Opponensi vélemény

Poésa Aniko

»Az 6sztrogén hormon, a hem-oxigenaz enzimrendszer és az életmodbeli tényezbk
prevencios szerepe a kardiovaszkularis rendszert érinté folyamatokban”

ciml MTA doktori értekezésérél

Altalanos értékelés:

Pdésa Aniké benyuijtott értekezésében egyes intervencidk lehetséges kardioprotektiv hatasait, azok
nemi kilonbségeit és az ezeket kozvetité mechanizmusokat kivanta vizsgalni. A modern
kardiologia megoldasra varé alap problémaira keres valaszt a Jeldlt, vitan felll all a témavalasztas
indokoltsaga és idészerlisége. Kiemelendd, hogy céljai eléréséhez széles metodikai bazist hasznal
fel, eredményei komoly transzlacios potenciallal birnak.

Formai szempontok:

Az értékezés 161 oldalnyi, magyar nyelven irott szévegbdl all, az érdemi rész 114 oldalt tesz ki,
melyet 332 j6l valogatott irodalmi hivatkozas egészit ki. A disszertacid megértését 50 abra seqiti
el6. Az értekezés logikusan szerkesztett, belsé aranyai megfelelbek, fejezetei kellé gondossaggal
irodtak, kivitelezése szemre tetszet6s. Az értekezés nyelvezete gordilékeny, az el6forduld
gépelési hibak a disszertaciéo megértését érdemben nem befolyasoljak, ezekre kilon nem térek ki.

Tartalmi szempontok:

A bemutatott eredmények a Jeldlt sajat tudomanyos medfigyelésein nyugszanak, a Szerzd
meghataroz6 szerepét hangsulyozza, hogy kdzleményei kozul dontéen elsd, illetve utolsé szerzds
publikaciokat hasznalt fel az értekezés elkészitéséhez. Az alkalmazott modszertan megfeleléen
megvalasztott, relevans kisérletes modelleken vizsgalédott a modern kisérletes kardioldgia
elfogadott eljarasait felhasznalva. Az értekezés egy gondosan megtervezett, koherens kutatasi
program megvalositasat mutatja be.

Szcientometriai szempontok:

A benyujtott értekezéshez 10 in extenso, eredeti, nemzetkozi kézlemény kapcsolddik kdzvetlenil a
2010 és 2022 kozotti idészakbdl. A kdzlemények koziul a Jeldlt 5 esetben elsé szerz6, mig 4
esetben utolsé szerzd. Az értekezésben felhasznalt kdézlemények rangos nemzetkdzi
folyéiratokban jelentek meg, mint az American Journal of Physiology-Heart and Circulatory
Physiology, Catheterization and Cardiovascular Interventions, valamint az Oxidative Medicine and
Cellular Longevity. Ezen publikaciokra 204 fuggetlen citacio érkezett, a legmagasabb idézettségi
kdzleménye 100 hivatkozassal rendelkezik. Az értekezés benyujtasaig a Jeldlt 78 publikacioit
jegyzett, melyekre 1588 fliggetlen hivatkozas érkezett. Megallapithato, hogy a Jeldlt egyértelmiien
megfelel az MTA Doktori Szabalyzataban megfogalmazott, valamint az Orvosi Tudomanyok
Osztalya altal tamasztott kovetelményeknek.



Az MTA doktori értekezés részletes biralata:
Bevezetés és célkitiizések:

A Jelolt vilagosan, informacié-gazdag maédon, ugyanakkor kell6 6nmérsékletet gyakorolva foglalja
Ossze a kardiovaszkularis morbiditas és mortalitas rizikéjat néveld, illetve potencialisan csékkenté
tényez6k igen terjedelmes irodalmat. Kiemelt figyelmet szentel a kardiovaszkularis riziké szexualis
dimorfizmusanak az Osztrogén szerepére fokuszalva, a fizikai aktivitas, a diéta, és az dregedés
kérdésének. Bemutatja a sziv iszkémias prekondicionalasat kozvetitd jelatviteli mechanizmusokat,
valamint az ateroszklerotlkus koronaridk tagitasara szolgaldé uj, innovativ eljarast, a
gyogyszerkibocsato ballonok hasznalatat. E témak ismertetése soran fogalmazza meg a Jeldlt a
megvalaszolasra vard f6 tudomanyos kérdéseit, illetve nevezi meg az értekezés mértéktarto,
vilagos célkitlizéseit.

