Valasz Dr. Nemes Attila egyetemi tanar, az MTA doktora, opponensi biralatara

Szeretném megkdszonni Nemes Attila Professzor Urnak, hogy elvallalta doktori értekezésem
biralatat. Kdszonetet mondok értékes és segitd észrevételeiért, elgondolkodtatd kérdéseiért.

Az altalanos megjegyzésekre adott valaszaimat az alabbiakban részletezném.

Az opponensi véleményben megjegyzésként leirasra keriilt, hogy viszonylag kevés az elmult
néhany évbol szarmazé irodalmi hivatkozas. Tekintettel arra, hogy a jelen disszertacidban
szerepld kutatomunka effektive 2003-2016 kozott zajlott, a cikkek 2005-2017 kozott jelentek
meg ¢és maga a disszertacio is végleges format oltott 2018 legelejére (tehat majdnem két éve),
ezért az elmult par évbol valoban csak néhany hivatkozas talalhaté meg a disszertacidban. A
hivatkozasok harmada azonban 2010 utani. 2000 el6tti hivatkozas pedig minddssze az Gsszes
hivatkozasszam 15 szadzaléka. Ezek jO része is metodikai hivatkozas, illetve ma mar
alapvetésnek tekintett adatok alatdmasztasara hasznaltam fel ezeket a régi irodalmi adatokat. Itt
szandékosan igyekeztem megkeresni az eredeti kozleményeket.

A rovid tézisfiizet szerkesztésével kapcsolatos hianyossagként emliti opponensem, hogy az
Eredmények ismertetése és a Megbeszélés rész kimaradt. Valoban, az irodalmi hattér
Osszefoglalasat, a célkittizések és a modszerek ismertetését kovetden a Kovetkeztetések, 1)
megallapitasok fejezet 2,5 oldalban foglalja 6ssze a disszertacid eredményeit. Mivel egyértelmii
eloirast nem talaltam a tézisflizet 6sszeallitasaval kapcsolatban, a kozelmultban MTA doktori
védésen sikeresen atesettek tézisflizeteit néztem at. Kétségtelen sokan ismertetik az
eredményeiket, néha megbesz¢élés is talalhatd a tézisek Osszefoglaldsa eldtt, azonban
egyben atemelte, a sorkdzok csokkentésével €és az abrak elhagydsaval. Vannak nagyon rovid,
vazlatos tézisfiizetek is, ahol a két hianyolt fejezet egyiittesen érdemben nem hosszabb, mint az
én tézisfliizetemben a tézisek, az (j megallapitasok ismertetése. Van, aki a modszertant hagyta
el, volt aki a tézisek kozé szart be néhany mondatos magyarazatot. Els6 nekifutasra én is
Opponensem altal preferalt szerkezetet probaltam ki, de ugy nagyon hosszl lett volna a
tézisflizet, igy a jelen forma mellett dontdttem, melyre szintén taldltam példat a korabbi
tézisflizetek kozott.

A formai megjegyzésekre adott valaszaimat az alabbiakban részletezném:

1. Munkam soran ugyan igyekeztem torekedni a magyaros irdasmodra, van azonban néhéany szo,
aminek a latinos irdsmodja sajnos régrdl rogziilt bennem. Ilyen sz6 pl. az ,,echocardiographia”,
aminek a latinos frasmodja kiilondsen a tartalomjegyzékben szembetiind, mivel pont alatta
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helyezkedik el a ,,vaszkularis ultrahang” magyaros irasmoddal. A 45. oldalon talalhat6 4. dbra
pedig figyelmetlenség miatt maradt angol nyelvii. Masrészt egyes kifejezéseket nem lehet jol
leforditani magyarra, ilyen pl. az emlitett scaffold kifejezés is.

2. A roviditések listajabol valoban hianyzik a DNS magyarazata, bar ez esetben véleményem
szerint mara mar a laikusok altal is ismert roviditésrél van szo.

