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Altaldnos birdlat

A jelolt foként a Debreceni Orvostudoményi Egyetem Gyogyszerhatdstan-Biofarmacia
Tanszékén, majd a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Farmakologiai ¢s
Farmakoterdpids Intézetében végzett tobb mint két évtizedes kutatémunkéjat foglalja dssze az
MTA doktori értekezésében, mely a napjainkban is kiemelten fontos, elsé szamu halélozési
koroki tényezoként szdmon tartott kardiovaszkularis és anyagesere betegségek preklinikai
modelljein végzett széles korti vizsgdlatainak eredményeit mutatja be, utalva a jelenlegi
kezelési lehetéségeink korlataira és a taplikozastudomany nytjtotta esetleges 0 terapias
eszkozok jelentéségére. Utobbi kapesan az un. funkcionélis élelmiszerek szerepe az évek soran
egyre nd, mivel a kardiovaszkuldris és/vagy anyagesere betegségek miatt kezelésben részestilo
betegek jelends hényada fenntartdsokkal kezeli a nyugati orvoslasban széleskdrben
alkalmazott, bizonyitékokon alapuld orvoslds eredményein nyugvo gyogyszeres terdpiat, €s
szivesebben fordul az altala biztonsigosabbnak és hatékonynak tartott, természetes eredetd
hatbanyagok felé. Ezért a funkciondlis élelmiszerekre fokuszalé tudomaényos kutatasok
eredményeinek megismerése vitathatatlanul lényeges a betegelldtasban részvevd orvosok,

gyogyszerészek és a betegellatdsban kulesszerepet jatszo dontéshozok szamara egyarant.

Az értekezés 169 szamozott oldalon szdmol be a jeldlt legfontosabb kutatasi eredményeirdl,
melynek megértésében 44 dbra és 10 tablazat nyQjt hatékony segitséget. Az
irodalomjegyzékben 410 gondosan dsszeallitott kdzlemény hivatkozéasa szerepel. A doktori mi
alapjaul 15, rangos nemzetkozi folydiratban megjelent kozlemény szolgal, melyek koziil 4
esctben a jelolt elsé szerzoként, 8 esetben pedig utolso szerzéként szerepel. A jelolt emellett
nagyszamu egyéb, elsésorban nemzetkozi kozlemény és 3 konyvfejezet szerzdje, melyekre
sszesen 2168 fiiggetlen hivatkozds érkezett az értekezés benyujtdsanak ddtumaig. Hirsch

indexe 27, mely utal a folyamatos és szinvonalas tudoményos tevékenyégre.



Részletes biralat

A jelolt a Bevezetés fejezetben 21 oldalon részletes irodalmi attekintést nyujt a diszlipidémia
és az atherosclerosis kialakulasardl, jelentGségérol és kezelési lehetdségeirdl, a mitokondrialis
és vaszkuldris 9A tipust foszfodiészterdz upregulacio sziv- és érrendszeri korképekben betdltott
szerepérol, a statin, a resveratrol, a bromelain, a niacinhoz k&tétt brom-komplex formula
hatdsairdl, a gorogszéna, meggy ¢s medvehagyma komponenseir6l, a pulmonalis artérids
hipertenzié kialakulasanak okair6l és klinikai jellemzéirél és az O-(3-piperidino-2-hydroxy-1-
propyl) nicotinic amidoxime (BGP-15) eddig ismert hatasair6l. Az egyes alfejezetek

mondanival6jat remekdl illusztraljak az alfejezetekhez késziilt 6sszefoglalé abrak.

A Célkitlizések fejezetben 10 pontban keriiltek megfogalmazasa a kutatds legfontosabb

sarokpontjai, tomdren €s vildgos modon.

Az Anyagok és modszerek fejezet részletesen mutatja be az alkalmazott modszereket, melyek
szama és sokrétlisége igen imponald, és demonstralja a jelolt széleskori metodikai jartassagat
a kisallatmodellek (patkany ¢és nyul) és preparatumok, kiilonbozd eszkozds, képalkoto,
szovettani, immunhisztokémiai, és laboratériumi moédszerek alkalmazasaban. Kiiléndsen
figyelemre méltd az echocardiographias vizsgalatok alkalmazhatosaga, mely tilmutat a hasonld
kutatasok esetén altalanosan megjelélt mérési adatok szintjén, hiszen szamos ritkdn mért
paraméter is meghatarozasra keriilt. Az alkalmazott statisztikai modszerek megfeleloek. A

kutatasetikai engedélyek minden kisérletsorozat esetén megfelelé modon feltlintetésre kertiltek.

Az eredmények fejezet Osszesen tiz alfejezetre bontva, igen részletesen foglalja Gssze a

legfontosabb eredményeket, megfelelé mindségh abrakkal illusztralva azokat.

A megbeszélés fejezet mértéktartd és kritikus modon értékeli a kapott eredményeket, jol
elhelyezi azokat a szakirodalomban leirtakhoz viszonyitva, és megadja a lehetséges

magyarazatokat a felvet6dé tovabbi kérdésekre.
A Kovetkeztetések fejezet tiz pontban targyalja az Uj eredményeket.