Médszerek és anyagok:

A valasztott modern modszertan széles metodikai bazison nyugszik, melyeket a Jeldlt magas
szinvonalon alkalmazott. Az allatmodellek szamos patologias allapotot képeztek le
(6sztrogénhianyos allapot, diszlipidémia, 2-es tipusu cukorbetegség, miokardialis infarktus),
melyek egy részében a fokozott fizikai aktivitas (futokeréken végzet Onkéntes futas, uszas)
hatasait vizsgaltdk. A metodikai arzenal magaban foglalta a hemodinamikai paraméterek
kovetését, EKG monitorozast, szivultrahang vizsgalatokat, hisztoldgiai, biokémiai és molekularis
biologiai vizsgalatokat. Ugyanakkor, pontositani szukséges egyes esetekben a vizsgalt
paramétereket, illetve vizsgalati médszereket. A 8a. abran vérnyomas szerepel, ezen az artérias
k6zépnyomas értend6? A 9. és 18. abrakon bemutatott eredményeknél miként mérték a
szivperfuziét az izolalt szivpreparatumon? A sertés infarktus modellben milyen moddszerrel
vizsgaltdk a mikrovaszkularis diszfunkciot? Sajnalatos, hogy az “Anyagok és modszerek”
fejezetben nem talalhaté meg a hasznalt statisztikai modszerek leirasa. Alternativaként szolgalhat
a hasznalt analizisek bemutatasa az abrakon, azonban erre csupan az “Eredmények” fejezet 36.
abrajatdl kerul sor. A 36-40a. abrak esetén Student t-teszt helyett kétutas ANOVA-t lett volna
szlkséges alkalmazni megfelelé post hoc teszttel (Isd. Weissgerber et al. eLife 2018;7:€36163.
DOI: 10.7554/eLife.36163).

Eredmények és megbeszélés:

Az eredmények bemutatasa logikus felépitésl, a szOveges részhez kapcsoldédd abrak alapvetéen
vilagosan szerkesztettek, fontos segitséget nyujtanak a széveg megértésében. Néhany
pontatlansag var tisztazasra. A 34b. és a 35b. abra azonosnak tiinik. A 15. abra felirataban
helyesen jeldlte a fekete oszlopokat “SnPP kezelés’-ként? A 34b. dbra esetében az “a”-val jelzett
szignifikancia mire utal? A ,Diszkusszio” fejezetben a Jeldlt a kapott eredményeket magas
szinvonalon taglalja, kritikusan, szamos szempontot figyelembe véve mutatja be azokat.
Kiemelendd a bemutatét eredmények komoly transzlaciés értéke.

Uj tudoményos eredmények 6sszegzése:

A Jel6lt 10 alpontba szedve foglalja 6ssze az értekezés legfontosabb észleléseit.



A Jelolt 6nallé, Uj tudomanyos eredményeiként a kovetkezdket fogadom el:

1.

10.

Him patkanyok esetében a kardiovaszkularis provokacios tesztekkel (AVP-indukalta
vérnyomas emelkedés és aorta gylrli konstrikcid, [-adrenerg stimulaciéval kivaltott
miokardialis iszkémia) markans valaszok voltak kivalthatéak a ndstényekhez képest.
Kimutatta, hogy ezen jelenségekért, jelentés mértékben, a néstényekben mérheté magasabb
szoveti HO expresszid/aktivitas all, a HO farmakoldgiai gatlasa mérsékelte a nemek kozotti
eltéréseket a valaszokban.

Kimutatta, hogy a kisérletes uton Iétrehozott 6sztrogénhianyos allapotu, illetve idés néstény
patkanyok bal kamrajaban alacsonyabb a HO expresszid/aktivitds, magasabb az IL-6 és a
TNF-a szint, valamint a MPO aktivitas, tovabba fokozodik a sziv iszkémiaval szembeni
érzékenysége, mely HO-gatlas esetén tovabb romlik.

Kimutatta a futokeréken torténd, tartds, onkéntes futas védd hatasat a sziv iszkémiara vald
hajlamara és az elszenvedett szivinfarktus méretére him patkanyokon, mely hatasok
kialakulasaban szerepet jatszhat a szisztémas és lokalis MMP-2 aktivitas csOkkenése.

