Opponensi vélemény Posa Aniko ,,Az 6sztrogén hormon, a hem-oxigenaz
enzimrendszer és az életmoddbeli tényezok prevencios szerepe a
kardiovaszkularis rendszert érinté folyamatokban” cimi doktori

értekezésrol

Posa Aniko értekezésének kdzponti témaja a testmozgas kardioprotektiv
hatdsmechanizmusanak vizsgalata kiilonbozo allatkisérletekben. Szertedgazo tudomanyos
munkdja soran kiemelendd, hogy elsésorban a fizikai aktivitas kovetkezményeit foleg
Osztrogénhianyos allapotban, és magas trigliceridtartalma diéta mellett tanulmanyozza. E
mellett izoproterenol altal kivaltott miokardium karosodast kdvetden, vizsgalja a fizikai
tevékenység hatasat a hem-oxigenaz enzimrendszer aktivitasara és expresszidjara, valamint a
redukalt glutation tartalmara szivben. Szivmiikddést befolyasold génexpresszios vizsgalatokat
végzett idos ragesalokon és a paclitaxel tartalmi korondriatagitd ballon optimalis alkalmazasi
idGtartamat kivanja meghatarozni. Végiil megemlitendd, hogy patkdnymodellben a fizikai
tevékenység szerepét is tanulmanyozza a herék antioxidans és gyulladasos paramétereit

illetGen.

A kardiovaszkularis korképek vezetd szerepet jatszanak a hazai morbiditasban és
mortalitasban, ezért minden tanulmany, kisérlet és probalkozas mely a sziv- és érrendszeri
betegségek csokkentésére iranyul tidvozlendd. Rendkiviil fontos, hogy e korképek
megeldzésésére fokozott figyelmet forditsunk, kiilondsen életmodunk valtoztatasan keresztiil.
Mindezek alapjan vitathatatlan, hogy Pdosa Aniko értekezése aktualis, fontos témakdrrel

foglalkozik.

A disszertacio formai biralata

Az értekezésérdemi terjedelme 123 oldal, melyhez koszonetnyilvanitas, 23 oldal
irodalomjegyzék, és a sajat publikaciok listdja kapcsolodik. A disszertacio szerkezete az
akadémiai elvarasnak megfelel, a hagyomanyos struktirat koveti. Bevezetés — lrodalmi
attekintés — Célkitlizések — Anyagok és modszer — Eredmények — Diszkusszid —
Kovetkeztetések — Irodalomjegyzék c. fejezetek kovetik egymast. Kar, hogy a
Tartalomjegyz€ék nem tartalmazza az Eredmények f0 fejezet tiz alfejezetét, ami a kdnnyebb

eligazodast, tdjékozddast segitené.



Az értekezés jol attekinthetd, megfelelden tagolt, kénnyen olvashato, érthetd. Idénként egy-
egy szokatlannak tiing kifejezéssel talalkozik az olvaso pl. furcsan hangzik patkanyok esetén
rekredcios testmozgasrdl beszélni. A neointimalis proliferacid helyett szerencsésebb mas

megfogalmazas.

Helyenként a roviditések halmozddnak egy mondatban pl. 83. oldalon ,,A HBA értékek
szignifikansan csokkentek az ISO-val kezelt allapokban a CTRL csoporthoz képest, mig a 3
hetes uszastréning, akar az ISO injekcio elott vagy utan akar kombinaltan, szignifikansan

novelte a HBA értékeket.” Bar értheté a mondat, stilusa nem igényes.

