Valasz Dr. Komdcsi Andras egyetemi tandr, az MTA doktora, opponensi biralatara

Szeretném megkdszénni Komécsi Andrdas Professzor Urnak doktori értekezésem pozitiv biralatat és értékes kérdéseit.
Az altaldnos értékelés kapcsan tett megjegyzéseire a kovetkez6k a valaszaim:

1. Az els6 megjegyzés azt emeli ki, hogy a gondos megfogalmazasok ellenére néhol atit az eredeti angol nyelv(
szovegek atiltetésével kapcsolatos nehézség.

K6sz6ndm ezt a megjegyzést. Az Gssejtkutatdsi terminoldgia egyezményes haszndlata valdban fontos lehet a jovGben,
kiilondsen, hogy ennek a gyorsan fejl6d6 kutatasi teriiletnek sok Uj kifejezése egyel6re nem honosodott meg a magyar
nyelvben.

2. A birdlat joggal tér ki arra, hogy az irodalmi hivatkozasok szerz6k szerinti felsorolas formatuma megneheziti az
olvasast és azok kikeresését az élettudomanyi dolgozatokban altaldnosabban haszndlt szdmozott stilushoz képest.

Az irodalomjegyzéket a Harvard stilus alapjan készitettem el. A szdmozott stilus valdoban kevésbé akasztja meg az
olvasast, azonban a szerz6k szovegkozi emlitését sok esetben fontosnak taldltam - azt gondolom, hogy a szaktertleten
kutatdk részére ez értékes plusz informaciot jelenthet.

3. A Birald sziikséges érezte volna egy olyan fliggelék csatoldsat, amely a témdban kevésbé jaratos olvaséd szdmadra a
nem kell6en atlathaté komplex Uj metodikai informdcidkat kiegésziti és megértésiiket segiti. Szintén neheziti a
metodikdk befogadasat, hogy a mddszerek rész jorészt folydszoveg formajaban keriltek bemutatasra. Egy tovabbi
megoldasként azt javasolja, hogy a metodikai elveket kidogozottabban magyarazoé dbrakkal egészitsik ki.

Egy rovid, csak a Iényegre szoritkozd Osszefoglald az egyes metodikdkrél mindenképpen informativ lehet. Ezekre a
dolgozatomban négy abra jelenthet példat, de tovabbiak létrehozasa és a klinikai irdnymutatasokhoz hasonld
bemutatasa mindenképpen tamogathaté megkozelités lehet. Az elmult években tébb ilyen metodikai cikket és
konyvfejezetet is megjelentettiink, ezekbdl tobbet mas magyarorszagi munkacsoportokkal egyittm(ikédésben. A
visszajelzések alapjan ezek segitséget jelenthetnek annak a széles kutatéi kdzonségnek is, akik a teriilet munkdjaba
most kapcsolddnak be. Erre mar példa a Nature magazin Protocol Exchange online kezdeményezése is. Ezek az Uj
formatumu protokollok az 6ssejtek szigorian szabdlyozott és reprodukalhatd klinikai alkalmazasanal és az eljarasok
Osszehasonlitasanal is segitséget jelenthetnek. Az Gssejtes és kardiovaszkuldris metodikak kdzérthet6 formaju, példaul
infografikai (példaul https://informationisbeautiful.net/) bemutatasa szintén segithet a kisérlettervezésben.

4. A dolgozat olvashatdsagat javithatta volna a felhaszndlt kozlemények mellékletként vald csatoldsa.
K6szondm az észrevételt, azonban a kérdéses cikkeket a Doktori eljaras keretében elektronikusan, a Doktori
Titkarsagnak mellékletként benyujtottam. A kérdéses cikkek tobbsége emellett ingyenesen is hozzaférhetd.

5. A birdlé megjegyzi, hogy a roviditések feloldasat tobb esetben a roviditések jegyzéke nem tartalmazta.
A dolgozatbdl esetlegesen kimaradt rovidités magyarazatokért elnézést kérek.