Rendkiviil hasznos a Transzlacidos szempontok és jovobeli irdnyok fejezet, mely rdmutat az

allatmodellek alkalmazhatésaganak elényeire, de azok korlataira is.

Az értekezés nyelvezete olvasmanyos, jol kdvethetd, az irasmod egységes, dicséretes modon

az abrék is kovetkezetesen magyar nyelvii feliratokkal ellatottak.



Formai és tartalmi megjegyzések

A Kovetkeztetések fejezet foglalja ossze, kissé terjeng6sen az (j eredményeket, melyeket Uj
eredmények cimmel, talan kissé tomorebben lett volna célszertibb felsorolni. Meg kell azonban
jegyezni, hogy ez a feladat kétségteleniil nem egyszerl az elvégzett munka szertedgazo jellege

és az eredmények sokszinilisége miatt.

A Transzlacios szempontok és jovobeli iranyok fejezetben esetleg megemlithetd lett volna a

funkcionalis élelmiszerek jovobeni szerepe a kardiovaszkularis prevencio és terdpia tertiletén.

Kérdések

1. Ahogy azt a szerzd a Transzldciés szempontok és jovobeli iranyok fejezetben is
megjegyzi, nem minden 4llatfaj egyedei alkalmasak az atherosclerosis kutatasok
szempontjabél. Mi a véleménye a jelsltnek a sertés, ezen beliil a kisméreti sertésfajok
alkalmazhatdsagarol ezen a teriileten?

2. A funkcionalis élelmiszerek egyre nagyobb népszerliségnek orvendenek vilagszerte.
Jelenthet e problémat a klinikai alkalmazas soran, hogy az adott élelmiszer valds
hatéanyagtartalma (pld. vorosborok esetén a resveratrol) elérést mutathat a kiilénboz6
termékekben? A hatéanyag kivonatok esetén pedig biztosak lehetiink-e a megfeleld
mindségben, killondsen az étrendkiegészitéként beszerezhetd termekek esetén?

3. A resveratrollal végzett vizsgalatok is igazoltdk, hogy a statin és resveratrol kombinalt
terapia alkalmazasa eredményesebb, mint egyik vagy masik alkalmazasa monoterapia
formajaban. A betegek statinokra vonatkozé mér-mar legenddsan rossz adherencidja
esetleg javithatd lehetne-e akkor, ha a betegek eleve kombinaltan kapnak azt egy altaluk
sokkal inkébb elfogadhato terapiaval?

4. A vizsgalt bioaktiv anyagok koziil tébb esetén is igazolddott a posztiszkémias szivizom
karosodds mértékének csokkenése. Elméletileg lehetséges-e a vizsgalt hatéanyagok
kombinalt alkalmazasa? Potencirozhatjak-e esetleg ezen vizsgalt hatéanyagok egymas
hatékonyagat?

5. A medvehagyma rendelkezik antithrombotikus aktivitdssal, ezért véralvadasgatlo
szerckkel egylitt fogyasztisa nem javasolt, mert a vérzés kockazatat fokozza.
Ugvanezért nem ajanlott a fogyasztdsa mitétek elétt, ill. a nem szteroid
véralvadasgatlot, gyulladascsokkenttt szedd betegek szamara. A liofilizatumnak van-e

ilyen hatasa? Korlatozhatja-e ez esetleg a klinikai alkalmazhatosagot?



A biralé altal a legfontosabbnak tartott eredeti kutatasi eredmények a kivetkezok:

1.

A resveratrol NO medialtan indukalta a Trx-1, HO-1 és VEGF expressziot diabéteszes
miokardiumon, emellett cstkkentette a vércukorszintet és a kardiomiocitak
apoptozisanak mértékét STZ-kezelt patkanymodellen.

A koleszterindUs taplalkozas okozta miokardialis komplikaciék HC patkanymodellen,
mint a megnovekedett infarktusos teriilet, az apoptozis mértéke, a karosodott
angiogenezis javithatok resveratrol kezeléssel, valamint a statin €s resveratrol kombinalt
terdpia alkalmazasa esetén eredményesebbnek bizonyul HC-miokardium kezelésében,
mint a statinok énmagukban.

Az intraperitonedlis Br kezelés kardioprotektiv hatast biztosit globalis I/R modellben,
melynek soran a Br hatdsara javult a kamra posztiszkémias feléptilése, és csokkent az
elhalt teriilet mérete, valamint az apoptozis mértéke az Akt-FOXO jelatviteli kaszkad
aktivaloédasan keresztill iszkémia/reperfizids patkdnymodellen.

Az Ef kezelés hatasara a szivfunkei6 jelentds posztiszkémids javulasa, az infarktus
nagysdganak csokkenése, valamint a ATP és kreatin-foszfat (CP) szintek emelkedése
igazolddott iszkémia/reperfizios patkanymodellen. E hatas hatterében a fokozott HSP-
25, -32, és -70 expresszidja, valamint az AMPK fokozott foszforilacidja allhat.

