a helyes.



2/ 23. oldal: DAMP definiciojaban a ,,vesz€ly” helyett a ,,sériilés” lenne helyesebb.
3/ 59. oldal 27.B abra: Hianyzik a pozitiv kontrol ATP.

4/ 61. oldal 29. &bra: Szerencsésebb lett volna a kezelést részletezni, és beiktatni LPS-
/Hem+ és LPS+/Hem- csoportokat is ezaltal eldallitva az LPS, Hem és NAC Osszes
kombinéciojat. Ez a javasolt Kisérleti elrendezeés talan értelmezést adhatott volna a 27
abran bemutatott eredményre, miszerint az LPS nem valtja ki, de potencirozza a Hem-
indukalta IL-1P termelést. Az abra 30 alapjan is (gy néz ki, hogy a Hem pro-oxidans
hatasa volt felelos az IL-1P szekrécidért.

5/ Erthetden, az in vitro kisérletekben gyors és jol mérhetd valaszokat akarunk latni,
igy sokszor afiziologias koncentracidkat alkalmazunk. A kiserleteikben alkalmazott
10-50 uM Hem koncentraciok hogy viszonyulhatnak az ateroszklerotikus plakkok
mikrokornyezetében eléforduld koncentraciokhoz képest?

6/ 91. oldal 62. dbra: Terveznek-e tovabbi in vivo kisérleteket a hipoxia
oszteokondrogén markerekre gyakorolt hatdsanak vizsgalatara? Az abran bemutatott
kisérletben 12 dras hipoxia okozta a legnagyobb expresszios ndvekedést mRNS
szinten, amely hosszabb hipoxias expoziciok soran fokozatosan csokkent (RUNX2)
vagy eltiint (Glut1). Erdekes lenne a tobbi markerre gyakorolt, illetve leginkabb
funkciondlis hatast latni.

7/ 92. oldal 63. &bra: Mi indokolta a daprodustat esetén a 100 UM koncentracid
hasznalatat? Lehet a vegyuletnek a kisérlet eredményét befolyasold mellékhatasa
ebben a koncentracioban?

Osszegezve, Dr Jeney Viktoria jelentds tudomanyos eredményekkel jarult a teriilet
tudasanyaganak bovitéséhez. MTA doktori értekezése mind tartalmi, mind formai
szempontbdl megfelel az elvarasoknak, ezért javaslom értekezésének nyilvanos vitara
bocsatasat, és sikeres védes esetén szamara az MTA Doktora cim megadasat.
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