Biraléi vélemény Dr. Jeney Viktoria ,,Hipoxia és hemorragia : mikrokérnyezeti hatasok az

érelmeszedesés és a vaszkularis kalcifikacié patogenezisében” cimi MTA doktori

értekezésérol

Az ateroszklerozis kovetkeztében kialakulé kardiovaszkularis megbetegedések vezetd
halalokként szerepelnek a fejlett orszagokban. Ugyan jelenleg szamos gyogyszert hasznalnak az
ateroszklerozis kialakuldsanak lassitasara, azonban a betegség gydgyszeres kezelése jelenleg nem
tekinthetd megoldottnak. Ennek f6 oka az, hogy az ateroszklerotikus plakk kialakulasaban
szerepet jatszd koroki folyamatokat még nem teljesen értjiik. A vaszkularis kalcifikacid szintén az
ereket érintd megbetegedés, amelynek patogenezise eltér az érelmeszesedésétdl, azonban szintén
sulyos kovetkezményei vannak és a betegség kezelése jelenleg megoldatlan.

Az ateroszklerotikus plakk kialakulasa egy tobb 1épcsés folyamat, amelyben meghatarozo
szerepet jatszik a szubendothelialis térbe torténd lipidlerakodas, amelyet elsésorban a magas
koleszterin szint okoz. Ez a folyamat azonban még sokszor reverzibilis, azonban a lipidlerakodas
gyakran olyan folyamatokat indukal, amelyek a plakk megvastagodasat és szerkezetének
atalakulasat valtjdk ki. Az ateroszklerotikus plakk szerkezetének modosuldsa egy rendkiviil
Osszetett folyamat, amelyben tobb kiillonb6z6 sejttipus interakcidja ¢és mitkddésének
megvaltozasa figyelheté meg. A folyamatban bizonyitottan szerepet jatszik a plakkba bearamlo
immunsejtek aktivalodasa, a reaktiv oxigén szadrmazékok (ROS) szintézisének fokozddasa,
valamint lokalis oxigénhiany kialakuldsa. Ez utobbi hatdsira fokozodik az angiogenezis és a
frissen kialakult erekbdl vérzések jonnek létre. A vérzések egyik kovetkezménye, hogy szabad
hemoglobin jelenik meg a plakkban. Jeney Viktoria ateroszklerdzissal kapcsolatos kutatdsai soran
azt vizsgalta, hogy a szabad hemoglobin milyen atalakulasokon megy keresztiil ¢s a hemoglobin
szarmazekok, hogyan befolyasoljak a vaszkularis sejtek miikodését. A vaszkularis kalcifikacioval

kapcsolatos kutatasok soran tobb kiilonbozd jelatviteli folyamat szerepét is tanulmanyozta a



simaizomsejtek oszteokondrogén differencialoddsaban és ezek koziil kiilondsen részletesen
vizsgalta a hipoxia szerepét a vaszkularis kalcifikacidban.
Az eredményeknek fontos gyakorlati vonatkozasai vannak, ugyanis a kisérletek soran feltart koroki

folyamatok gyogyszeres moduldldsa hozzajarulhat 01 terapias megkozelitések fejlesztéséhez.

A dolgozatban targyalt 10j tudomanyos eredmények koziil az aldbbiakat tartom a

legfontosabbaknak:

1. Kimutatta, hogy a Hb és MetHb oxidacidja sordn instabil ferrilHb keletkezik, amelynek
kialakulasa a globin molekulak oxidativ keresztkotését valtja ki. A keresztkotott Hb molekulak

jelenlétét human karotisz plakkokban is kimutatta.

2. Jellemezte a plakkokban jelen levd LDL és Hb formék kolcsonhatédsait €s kimutatta, hogy az

oxidalt LDL Hb oxidéciot, az oxidalt Hb formak pedig tovabbi lipid peroxidéciot valtanak ki.

3. Kimutatta, hogy a ferrilHb NF-kB-fligg6 mddon aktivalja az endothel sejteket, amely az

adhézi6s molekulak expressziojanak novekedésével és intercellularis rések megjelenésével jar.

4. Megallapitotta, hogy a ferrilHb NLRP3 inflammaszoma aktivaciot és IL-1p szekréciot indukal

makrofagokban.

5. Kimutatta, hogy a hem ROS-fiiggé NLRP3 inflammaszoma aktivaciot és IL-1 szekréciot valt

ki endothel sejtekben.



6. Kimutatta, hogy a hem gatolja a simaizomsejtek és billentyl intersticialis sejtek
oszteokondrogén differencialddasat és bebizonyitotta, hogy a folyamatban szerepe van az Nrf2/HO

-1/ferritin antioxidans rendszer indukcidjanak.

7. Megallapitotta, hogy a hipoxia a HIF-1 ttvonal aktivacidéjan és ROS termelddés fokozasan
keresztiil indukalja az oszteokondrogén differencialddast és kalcifikaciot, valamint kimutatta, hogy

a folyamat a hipoxia mimetikum DPD-vel is indukalhato.