6. A birdlat kovetkez6 megjegyzése szerint a dolgozat célkitlizéseit jorészt toredékes mondat formajaban adja meg.
Egyetértek vele, hogy valéban célszer(ibb lett volna ezt a rovid részt kiegésziteni. A cimszer(i felsorolasa mellett az
egyes célkitlizések bévebb kifejtésre is keriilnek az egyes fejezetek elején.

Valaszok a biralé kérdéseire:

1. Birdlédm kérdése arra vonatkozott, hogy az dssejtek és Gssejt eredetl kardidlis sejtek implantdcidjat tobb klinikai
vizsgdlatban is megkisérelték a myocardium pdtlasara alkalmazni, azonban az eddig lezarult vizsgalatok negativ vagy
ellentmondasos eredménnyel zarultak.

K6szondm a kérdést. Azt gondolom, hogy a human pluripotens Gssejtek alkalmazasa egy Uj biztatd sejtterapias
lehetdséget jelent, mivel —ahogy a dolgozatban ezt 6sszefoglaltam — megbizhatdan és nagy mennyiségben hozhatdak
|étre ezekb6l human differencialt vagy részben differencidlt kardiovaszkularis sejtek. Ez egy elGrelépés az eddigi Gssejt
terapids termékekhez, igy a hematopoetikus és mesenchymalis &ssejtekhez képest, amelyeknél az érdemi
kardiovaszkularis differenciacié nem volt igazolhaté. A negativ vagy ellentmondasos eredmények valdszinlleg ezzel
hozhatdak Osszefliggésbe: a kamrai funkcido mérsékelt javulasaért csak humordlis faktorok lehettek felelsek, azonban
Uj szivszovet vagy sejtek a karosodott helyére nem keriltek tartésan. A pluripotens sejtforras szamos el6nye mellett
azonban a sikeres és klinikailag hatékony transzplantacid szamos tovabbi eleme is tisztazasra var: igy a hosszutavu
immunszuppresszid, a beadott sejtek jobb retencidjanak biztositdsa a myocardiumban, a sejtek elektromechanikai
kapcsoldédasanak optimalizalasa tartoznak ide. Ez az eddig lezarult kis- és nagyallatmodellek informacidinak



felhasznalasaval ez mara elérhetének tilnik. Az elsé szivelégtelen betegek bevalasztasa és kbvetése mar folyamatban
van, és a klinikai adatbazisokban is megfigyelhet6 el6késziiletek arra utalnak, hogy a korai klinikai vizsgalatok szama
jelentésen néni fog az elkbvetkezd években.

2. Abiralé jogosan jegyzi meg, hogy az egyidejl revaszkularizacio és az sejtterapia kombinalt megkozelitése javithatja
a hatékonysdgot az ischaemias cardiomyopathidban. Kérdés ezért, hogy az dssejt eredet(i kardidlis sejtek alkalmazasa
lehet-e a kdzeljov6ben a klinikai gydgyitas része?