Leirta, hogy ovariektomian atesett patkanyokban a bal kamra és aorta HO expresszidja/
aktivitasa jelentésen csokken, mig a MPO expresszid/aktivitds nd, tovabba, ezen
valtozasokat a tartos, dnkéntes testmozgas nagyrészt korrigalni képes.

Megallapitotta, hogy tartds, onkéntes fizikai aktivitas csokkenti az ezt kovetéen indukalt
miokardialis infarktus méretét 2-es tipusu diabéteszes him Goto-Kakizaki patkanyokban, a
véd6 hatashoz hozzajarulhat sziv- és aorta megndvekedett cNOS és HO aktivitasa.

Kimutatta, hogy farmakologiai ovariektomian atesett, 6sztrogénhianyos patkanyokban az
ISO-indukalta miokardidlis karosodast kovetéen a tartdés testmozgas fokozza a sziv HO
aktivitasat és GSH szintjét, mig az MPO aktivitast és a TNF-a koncentraciét csokkenti.

Leirta, hogy id6s him patkanyokban nagyobb kiterjedésli a szivinfarktus a néstény
egyedekhez képest, tovabba a tartés, dnkéntes fizikai aktivitds mindkét nemben csdkkenti az
infarktus méretét, azonban a nemek kozo6tti kiilénbség fennmarad. A kedvezé valtozasokat a
Comt és Ogn gének expresszidjanak csokkenése és Pcp4 gén expresszidjanak névekedése
kiséri a szivizomban.

Az I1SO kezelés csdkkenti az antioxidans GSH termelését és indukalja az MPO-IL6-TNF-a
gyulladasos utvonalat a herékben és az onddéban, ami herekarosodashoz vezet. Kimutatta,
hogy a tartds, mérsékelt intenzitasu uszas hatékonyan enyhiti az ISO altal kivaltott gyulladast
és noveli az antioxidans védelmet a férfi reproduktiv rendszerben.

Sertés modellen kimutatta, hogy az iszkémias prekondicionalas csokkenti az infarktus
méretét és a szérum MPO aktivitast, valamint noveli a cNOS aktivitast az infarktus tertletén.

Kidolgozta a DIOR bevonattechnoldgias paclitaxelt tartalmazé koronaria tagité ballon
biztonsagos és hatékony alkalmazasat sertés modellen.

A kovetkezo kérdéseket kivanom intézni a Jelolthoz:

1.

Diszkrepancia mutatkozik egyes esetekben az eredmények leirasa és az abrakon lathato
adatok kozott. Kérem, tisztazza a kérdéseket!

(@) Az 51. oldalon a koévetkezd allitas szerepel: “A HO enzimrendszer gatlasa minden
csoportban jelentés vérnyomas emelkedést okozott (néstény: 31,1 + 2,23-49,5 +
2,76%; him csoport: 24,90 £ 1,12-61,10 £ 1,53%).”



A 8b. abra alapjan a néstényekben a HO-géatlas valdban jelentékenyen ndvelte az AVP-
re adott vérnyomas valaszt minden dozis mellett, ugyanakkor a him egyedekben ez a
hatds mérsékelt volt, egyetlen AVP dézis mellett lathatd szignifikans fokozédas HO-
gatlas soran.

(b) Az 52. oldalon a kdvetkezd allitas szerepel: “A him allatokban (9,30 + 1,108-26,70 +
1,711%) az AVP szignifikansan (P <0,05) nagyobb szivperfuzié-csokkenést okozott,
mint a néstény csoportban (3,30 + 0,72-11,70 + 2,61%). A HO enzimrendszer gatlasa
(...) szignifikans sulyosbodast okozott minden csoportban (néstény: 5,10 + 0,83-15,0 +
1,90%; him csoport: 15,10 £ 1,19-38,10 £ 2,72%).”

A 9b. abra szerint a himek esetén a HO-gatlas mindharom AVP dézisra adott valaszt
jelentésen fokozta, mig a néstények esetében csak egy AVP dézis mellett volt ez a
hatas megfigyelhetd.

(c) Az 54. oldalon a kovetkez6 allitas szerepel a HO-gatlas hatasardl az aorta
O0sszehuzddasra: “A HO enzimrendszer gatlasa (...) minden csoportban sulyosbodast
okozott (...).”