8. Kimutatta, hogy a kronikus veseelégtelenség allatmodelljében a DPD kezelés korrigalja az

anémiat, viszont fokozza a vaszkularis kalcifikaciot.

Dr. Jeney Viktoria MTA doktori értekezése Gsszesen 9 eredeti kdzleményen alapul, valamint 7
Osszefoglald kozlemény is kapcsolddik az értekezéshez. A koézlemények a kutatési teriilet vezetd
folyodirataiban jelentek meg. A kozlemények koziil a jelolt Osszesen 13-ban elsd vagy utolso
szerzO0. Az utolsd szerzos kozlemények magas aranya a jelolt témavezetdi munkajanak
sikerességét bizonyitja.

A dolgozattal kapcsolatos észrevételeim és kérdéseim a kovetkezok:

1. A Hb in vitro oxidaciodjat vizsgalo kisérletekben elég magas H,O» koncentraciot alkalmaztak
(125-500 uM). Vizsgaltak-e alacsonyabb koncentracioju H>O, hatédsat, illetve vannak-e arra
vonatkozoan eredményeik, hogy a szubmilimolaris H>,O» koncentracié kialakulhat-e a plakkon
beliil?

2. A metHb-t hidrogén peroxiddal reagaltatva, kovalensen keresztkotott dimerek €s multimerek
kialakulést figyelték meg. Lehet-e tudni, hogy milyen aminosavakon keresztiil jonnek 1étre ezek a

kotések?



3. A ferrilHB-t human plazméval inkubalva, csak a 9. napt6l figyelheté meg az LDL oxidaciojat
jelzé markerek megjelenése. Mi lehet a magyarazata, hogy ilyen hosszu id6 sziikséges az LDL
oxidativ modosulasahoz?

4. A hem, illetve oxidalt Hb hatasira HUVEC sejtekben ROS termelést figyeltek meg (29. és
32.abra). Mi lehet ennek a ROS termelésnek a forrasa? Vizsgaltak esetleg, hogy a hem hatasara az
extracellularis térben is megjelenik-e a ROS?

5. A hipoxia mimetikum BP, a tobbi hipoxia mimetikummal Gsszehasonlitva nagyobb Glutl
expreszidt indukal, ugyanakkor a BP-vel indukalt HIF-1a-szint ndvekedés nem kiemelkedd (50.
abra). Mi lehet a jelenség magyarazata?

6. Az 56. dbran bemutatott eredmények szerint a hipoxia fokozza a vaszkuldris simaizomsejtek
ROS termelését. Ugyanakkor a ,Kisérleti Modszerek” fejezetben leirt modszer alapjan nem
teljesen vilagos, hogy maga a mérés hipoxias koriilmények kozott tortént-e? Ha nem, akkor ilyen
koriilmények kozott inkabb a hipoxia-reoxigenizacid hatasat vizsgaltak a ROS termelésre.

7. Kimutattak, hogy a mitokondrialis 1égzést gatld rotenon csokkenti a hipoxia altal indukalt HIF-
la-szintet (57. abra). Ezt a hatdst azzal magyarazzak, hogy a rotenon csokkenti a sejtek ROS
termelését. Moncada és munkatarsainak eredményei (Hagen et al. Science 2003; 302:1975-8)
viszont arra utalnak, hogy ha hipoxids koriilmények kozott gatlodik a mitokondridlis 1égzés, akkor
az oxigén intracelluldris ,redisztribucigja” jon létre, vagyis tobb oxigén jut a prolil
hidroxilazoknak.

8. Az antioxidansok hipoxia altal indukalt HIF-1a-szint emelkedésre kifejtett hatasai alapjan arra
kovetkeztettek, hogy a vaszkularis simaizomsejtek oxigénérzékelésében kozponti szerepe van a
hipoxia-indukalta ROS termelésnek. Hogyan egyeztethetok Ossze ezek az eredmények a prolin
hidroxilazok oxigénérzékelésben jatszott szerepével?

9. A hipoxia hatasat in vivo koriilmények kozott vizsgalo kisérletek leirdsa nem szerepel a

»Kisérleti Modszerek” fejezetben.



10. Elképzelheto-e, hogy a CKD allatmodelljében alkalmazott DPD olyan irdnyba befolyasolja a

vesemikodést, hogy az szerepet jatszhat a vaszkularis kalcifikacié fokozodasaban?
Véleményemet Osszefoglalva, Dr. Jeney Viktoria doktori értekezését fontos felfedezéseket
tartalmazo, kiemelkedd igényességgel megirt munkénak tartom. Javaslom a nyilvanos vita

kittizését és az MTA doktora fokozat odaitélését.

Budapest, 2023. januar 16.

¢
L
Dr. Geiszt Miklos
egyetemi tanar
az MTA doktora
Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet



