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Opponensi vélemény

Dr. Giricz Zoltdn , Kardioprotekcié az akut iszkémia/reperfiiziés kdarosodads ellen: a
metabolikus tdrsbetegségek és az extracelluldris vezikuldk szerepe” cimii MTA

doktori értekezésérol

Bevezeto

Az elmult évtizedek intenziv kardiovaszkuldris kutatdsai ellenére az akut iszkémia/reperfuzids
karosodas mérséklésére alkalmas, klinikailag is hatékony kardioprotektiv eljaras mindmaig
nem all rendelkezésre. Noha mind az iszkémias prekondiciondlas, posztkondicionalds mind a
tavoli iszkémids kondicionalas szamos preklinikai modellben igéretes eredményeket
mutatott, ezeknek a stratégiaknak a transzlacidja a human klinikai gyakorlatba korlatozott
sikerrel jart. Az elmaradt siker oka lehet a kisérleti és klinikai kornyezet k6zotti transzlacids
szakadék, amelynek hatterében mddszertani eltérések, a modellek korlatozott prediktiv
értéke, valamint a tarsbetegségek — pl. az elhizds, a hiperglikémia és a hiperkoleszterinémia

— kardioprotektiv mechanizmusokat médosité hatasa allhat.

Az utdbbi években az extracelluldris vezikulak (EV-k) irdnti tudomanyos érdekl6dés
jelent6ésen fokozddott, mivel ezek a sejt-sejt kommunikacié komponenseiként Uj
perspektivat nydjtanak a kardioprotekcié molekularis hatterének feltarasaban. Az EV-k
jelatviteli szerepe és bioaktiv tartalmuk befolydsolhatja a szivizom iszkémias

sérilékenységét, tovabba lehetGséget kindlhat Uj diagnosztikai és terapias stratégiak
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kidolgozdsara.Az izolaldsuk és jellemzésik terén elért technolégiai fejl6dés e kutatasi irany

klinikai relevanciajat tovabb erdsiti.

Dr. Giricz Zoltan doktori értekezése a kardioprotektiv beavatkozasok hatékonysaganak
preklinikai értékelését, a kardiometabolikus kiséréallapotok szivvédelemre gyakorolt
hatdsdnak részletes vizsgdlatat, valamint az extracelluldris vezikuldk kardioprotektiv
jelent6ségének és terdpias potencialjanak feltarasat tlzte ki célul. Munkdja Uj ismeretekkel
szolgdl a kardioprotektiv mechanizmusok transzlaciés korlatainak megértéséhez, és

hozzajarulhat a jov6beni innovativ, célzott szivvédd terapidk fejlesztéséhez.

Munkassag, altalanos leiras

A jelolt doktori értekezése 12 angol nyelvi tudomanyos kozleményre épil, melyek 6sszesitett
impakt faktora 52,6 (a megadott folydiratadatok alapjan). A publikacidk kozil 3 esetben els6,
mig 8 esetben utolsé szerz6ként jegyzi a jelolt a munkat; ezen kdzlemények Osszesitett impakt
faktora 23.7. A dolgozat alapjaul szolgdld kozleményekre eddig 1000 feletti fliggetlen idézet
érkezett, kiemelten a PLOS ONE folydiratban megjelent, az extracellularis vezikuldk izolalasi
madszereit dsszehasonlitd tanulmanyra (504 idézet), valamint a Journal of Molecular and
Cellular Cardiology-ban publikalt, a tavoli iszkémias prekondicionalas EV-medialt hatasat
igazolo kdzleményre (218 idézet).

Ugyanakkor az 6sszes tudomanyos dolgozatainak szama 66 melyekbdl 35-ben els6 vagy utolsé
szerz6, 6sszesitett impakt faktora 481.462. 93 Tudomanyos szakcikk, koztiik 80 Q1, ezek koziil
46 db D1 besorolasu publikacid szerz6je. Hirsch indexe 33. Citacidinak szdma: 5876 melybdl
4762 fuggetlen. Emellett 2 konyvrészlet, 1 nemzetkdzi szabadalom szerzdje. A publikacidkbdl
jol latszik, hogy a jelolt egy erGs kutatdi kozosség vezet6 tagjaként dolgozik évtizedek ota.
Tudomadnyos munkassaga kiemelkedéen jol publikdlt és annak jelent6sége idézetekkel

megfelel6en alatamasztott.

A disszertacid szerkezete a klasszikus tudomanyos értekezések felépitését koveti, ettSl csupan

annyiban tér el, hogy a szerz6 az abrak listajat és az igen terjedelmes roviditésjegyzéket a
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targyi rész el6tt helyezte el, ezzel jelent&sen javitva a dolgozat olvashatdsagat. Az értekezés
105 oldalon foglalja 0ssze a jelolt kiterjedt kutatasait, melyek két, szorosan 6sszefliggs, am
eltérd fokuszu teriletet olelnek fel:

1. az akut iszkémia/reperfuzidos karosodas elleni kardioprotekcid preklinikai és
transzlaciés modelljeit, kilonds tekintettel a tavoli iszkémids kondicionalds
hatékonysagara és a nagyallatmodellek alkalmazhatésagara,

2. valamint a kardiometabolikus tarsbetegségek és az extracellularis vezikuldk szerepét a
szivizom védelmében és a kardioprotektiv jelatvitelben.