A meggymag-kivonat (SCSE) alkalmazasanak hatasara a posztiszkémias szivfunkciok
javultak, a szérum koleszterinszintje, az ateroszerotikus plakk €s az infarktus teriilete
csokkent, a szivizom COX aktivitdsa, valamint a COX III és HO-1 expresszitja jelentds
mértékben megemelkedett iszkémia/reperfiizids hiperkoleszterinémias nyulmodellen.
A medvehagyma liofilizatum (WGLL) hatasara javult a jobb kamrai funkcio; a
szisztolés csucssebesség, valamint fokozddott az aorta és koszoruér aramlas és csokkent
az atherosclerotikus plakk mérete HC kezelt nytlmodellen. Emellett fokozodott a HO-
1 expresszidja, illetve csokkent a SOD-1 fehérjetermelés, valamint a szérum ApoB és
LDL-C szintje.

A monokrotalin-indukalta PAH modellben megfigyelheté jobb kamrai szivfunkcio
kéarosodasat a TAPSE érték csokkenése tiikrozte, viszont a WGLL, valamint a pozitiv
kontrollként alkalmazott sildenafil javitotta ezt a paramétert. A medvehagyma
liofilizatum noévelte a PAH csoportban megfigyelheté csokkent aorta kidramlast €s
lokettérfogatot, emellett a szivfrekvenciat is fokozta. A WGLL és sildenafil mind a jobb

kamrai hipertrofiat, mind az érfal megvastagodast meg tudta elézni. WGLL hatdsara a
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sildenafillal szemben nem valtozott a jobb kamraban a PDES expresszidja, ami arra utal,
hogy a medvehagyma kardioprotektiv hatdsat nem a PDES Utvonal gétlasan keresztiil
fejti ki.

8. A diosgenin és a gordgszéna extraktum magas zsir- és cukortartalmut €trenden tartott
metabolikus szindroma patkédnymodellen megakadélyozta a diéta altal kivaltott
endothel diszfunkciét és a redox valtozasokat. Mivel a gorogszéna-kezelés alacsonyabb
acetilkolin-koncentracié mellett hatékonyabb volt, mint a diosgenin-kezelések, a
porogszéna esetén a diosgeninen feliil mas Gsszetevok is hozzajarulhatnak a jétékony
hatashoz. A kezelés hatdsara mind az oxidalt, mind a redukalt glutation szintje
lecsokkent, ezen feliil a diosgeninnel és gorogszénaval kezelt allatokban a kontroll
csoportokhoz képest szignifikdnsan csokkent a glutation-reduktdz szintje, ami a
diosgenin antioxidans hatasara utal.

9. 12 hetes kezelési periodus végén a BGP-15 hatékonyan javitotta a diasztolés
szivmikodést a Goto-Kakizaki diabétesz modellben, és valszinlsitheté, hogy
kardioprotektiv hatdsat a SERCA/foszfolambdan utvonalon keresztiil képes kifejteni.

10. Hiperkoleszterinémias nyulak echokardiografidss mérései kimutattak, hogy a
koleszterindus diéta szamos ponton kdrositotta a szivmiikodést, f6ként a diasztolés
funkci6 terén. Morfolégiailag hiperkoleszterinémia hatasara megnétt a sziv ¢és a bal
kamra tomege. A bal kamrabdl elvégzett Western blot analizis a PDE9A és PKGI
emelkedését mutatta ki hiperkoleszterinémids nyulakban. A VASP, és a foszforilalt
VASP mennyisége is n6tt, a foszforilalt és nem foszforilalt VASP ardnya viszont nem,
amelynek a hatterében az allhat, hogy az upregulalt PDE9A korlatozza a cGMP/Protein
Kindz G kardioprotektiv ttvonal bekapcsolasat. Human pitvari trabecula modellen
végzett izolalt szerves vizsgélataink igazoltak, hogy a BGP-15 dozisfiiggd modon a
pitvari izomzaton negativ inotrép hatast valt ki, melynek maximadlis mértcke a

szerkezetileg hasonl6 propranolol hatdsdhoz mérheté volt.

A birdlé egyértelmiien gy véli, hogy Dr. Juhdsz Béla MTA Doktori értekezése 6nalld
eredményekkel gazdagitotta a tudomanyt, fontos uj adatokkal szolgdlt a még mindig jorészt
feltaratlan természetes forrasbdl szarmazéd bioaktiv anyagok és derivatumaik hatésainak
megismerésében kardiovaszkuléris, illetve metabolikus betegségek esetén, olyan preklinikai
modelleken, amelyek bizonyitottan alkalmasak e betegségek pathomechanizmusanak jobb

megértésére. A jelélt tudomdnyos teljesitménye minden tekintetben megfelel az MTA altal
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tdmasztott kovetelményeknek. Kiemelendd a jelolt utanpdtlas nevelésben kifejtett
hatékonysaga, fokozatot szerzett PhD hallgatéi koziil hat esetben egyéni és két esetben

megosztott témavezetdi feladatot latott el, jelenleg harom tovabbi hallgaté témavezetoje.

Szamara a MTA doktora cim odaitélését egyértelmiien tdmogatom €s javaslom.
Debrecen, 2025, marcius 31.
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