3. A kétféle echocardiographias fejezet kozott valoban jelentds diszkrepancia van a
kidolgozottsagban és a terjedelemben. Mig a kisallat ultrahangos fejezet joval részletesebb,
kidolgozottabb, addig a human elég rovid. Azért lett a kisallat ultrahang ilyen részletes, mivel
ez a modszer a széles szakmai kdzvélemény szdmara nem annyira magatol értetddd, mint
amennyire mara a human szivultrahangos vizsgélat azza valt. Ez utobbinak a kivitelezését
raadasul a nemzetk6zi szakmai szervezetek pontosan szabalyozzak, amelyre hivatkoztam is.

4. Gépelési hibak alacsony szdmaval kapcsolatos megjegyzését koszondom, igyekeztem erre
figyelni.

5. Koszonom Opponensem megjegyzesét, valoban jobban elkiiloniilt volna a szovegtorzstol a
tablazat, ha elotte fel lett tiintetve a tablazat szama. A disszertacidmban az abrakhoz hasonldéan
az tablazat szdmat csak a magyarazé szoveg elején tiintettem fel. Késobbi munkaimban erre
figyelni fogok.

6. Az MTA doktori értekezések dontd tobbségében valoban az egyes tudomanyos
kozleményekbdl szarmazéd eredmények kiilon keriilnek ismertetésre €s ezt a felosztast koveti a
Megbeszélés fejezet is. En igyekeztem a kiilonbozé tudomanyos publikaciokbol szarmazod
eredményeket szintetizalni és az eredményeket mechanizmusok szerint csoportositva targyalni,
ezaltal egy egységes diszkussziot kialakitani. Sajnalom, hogy ez megnehezitette az attekintést.

7. Azért keriilt mind a rezveratrollal, mind a PARP-gatlassal kapcsolatos munka ismertetésre,
mert az utdbbi 15 évben ezzel a két hatdanyaggal/mechanizmussal foglalkoztunk kutatasaink
soran. Egyéb kisebb volumenti munkakat (bradykinin B1 receptor antagonizmus, doxiciklin)
kihagytam a disszertdciombol annak ellenére, hogy a most bemutatott metodologidval
vizsgalatuk ezen molekulakat is. Emellett az ismertetésre keriilé6 mindkét hatoanyag esetében
markans antioxidans és mitokondrium protektiv hatds volt igazolhato, és szivelégtelenségben
kifejezetten pozitiv hatasuk volt. Raadasul ez a két kutatasi irany a jovoben is fontos részét
képezi majd munkéanknak.



A tartalmi megjegyzésekre adott valaszaimat az alabbiakban szeretném kifejteni:

1. A PARP-gatlas aorta-stiffnesst csokkentdé hatdsmechanizmuséaval kapcsolatos kérdés a
PARP-gatlas egy igen érdekes aspektusara vilagit ra.

PARP-gatlas ugyanis annak ellenére bir védd hatassal a hipertenziv vaszkularis remodelling
kialakulasaval szemben, hogy nincs vérnyomascsokkentd hatasa. A hipertenziv érfalkarosodas
makroszkopos jele az intima-media réteg (IMT) vastagsaganak novekedése, illetve
funkcionalisan az aorta stiffnessének a fokozddéasa. Ennek hatterében szovettanilag a
vaszkularis simaizomsejtek proliferacidja, illetve a Kkollagén mennyiségének jelent6s
felszaporodasa all (Brown IAM et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 38(9), 1969-1985, 2018.).
Vizsgalataink soran azt észleltilk, hogy PARP-gatlas mellett az érfal fibrotikus atépiilése
jelentdsen csokkent annak koszonhet6en, hogy a PARP-gatlok gatoljak a folyamat kialakulasat
elésegitd jelatviteli faktorok/utak aktivalodasat. Jelen tudasunk koziil ezek koziil az MKP-1 —
MAPK rendszer tiinik a legfontosabbnak, melyre direkt és jol leirt hatasa van a PARP-
gatloknak (Hocsak E, et al. Free Radic Biol Med. 108, 770-784, 2017, Magyar K. et al. Biochim
Biophys Acta. 1842(7), 935-44, 2014., Eros K et al. PLoS One. 12(3):e0174401. doi:
10.1371/journal.pone.0174401. eCollection 2017.).

Az Opponens Ur éltal felvetett balkamra-aorta interakcié egy érdekes koncepcio. Eszerint a
balkamraban végbemend kedvezdtlen valtozasok masodlagosan az aortafalban is hasonlo
valtozasokat indukalhatnak, merevebbé tehetik azt (Kass DA. Heart Fail Rev, 7, 51-62, 2002.).
Bar felmertilhet annak a lehetdsége is, hogy egyszeriien a kozos etioldgia (Sregedés, kronikus
magas afterload) indukal hasonl6 valtozasokat a szivben és az aortaban (Antonini-Canterin F.
et al. Eur J Echocard 10, 36-43, 2009). Tekintettel arra, hogy a kronikus magas vérnyomasos
patkanyok (SHR) balkamrai falvastagsaga megnd, fibrotikus atépiilés észlelheté ezekben az
allatokban, valamint a diasztolés funkcio is romlik, eléfordulhat, hogy az emlitett
mechanizmusnak szerepe lehet a vaszkuldris eltérések kialakitdsaban. Azonban az
eredményeink alaposabb attekintése soran azt talaljuk, hogy a korai szervkarosodasok esetén a
vaszkularis eltérések kifejezettebbek, mint a kardidlisak. Emiatt én inkébb forditva gondolndm
érvényesnek a koncepcidt a mi vizsgalati rendszeriinkben, inkdbb a vaszkularis rendszer
protekcioja hathat vissza a balkamrai folyamatokra, tehat inkabb aorto-ventrikularis interakciot
lehet feltételezni.

2. A PARP-gatlas miokardialis mechanikéra, illetve a pitvari funkciora gyakorolt hatasaira
vonatkozik a kovetkezd kérdés.

Fontos hangstlyozni, hogy a PARP-gatlas hatasait a szivre eddig csak preklinikai, jellemzden
ragesalo modellekben vizsgaltak. Human klinikai vizsgalatban pedig csak egyéb indikacioval
(inzulin szenzitizalas, onkologiai kutatas) hasznaltdk a PARP-gatlokat. Ez azért fontos, mivel a
dedikalt kisallat ultrahangos berendezések sajnos komoly latencidval kdvették a humén
echocardiographias berendezések elmult évtizedben latott rohamos fejlodését. Kisallatok
vizsgélatara alkalmas berendezések esetén a speckle-tracking echocardiographids modszerek,



amelyekkel a kérdésben szerepld mérések (pl. rotacio) kivitelezhetéek, csak 2014-tdl
elérhetdek.

A kisallatokon végzett kisérletek dontd tobbségében csak a szisztolés balkamra funkcié (EF),
illetve a balkamrai falvastagsagok és tiregméretek meghatarozasa tortént, mar a diasztolés
funkci6o meghatarozasa is rendkiviil ritka (ezt az Gjabb vizsgalatainkban mi mar rutinszeriien
mérjik).

A pitvari funkciot kisallatban eddig nem vizsgaltuk. A human echocardiographias vizsgalattal
ellentétben, ahol a csucsi nézetek a leginformativabbak és gyakran a legjobb képmindség is
innen nyerhetd, a ragcsalok esetén a cstcsi nézetbdl nyert képek mindsége joval gyengébb, mint
a parasternalis nézetekbdl szarmazdak. Eddigi munkam soran a VisualSonics cég Vevo 770-es
echocardiographias berendezését hasznaltam, melyre abszolut jellemz06 ez a megallapitas.

Az 0jabb, immar speckle-tracking moddal is ellatott és korszerli képoptimalizaciora is képes
Vevo 3100-al egyelore csak az ismerkedési fazisig jutottunk, lehetséges, hogy ezzel mar
képesek lesziink a pitvarokrol értékelhetd képeket késziteni €s a pitvari funkcidt vizsgalni. Ez
egyébként a tervezett pitvarfibrillatios vizsgalataink szempontjabol is Kifejezetten hasznos
volna.

