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Biralat Dr. Pésa Aniké: Az 6sztrogén hormon, a hem-oxigeniaz enzimrendszer és az
¢letmodbeli tényezdk prevencios szerepe a kardiovaszkularis rendszert érinté

folyamatokban cimi MTA doktori értekezésérol

Pésa Anik6é akadémiai doktori értekezésében osszefoglalt eredmények a sziv-és
érrendszeri  megbetegedések hatékonyabb kezeléséhez jarulhatnak hozza. Mivel a
kardiovaszkularis megbetegedések vilagszerte a vezetd haldlokok kozott emlitenddk, igy az
értekezés kiemelt jelentdségli nemcsak elméleti, hanem gyakorlati szempontbél is. A
disszertacioban leirt megallapitasok kozel 14 év kutatasi eredményeit foglaljak 6ssze, és 10
kiemelt cikk képezi az alapjat az értekezésnek. Osszesen 78 tudomanyos folyoiratcikket
jelentetett meg ezen a tudomdnyteriileten a Jelslt, amely intenziv és kiemelked6 kutatdsi és
publikalasi aktivitast jelent. Sok kozlemény a kardiovaszkuléris témateriileten publikalé hazai
¢és nemzetkozi kutatokkal vald egyiittmiikddésekben jott 1étre.

Formai értékelés:

A dolgozat 160 oldal terjedelm{i és rendkiviil logikusan felépitett. Az irodalmi
attekintésben a Jelolt 332 publikaciét dolgoz fel, amely megfeleléen reprezentdlja a
szakirodalmi tdjékozottsdgat és alapossdgét, valamint megalapozza a kutatasi eredmények
kritikus értékelését és a kovetkeztetések levonasat. Kiemelem a 4 osszefoglalo dbra
bemutatasat, amely alkalmas arra, hogy a témateriileten eziddig publikélt legfontosabb
eredményeket §sszefoglalja.

Formai észrevétel:

A jobb kovethetdség érdekében az anyagok és modszerek fejezetben az alkalmazott mérési
modszereket egy Osszefoglalo tablazatban érdemes lett volna bemutatni.

Szakmai, tartalmi értékelés:

A disszertaciénak 10 fontos, rendkiviil logikusan leirt célkitlizése van, mindegyik
szorosan kapcsolddik az értekezés témakoréhez, az Osztrogén hormon, a hem-oxigenaz
enzimrendszer és az életmdédbeli tényezok prevencids szerepének vizsgalatdhoz a

kardiovaszkuldris rendszert érint6 folyamatokban. Az anyagok és mddszerek fejezetben ennek
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a 10 kutatdsnak a kisérleti elrendezését és az alkalmazott modellekhez tartozé mérési
modszereket  mutatja  be  precizen és  alaposan, de nem  terjengdsen.

Az eredmények fejezet szintén 10 részre tagolddik, ezeket a kutatasi eredményeket
elemzi a Jelolt 45 darab jOl szerkesztett és részletes magyarazo szoveggel ellatott dbra
segitségével. Kiemelem, hogy ezaltal az dbrak dnmagukban is értelmezhetSk. Nagy értéke a
disszertacidk a tomoren megfogalmazott tartalom, mindegyik fejezetben.

A diszkusszio részben szintén a 10 kutatas részletes elemzése kovetkezik, a rendelkezésre
allé nemzetk6zi kutatasi eredmények sszehasonlitdséval, a sajat kutatasi eredményeknek a
nemzetkdzi kutatsi eredményekhez torténd viszonyitésa altal (mit tesz hozz4 a sajat eredmény
a nemzetko6zi kutatdsokhoz, mennyiben tjszer(i az 6néllé vizsgalati eredmény, miért tortént a
vizsgalat, valamint ki van vastagitassal emelve az 6nall6, 0j megallapitas).

A disszerticié ijdonsagértéke és tudomanyos eredménvei:

A Jelolt els6ként mutatta ki a HO enzimrendszer emelkedett expressziojat és aktivitasat
nostény patkanyokban, rdmutatva a nemi dimorfizmus jelentdségére és a kardiovaszkuldris
kockazat csokkenthetdségére. Els6ként alkalmaztak HO enzim inhibitort annak érdekében,
hogy megallapitsak a HO enzimrendszer szexudlis dimorfizmus és &sztrogén modulacié
kapcsolatat.

Eldszor mutattak ki a HO aktivitds sztrogénszinttel 6sszefiiggd valtozasat, valamint
ennek hatdsait a gyulladdsos paraméterekre, valamint az életkor, az Gregedés hatasat is
vizsgaltak.