A dolgozatban 50 4bra talalhato, ezek toObbsége konnyen attekinthetd, atlathatd, de nem
egységes. A 20. abran a fliggéleges tengelyen HO aktivitas szerepel, a szovegben HO-1
aktivitas. valdszinti, hogy elirasrol van szd. A 35. oldalon levo tdblazatnak nincs szdma.
Néhany abra, foleg a 7. célkitlizés eredményei c. alfejezetben alig olvashato. A 72. oldalon
levé tablazat alatt is dbra felirat talalhat6. A 81. oldalon levd fotok nem informativak. A 94.
oldalon levo tablazatnak sincs szama, cime sincs. A 76., 80., 81. és 85. oldalon levo abrak

felirata a kovetkez6 oldalakon talalhato.
A disszertacio tartalmi biralata

Az értekezés 10 sajat kozleményen alapul, melyek magas tudomanyos szinvonali nemzetkozi
folyoiratokban jelentek meg. Ezek koziil a jelolt 5 cikkben els6 szerzé, 4 kézleményben

utolsé szerzd. A publikaciok a szerzd nemzetkozi ismertségét igazoljak.

A Bevezetés c. fejezet felvazolja a kutatas fobb témakoreit, 1ényegre tord, vilagos
megfogalmazasokat tartalmaz. Az lrodalmi attekintés c. fejezet a jel6lt tudomanyos
kutatasanak hatterét tarja fel, mely a témaban kevésbé jartas olvasd szamara konnyen érthetd.
A Célkitiizések c. fejezetben a kutatas céljai egyértelmiien, vilagosan megfogalmazodnak . Az
értekezés gondolatmenete a felsoroltakat koveti. Az Anyagok és mddszerek c. fejezet
rendkiviil igényes, részletes, terjedelme 15 oldal. A kisérletek soran szamos vizsgalati eljarast
alkalmaztak, melyek a szerz6 széleskorii metodikai tajékozottsagat bizonyitjak. Az
alkalmazott vizsgalé modszerek korszeriiek. A 35. olalon szerepld tablazat a fitodsztrogén-
mentes patkanyeledel tapanyag-0sszetételét tartalmazza. A szovegbdl nem deriil ki, hogy ez
volt a standard taplalék? Az allatok minden vizsgalatban ezt fogyasztottak? A fizikai terhelés
kapcsan a kovetkezd megfogalmazas szerepel: ,,fizikai aktivitas (futas) az allatok napi
rutinjanak szerves részét képezték?” Ez mit jelent? Valamennyi allat megegyezd fizikai

terhelésben részesiilt? Miért nem alkalmaztak standardizalt fizikai terhelést? A fejezetbol



hianyolom az alkalmazott statisztikai modszerek leirasat, ezek ismertetése sziikséges.
Az Eredmények c. fejezet a tiz célkitlizés megfeleld sorrendjében ismerteti a vizsgalatok soran
nyert adatokat. A kutatasok szamos 0j megallapitast eredményeztek, melyek koziil

véleményem szerint az alabbiak a legjelentésebbek:

A szerz0 megallapitotta, hogy a him éallatokhoz képest a ndstény allatok bal kamrajaban és

aortajaban a hem-oxidaz enzimrendszer expresszidja és aktivitasa szignifikdnsan emelkedett.

Az enzimrendszer fokozott ativitasa kardioprotektiv hatasu volt az allatkisétrletekben. A
hemoxigenaz rendszer specifikus gatlasa megakadalyozza a fokozott kardioprotekciora utalo

jelenségek kialakulasat pre-menopauzaban levé ndstényekben €s sulyosbitja a himekben.

A vizsgalatok igazoltak, hogy 6sztrogénhianyos modellekben (farmakoldgiai ovariektomizalt
¢s sebészi ovariektomizalt patkanyok) és a bal kamra hem-oxidaz aktivitasa és expresszioja

szignifikansan csokken. Hasonlo megfigyelés észlelhetd idds allatok esetében.

A szerz6 kimutatta, hogy az 6regedés soran és a mesterséges 0sztrogénhidnyos allapotokban
az IL-6 , a TNF-a és a mieloperoxidaz szint magasabb a szivben, mint a kontroll allatok
esetében. E mellett a hem-oxidaz enzimrendszer expresszidja és aktivitasa csokken és mely

mellett a sziv ischaemiaval szembeni érzékenysége csokken.