3. A rezveratrol esetleges kedvezdtlen hatasaival kapcsolatos a kdvetkezd kérdés.

Rezveratrol kezelés mellett sem patkany posztinfarktusos szivelégtelenség modellben, sem
human vizsgéalatokban (posztinfarktusos, illetve a még nem publikdlt szivelégtelenség
vizsgalatunkban) mellékhatast, kedvezdtlen hatast nem észleltiink. A laboratoriumi
paraméterek tobbsége (vérkép, maj- és vesefunkcid) nem valtozott, mely megegyezett az
irodalmi adatokkal és igy varakozasainkkal. A koleszterinszint csokkenését lattuk, emellett a
gyulladasos citokinek szintje is csokkent (szivelégtelen betegek). Tobb munkacsoport észlelte
a vércukor haztartas javulasat is (pl. Brasnyo et. al. Br J Nutr. 106, 383-9, 2011.). Sajat adataink
azonban ezzel nem egyeztek, sem napi 10 mg (posztinfarktusos stabil coronaria betegek), sem
napi 100 mg (szivelégtelenség) adasa mellett nem észleltiink pozitiv hatast a vércukor
haztartasra. Igazdbdl ez sem kedvezdtlen hatas, csak egy masok altal leirt pozitiv valtozast mi
nem tudtunk reprodukalni. Ezen tilmenben a kardiovaszkularis rendszerben csak pozitiv
valtozédsokat észleltiink.

4. Rezveratrol javitotta a diasztolés funkciot, azonban a szisztolés funkcidra nem gyakorolt
szignifikans hatast. Mi lehet a jelenség oka (fibrozis-gatlason tul), milyen vizsgalatokat tervez
ezzel kapcsolatban?

A posztinfarktusos stabil korondria betegekben végzett vizsgalatunk soran a diasztolés funkcid
javulasa egyértelmi volt, a szisztolés funkcid esetében — ugyan van egy minimalisan javulo
tendencia — ez azonban nem volt szignifikans. Tulajdonképp egy kdzel normalis (megtartott)
ejekcios frakcidju beteganyagban nehéz is a balkamra funkciét javitani.



Szisztolés szivelégtelen betegekben azonban rezveratrol kezelés hatdsara nemcsak a diasztolés
funkcié javult, hanem a szisztolés funkci6 és a globalis longitudinalis strain is (ezek az
eredmények jelenleg publikaci6 alatt vannak).

A diasztolés funkci6 javitdsara két alapveté mechanizmus képzelhetd el, az elsé a fibrozis
gatlasa (az Opponens Ur kérésére ezzel most nem foglalkoznék), a mésik a szivizomsejtek
intrinsic mechanikai tulajdonsagainak a megvaltozasa.

Szamos folyamat ronthatja a szivizomsejtek mechanikai tulajdonsagait, igy az NO termelddés
csokkenése, koszoruér mikrovaszkularis karosodas, gyulladas, oxidativ stressz, valamint az
ioncsatornak és ionaramok megvaltozott aktivitasa (Na*/K* pumpa, NCX, HNE, SERCAZ2a).
Ezen hatasok ereddjeképp lassul diasztole soran az IC kalcium mennyiségének a csokkenése €s
ezaltal maganak a relaxacionak a sebessége. Emellett a titin poszt-transzlacios modosulasai
(foszforilacio, diszulfid hidak képzdédése) is feleldsek lehetnek a fokozott merevségért és a
diasztolés funkcidzavarért (Nikolajevic Starcevic J et al. Int. J. Mol. Sci. 9; 20(5). pii: E1197.
doi: 10.3390/ijms20051197, 2019., Asp ML et al. Biochim Biophys Acta. 1833(4), 895-900,
2013.). A titin és egyéb sarcomer fehérjék strukturalis és mechanikai vizsgalata egy ideje mar
foglalkoztat, mely Pécsett raadasul a PTE AOK Biofizikai Intézetben konnyen kivitelezhet§ is
lenne.

A kérdések megvalaszolasa utan még egyszer koszonom Nemes Attila Professzor Ur biralatat
¢s tisztelettel kérem valaszaim elfogadasat! Koszonom épitd kritikait, fontos, elgondolkodtato
megjegyzéseit €s pozitiv véleményét.
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Tisztelettel és koszonettel:

Dr. Halmosi Robert