Vizsgalataikban elséként mutattik ki azt, hogy a hosszabb idejti (6 hetes) aerob jellegii
testmozgdsban az MMP-2 aktivitds megvaltozasa befolyassal lehet a kardioprotekciora. A
kisérleti elrendezés is UjszerG volt. Szintén elséként vizsgdaltdk az elhizds, az
antioxidans/oxidans  allapot és a  gyulladdsos folyamatok  hatterében  1évd
patomechanizmusokat, Osztrogén hidnyos €és magas triglicerid tartalmu diétan tartott
patkényokon. Eldszor vizsgdltdk az MPO enzim aktivitds valtozdsat Osztrogénhianyos
allapotokban és komplex vizsgalati elrendezésben. Megéllapitottak, hogy a 6 hetes rekreacios
testedzés mérsékelte a miokardidlis infarktus méretét cukorbeteg patkanyokban, ez szintén
els6ként vizsgdlt eredmény volt. Igazoltdk még, hogy a HO enzimrendszer fokozott aktivitasa
¢s expresszioja kozvetiti a kardioprotektiv hatést, ennek a mechanizmusnak a molekularis

hétterét is részletesen leirtdk. Az dregedési folyamatokban a testmozgasnak protektiv hatdsa
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van, el8szor mutattdk ki a nemi kiilsnbségeket a gének és fehérjék (Comt, Ogn, Pcp4, Esml)
expresszidjdban.

Szintén uj megdllapitds, hogy az ISO indukalt oxidativ stressz heregyulladashoz és a
hormondlis egyensuly felborulasahoz vezethet, ez megnevezhets a férfi medddség egyik
okénak is. Viszont az Uszas kedvezd hatasu volt, ennek a biokémiai hatterét is feltartak. Klinikai
eredményekkel Osszhangban all az a megallapitds amely szerint a magasabb MPO szint(i
betegeknél nagyobb a kardiovaszkularis események, a reperfiizié utani szivmiikodési zavarok
¢s a kedvezétlen remodelling kockazata. Ezeket a megallapitasokat jobban illeszkedd
malacmodellen vizsgélték. Kifejezetten fontos, klinikai gyakorlatban is azonnal haszndlhaté
eredménynek tekintem a paclitaxel hatdsossdganak vizsgilatat DEB alkalmazasakor. A 30
masodperces ballonfelfiijasi id6 csokkenti a gydgyszer szisztémas keringésbe jutasat, viszont
mégis hatékony szoveti koncentracié érhetd el.

Osszességében a preklinikai eredmeények jelentésen hozzdjarulnak a HO enzimrendszer,
¢s a nemi dikroizmus kardiovaszkularis prevencidban betdltott szerepének tisztazasahoz. A
tovabbi levont kovetkeztetések alkalmasak arra, hogy az életmodbeli tényezdk prevencids
szerepe is alatamasztott legyen.

A disszertacié gyakorlati jelentdségét a kutatdsi eredményekbdl levonhatd fontos

kovetkeztetések primér és szekunder prevencioba térténd beépitésében latom.

Kutatashoz kapcesolédd kérdéseim:

A kutatasi eredmények foként preklinikai allatkisérletes eredményeken alapulnak.

1. Ezek alapjan milyen human klinikai vizsgalati tervet lehet elkésziteni annak érdekében,
hogy a preklinikai fontos megallapitdsok humén klinikai eredményekkel is
alatdmasztotta valjanak?

2. Milyen evidencia szintii bizonyitékot eredményezhetnek ezek a klinikai vizsgélatok?

3. Hogyan lehet ezt majd akar a kardiovaszkularis iranyelvekben is alkalmazni?

Osszefoglalva megallapitom, hogy Dr. Posa Aniké akadémiai doktori értekezésében
nagy mennyiségii kutatasi munkarél szamol be, amelyek elséként végzett és Gjszerli kutatasi
eredmények. Az elvégzett munka mennyisége és mindsége messzemenden megfelel az MTA

doktori cim kévetelményeinek. Az értekezés kutatasi médszerei, eredményei és kvetkeztetései
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hitelesek. A mii valamennyi tézisét elfogadom 14j tudoményos eredményként. A dolgozat

nyilvanos vitdra bocsdjtasat és sikeres megvédése esetén az akadémiai doktori cim odaitélését

egyértelmuen javaslom és tamogatom.

Debrecen, 2024. augusztus 21.

Prof. Dr. Bacskay Ildiko
zékvezetd egyetemi tanar, Dékan
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