A dolgozatot 307 elem( irodalomjegyzék kiséri, amely a tématerilet rendkiviil szertedgazo
szakirodalmadnak figyelembevételével is mértéktartd és attekintheté valogatasnak tekinthetd.
A mddszertani fejezetet részletes leirasok egészitik ki, amelyek segitik a kisérleti beallitasok és
specialis eljdarasok megértését. Az olvashatésagot némileg tovdbb novelhette volna a
hivatkozott, mar publikalt kozlemények teljes szovegének mellékletként torténé csatoldsa, bar
ezek elektronikus formdban kénnyen elérhetGek.

A bevezetd (13 oldal) vildgosan és tomoren ismerteti azokat a klinikai problémakéroket,
amelyek a vizsgdlatok hatterét képezik. A dolgozat egyik jelentds er6ssége a 3 fécsoportban,
11 precizen megfogalmazott kérdésként megadott célkitlizés, amelyek a teljes kutatasi
program logikai ivét adjak. A Mddszerek rész jelent6s terjedelmét a kilonféle allatmodellek
és kisérleti elrendezések részletes leirasa teszi ki, kiegészitve a modern képalkotd, proteomikai
és metabolomikai megkozelitések, valamint az extracelluldris vezikuldk izolaldsara és
jellemzésére alkalmazott technolégiak bemutatdsaval.

Az eredmények bemutatasa tomor, logikusan strukturdlt és jol kovethet6. Az abrak és
tablazatok vizuadlisan letisztultak, informativak, a kisérleti megfigyelések megértését
kozvetlenll tamogatjak. A szerz6 minden vizsgalati egységet onadlldan értékel, majd egy
Osszefoglald diszkusszidban kijeloli a tovabbi kutatdsi iranyokat és a klinikai transzlacié
szempontjabdl relevans tanulsagokat. Ennek a szerkesztési elvnek a kovetése, az olvasd
szamdra lehet6vé teszi lehetévé teszi a methodikai plethora ellenére a vizsgdlati logika

kovetését. A dolgozatot az Uj tudomanyos eredmények 6sszegzése zarja; ugyanakkor hianyzik
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belSle egy olyan atfogo, szintetizald konkluzié, amely megkisérelné értelmezni és magyarazni
a vizsgalt jelenségek latszdélagos élettani és klinikai relevancidja kozotti kiilonbséget.

A dolgozat nyelvezete szakszerl és akadémiai igényl, a terminoldgia kovetkezetes, a
roviditések haszndlata atgondolt és konzekvens; azok feloldasat jol szerkesztett jegyzék segiti.
A szoveg szerkesztése, tipografidja és szakmai precizitdsa példaértékl, a dolgozat szinte

hibatlan, praktikusan nyomdakész kivitelben kertlt benyujtasra.

Uj eredményként fogadhatéak el az alabbi megallapitasok

A dolgozat uj eredményei tobb szinten (preklinikai modellvalidalas, EV-medialt jelatvitel,
metabolikus betegségek hatdsa) jarulnak hozza a kardioprotekcid klinikai transzlaciéjanak
jobb megértéséhez, valamint Uj mddszertani irdanyokat nyitnak az extracelluldris vezikuldk

izolalasa és funkcionalis vizsgalata teriletén.

1. A tavoli iszkémias prekondicionalas (RIPC) hatékonysaganak variabilitasa és
befolyasolo tényez6i

Vizsgalataiban kimutatta, hogy a RIPC kisérletes allatmodellekben igazolt infarktusméret-
csokkentd hatdsa nem minden kérilmény kozott reprodukalhatd, ami magyarazatul
szolgdlhat a klinikai vizsgalatok ellentmondasos eredményeire. A kardioprotektiv hatas
érzékenyen fligg a kisérletes beallitasoktdl, igy tobbek kdz6tt az érzéstelenitési protokolltdl,
az alkalmazott allatfajtol, valamint a szervezet metabolikus allapotatol. Bizonyitotta, hogy
metabolikus tarsbetegségek — kiiléndsen a hiperglikémia és a hiperkoleszterinémia —
jelent6sen csokkentik vagy akar teljesen megsziintetik a RIPC szivvéd6 hatékonysagat.