K6szondm a kérdést. Az elsé preklinikai és klinikai vizsgalatokban a kutatok csak szivizomsejtekbdl allé graftokat hoztak
|étre, azonban elképzelhetd, hogy mas kardiovaszkularis sejtek, igy endothelsejtek, fibroblasztok, endo- és epikardialis
sejtek és makrofagok hozzdadasaval a hatékonysdg tovabb javithaté lehet. Az elsé vizsgalatok azt is megmutattdk,
hogy pluripotens &ssejt-eredetli endothelsejtek hozzdaddsa a szivizomsejtekhez megnodvelte a beliltetett graftok
életképességét és novelte a perfuziot is (Redd és mtsai., 2019). A dolgozatomban ugyan ez nem szerepel, de a
Varosmajori Klinikdn jelenleg zajlé munkank is ebbe az irdnyba mutat. A szivizomsejtek mellett sikeriilt mds szivszoveti
sejteket is létrehoznunk pluripotens Gssejtekbdl, igy endothelsejteket, fibroblasztokat és simaizomsejteket.
Kisallatmodellekben mdr igazoltuk, hogy az Gssejt-eredet(i vaszkuldris sejtek képesek érképzésre in vivo; a létrejott
erek perfuzidja jol mérhetS. A sejtek komplex szovetépitésre is felhaszndlhatdak: nagyallatmodellekben az
endothelsejtekbdl funkciondlis ereket tudtunk létrehozni és azokat implantdlni. Azt gondoljuk ezért, hogy a sejtek
kombinacidja és 3D sejtkulturaban vald tenyésztésével olyan kardidlis konstruktumok hozhatdak Iétre, amelyek klinikai
kortulmények kozott is kiprobalhatdéak lesznek. A sziv kontraktilitdsanak és perfuziéjanak sejtterapiaval valo javitdsa a
szivelégtelenség egy Uj terapias megkozelitése lehet. A sejtterapia pontos indikacidja: mely betegségek és
betegcsoportoknal lehet ez el6ny6s, és mennyiben Osszevethet§ ennek az eljdrasnak a hatékonysdga a mar
hozzaférhet6 farmakolégia és eszk6z6s kezelésekkel, tovabbi pontositasra szorul.

3. Opponensem utolsdé kérdése arra iranyult, hogy melyek kardiovaszkuldris sejtterdpia iranyu fejlesztések f6
irdnyvonalai?

Az els6 generdcids sejtek, igy a csontvel6 eredetl sejtek, mesenchymadlis sejtek, harantcsikolt izomképz6 sejtek
klinikailag biztonsdgosnak bizonyultak, azonban hatékonysdgukat nem sikeriilt igazolni. A mdsodik generdciods
sejtterdpidk a pluripotens sejtek klinikai felhasznaldsara iranyulnak. A fejlesztés kozponti eleme egy olyan
reprodukalhatd, hatékony és koltséghatékony sejttermelés, amelynek eredményeképpen nagyszamu szivizomsejt
hozhato létre. Ennek automatizalt megvaldsitasa tobb nemzetkozi centrumban is sikeres volt (Lipsitz és mtsai., 2016).
Az allatkisérletek arra utalnak, hogy a sejtek létrehozdsa azonban 6nmagaban nem elegend6 a sikeres
transzplantacidhoz és a donor sejtek megtapaddsahoz, ennek megoldasara 3D szoveti konstruktumok alkalmazasa
tlinik a leghatékonyabb megoldasnak. Az elsé klinikai vizsgalatok ezekkel 2020 elsé felében varhatdak tobb helyenis a
vilagban. A masik lehetséges uUtvonal a sziv endogén regeneracids kapacitas gydgyszeres befolydsolasa, igy a
sejthaldlozas sérilést kbveté mérséklése, az egyébként a sejtciklusban nem résztvevé szivizomsejtek proliferaciéjanak
novelése. Ennek sordn a sziv endogén regeneraciés kapacitasat kivanjuk fokozni, akdr a mérsékelt sejtproliferacio
fokozasaval, akar a sejthaldlozas gatlasaval és a mitokondrialis funkcié javitasaval. Az 4n. harmadik vagy ,Ujgeneracids”
eljarasok ennek befolydsolasara alkalmazhatdak elsésorban, ilyenek a kilénb6z6 Gssejt eredetl citokinek, jelatvitelt
befolydsolé antitestek, novekedési faktorok, nem-kédold RNS-ek, extracellularis vezikulumok és direkt
Ujraprogramozas lehetGsége is.

Végezetiil szeretném ismételten megkdszdnni Komdcsi Professzor Urnak az értekezésem tanulmanyozésara forditott
idejét, értékes birdlatat, szakértd kérdéseit. Koszondm, hogy a nyilvanos védés kitlizését javasolta. Egyuttal kérem
Professzor Urat vdlaszaim elfogaddasara.
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