A kisérletek igazoltdk, hogy a mérsékelt intenzitdst aerob jellegli fizikai aktivitas
kardioprotektiv hatasaban a szisztémas MMP-2 aktivitas csokkenése is szerepet jatszhat him

patkanyok esetében.

A tanulmany megallapitotta, hogy az 6sztrogén hidnya és a trigliceridben gazdag
diéta/elhizéssal tarsulva fokozott mértékben csokkenti a hem-oxid4dz enzimrendszer
aktivitasat és expresszidjat ndstény patkdnyban. Az dsztrogén a keringd gyulladdsos markerek
szintjét is noveli. Ezen kiviil az 6sztrogénhiany €s a magas zsirtartalmi diéta jelentdsen noveli
mieloperoxidaz aktivitsat a szivben és az aortaban. Fokozott testmozgassal ezek a

kedvezotlen hatasok kivédhetok.

A szerzd megfigyelése alapjan I1. tipusu diabetes mellitus patkdnymodellben a miokardialis
infaktus méretét a testmozgas mérsékelte, amit a sziv és az aorta cNOS ¢és a sziv hem-

oxigenaz aktivitasanak novekedése kisért.

Erdekes felfedezés, hogy a fizikai inaktivitas mellett a him allatok szivfunkciéja nagyobb

mértékben romlott a ndstény allatokhoz képest. A szivfunkcid javulasa szembetlinébb volt



1d6s him allatokban rendszeres testmozgast kovetden az infarktusos teriilet méretének
vonatkozasdban az iszkémias sériilésnek kitatt szervekben. Az eldnyos valtozasokat a Comt
¢s Ogn gének expresszidjanak csokkenése és a Pcp4 gén expresszidjanak novekedése kisérte a

miokardiumban.

A Diszkusszio c. fejezet az eredményeket az eddigi ismeretek kontexusaban targyalja és
értelmezi. A Kovetkeztetések c. fejezet eredményeken alapuld, mértéktartd megallapitasokat
tartalmaz, melyek koziil szamos megfigyelés a rendszeres testmozgas 0j kardioprotektiv

hatasait igazolja.
A tudomanyos munkahoz kapcsolddoan a kovetkezo kérdések vetddnek fel:

1. A rendszeres testmozgas kardioprotektiv hatasa a hem-oxidasz enzimrendszer fokozott

aktivalasan kiviil mas patomechanizmus ttjan is képes csokkenteni az oxidativ stresszt?

2. Van-e kozvetlen 0sszefliggés sszefliggés a sziv bal kamrajaban kimutatott hem-oxidaz
enzimrendszer aktivalodasa és expresszidja, valamint a vizsgalt proinflamatorikus citokinek

(TNF-a, és IL-6) emelkedett szintje kozott 6sztrogénhianyos patkanyokban?

3. A kardiovaszkularis betegségek megeldzése céljabol milyen mértéki aerob fizikai terhelést

javasol id0s koru férfiak szamara, és miért?

4. A rendszeres testmozgason kiviil ismer-e egyéb modszert vagy szereket melyek a hem-
oxidaz enzimrendszer expressziojat novelik? A fizikai aktivitashoz képest a statinok milyen

mértékben képesek stimulalni a hem-oxidaz enzimrendszert?

5. Képes-¢ az 6sztrogén a hem-oxidaz enzimrendszer aktivalasara? Ha igen, akkor
menopauzaban alkalmazott 6sztrogénpoétlasnak lehet-e egyik tarsjavallata a hem-oxidaz

enzimrendszer aktivalasa?

Osszefoglalva megallapithato, hogy Posa Aniké szamos 1ij és értékes tudomanyos
megfigyelést tett, melyek segitik a kardiovaszkularis betegségek megeldzésének kutatdsat,
tudomanyos eredményei elegendéek az MTA doktori cim megszerzéséhez. Ezért a munka

elfogadasat és annak nyilvanos vitara bocsatasat javaslom.

Dr. Rig6 Janos az MTA doktora
tanszékvezetd egyetemi tanar