10. abra tanusaga szerint a HO-gatlas csupan a néstényekben fokozta az aorta gyrik
kontrakciojat.

Mivel magyarazhatd, hogy a HO-géatlas azonos nemi egyedekben eltéréen befolyasolta az
AVP-re adott egyes biolégiai valaszokat? A ndstényekben mért magasabb széveti HO
expresszioval/aktivitassal 6sszhangban, az AVP-indukalta vérnyomas emelkedés (8b. abra),
valamint az aorta gylrik konstrikcioja (10. abra) kifejezettebb volt a himekben
tapasztaltakhoz képest. Ezzel szemben, az izolalt szivpreparatumon vizsgalt szivperfuzio
csOkkenést (9b. abra) minimalisan befolyasolta a HO-gatlas ndstényeken, mig kifejezett
valaszok voltak detektalhatéak him egyedeken.

A 4. kisérleti elrendezés soran, a magas triglicerid tartalmu diéta, illetve az ovariektémia
metabolizmusra gyakorolt hatasai mennyiben hasonlitanak? A magas triglicerid tartalmu
diéta, illetve az ovariektémia potencialis negativ hatasai mennyiben tekinthetéek additivnak?
A futas miként befolyasolta az egyes csoportok egyedeinek metabolikus paramétereit,
testtdmegét, illetve testdsszetételét?

Az “Anyagok és modszerek” 6. alfejezete szerint az 1SO-indukalta szivkarosodast TTC
festéssel igazoltak (34. oldal), azonban az “Eredmények” megfelel6 alfejezetében nem
szerepelnek ezen eredmények. Miként alakult az infarktus mérete az egyes csoportokban?
Eszleltek kiilénbséget a mortalitaisban a csoportok kdzétt? Az dnkéntesen végzett futas
miként befolyasolta az 1SO-indukalta bal kamrai remodellaciot farmakoldgiai ovariektomia
esetén?

Az “Anyagok és modszerek” fejezet szerint a 7. kisérleti elrendezés soran echokardiografias
vizsgalatokat végeztek az id6s futd, illetve nem futd allatokon (35. oldal). Ezen
eredményekre a “Diszkusszid” (107. oldal) és a “Kovetkeztetések” fejezetben (120.oldal) is
hivatkozik a Jeldlt, ugyanakkor az “Eredmények” 7. alfejezetében nem talaltam nyomat a
konkrét adatoknak. A vizsgalt gének expresszidja (Comt, Ogn, Pcp4, Esm1 gének) mutatott
korrelaciot a szivek strukturalis és funkcionalis paramétereivel, illetve a kialakult infarktus
méretével?

A 114. oldalon a kovetkez8 szerepel: “Kisérleteinkben a leukocita aktivacios MPO marker
emelkedett szintje negativan korrelalt a cNOS szdveti szintjével és a mikrovaszkularis
atjarhatésag mutatoéival.” Az “Eredmények” 9. alfejezetében nem taldlhatéak meg ezen
eredmények. Kérem, mutassa be a hivatkozott korrelacios adatokat!



7. A Kklinikai gyakorlatban az 0sztrogénkezelés mennyire bizonyult hatékonynak a
posztmenopauzalis fokozott kardiovaszkularis kockazat csdokkentésében? Az
Osztrogénhianyon tul, milyen alternativ mechanizmusok szerepe vethetd fel a fokozott rizikéd
magyarazataként?

8. A gyogyszerkibocsatd ballonokkal végzett kisérleteik eredményeit 2010-ben publikaltak
(Posa, Nyolczas et al. 2010). Eredményeik miként formaltak ezen technika klinikai
alkalmazasanak utééletét az elmult 15 évben?

Megallapitom, hogy Pdsa Aniké jelentés tudomanyos teljesitményt ért el munkassaga soran,
eredményei hozzajarultak e tudomanyterilet tovabbfejl6déséhez. A benyujtott MTA doktori
értekezés formai szempontbdl megfeleléen elkészitett, tartalmilag jelentds, 6nall6 tudomanyos
megfigyeléseken alapul. Mindezek fényében egyértelmiien javaslom az értekezés nyilvanos vitara
torténd bocsatasat és az MTA doktora cim odaitélését.

Pécs, 2025. februar 5.
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