2. A transzlacios nagyallatmodellek jelentosége a kardioprotekcio értékelésében

A kutatdsok soran alkalmazott nagyallatmodellek segitségével demonstralta, hogy a RIPC
hatdsa jelent6sen eltérhet a kisdllatmodellekben tapasztaltaktdl. Eredményei hangsulyozzak
a transzlaciés modellek kritikus szerepét a kardioprotektiv beavatkozasok klinikai
alkalmazhatdésdganak megitélésében, ravilagitva, hogy a klinikailag relevans modellek

alkalmazasa kulcsfontossagu a szivvédd stratégiak transzlacids sikeréhez.
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3. Uj médszertani megkozelitések az EV-k izolalasaban és funkcionalis vizsgalataban

Uj, nagy tisztasagot biztositd EV-izolalasi médszereket fejlesztett ki és hasonlitott dssze
amelyek hozzdajarulnak a megbizhatdbb és reprodukdalhatébb EV-kutatashoz.

4. Az extracellularis vezikulak szerepe a tavoli iszkémias prekondicionalas (RIPC)
kozvetitésében és funkcionalis jellemzoik

- Igazolta, hogy a RIPC szivvédd hatasanak kozvetitésében extracellularis vezikuldk (EV-k) is
részt vesznek, amelyek képesek a tavoli szovetek kdzotti jelatvitelre.

- Kimutatta, hogy a kalcium-ionofdér kezelés stressz-indukalt EV-k felszabadulasat idézi el, és
ezek a vezikuldk heme-oxigenaz-1 (HO-1) indukcidn keresztil citoprotektiv hatast fejtenek ki
iszkémia/reperfuzids sériilésben, mégpedig TLR4-figgetlen mechanizmus révén.

- RAmutatott arra is, hogy az EV-k szelektiven kdzvetitik a kiinduld sejtek allapotat, azonban a
kardioprotektiv mechanizmusok nem minden esetben vihet6k at a célsejtekre, ami a klinikai
alkalmazhatdsdg szempontjabdl jelentds korlatot jelenthet.

- Bizonyitotta tovabb4d, hogy a hélium-kondicionalas (HeC) fokozza a sziv fibroblasztok
migraciojat, ami potencidlisan el6ny0ds lehet a posztinfarktusos szoveti regeneracid soran;
ugyanakkor ez a hatas nem vihet6 at oldhato faktorokkal vagy EV-kkel, ami ravilagit a

preklinikai megfigyelések klinikai transzlacidjanak egyik korlatjara.

Kérdések, megjegyzések

A dolgozat egyik kulcsfontossagu tanulsaga, hogy a kisérleti kortilmények rendkiviil heterogén
valtozasa — beleértve az érzéstelenitési protokollokat, az alkalmazott allatfajokat, valamint a
metabolikus tarsbetegségeket, mint a hiperglikémia és a hiperkoleszterinémia — hasonlé
maodon befolydsolja a kardioprotektiv hatdsok megjelenését, és vezet azok elmaradasahoz.
Milyen kdz6s molekuldris vagy sejtszintl "hinge” mechanizmus(ok)ra vezethet6k vissza ezek a
kiilonb6z6 ,,zavard” tényezG6k, és miként magyarazhatjak a kisérletesen igazolt kardioprotektiv

beavatkozasok klinikai transzlacidjanak eddigi sikertelenségét?

Kilonosen érdekes és klinikailag relevans lenne annak megvilagitasa, hogy az extracellularis

vezikulak kozvetitette jelatviteli utak milyen mértékben tekinthet6k k6z6s szabdlyozd
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csomopontnak a kiillénboz6 kisérleti korilmények kdzott, és miként jarulhatnak hozza a

kardioprotektiv stratégidk transzlaciés kudarcainak megértéséhez.

A dolgozat részletesen bemutatja a metabolomikai, proteomikai és génexpresszids
vizsgalatok soran feltart molekuldris eltéréseket, ugyanakkor ezek funkciondlis integracidja
és patofizioldgiai értelmezése kevésbé keril el6térbe. Melyek azok a sejtszint(i folyamatok
vagy jelatviteli halézatok — példdul a programozott sejthalal szabalyozdsa, a redox-
homeosztazis és szabadgyok-képz6dés kontrollja, a membran- és sejtstruktura-integritds
megGrzése vagy a mitokondridlis anyagcsere Ujraprogramozasa —, amelyek a szerz6
megitélése szerint kulcsfontossagu célpontjai lehetnek Gj kardioprotektiv terdpias stratégiak

fejlesztésének?

Osszefoglalas

A doktori értekezés szamos Uj eredményt tartalmaz, melyek rangos nemzetkozi folydiratokban
is publikdlasra keriltek. Ezek alapjan a m( hiteles adatokat tartalmaz, hozzajarul a tudomany
és a gyakorlati orvoslas tovabbfejl6déséhez. Ezért a nyilvanos vita kit(izését javaslom és sikeres
védés esetén a doktori munka tudomanyos eredményeit elegendének tartom az MTA doktori

cim megszerzéséhez.

Prof. dr-Komocsi ﬂd-LaS\

az MTA doktora

Pécs, 2025 szeptember 29.
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