Opponensi vélemény Dr. Borbély Attila , A diasztolés diszfunkcid kialakuldsat
meghatarozé miokardialis valtozasok a szivelégtelenség kiilonb6z6 klinikai
formaiban” cim( MTA doktori értekezésérdl

I.  Altaldnos értékelés

A disszertacio teljes terjedelme 195 oldal, mely magaba foglalja a 174 szakirodalmi
forrast tartalmazd irodalomjegyzéket, a jelolt publikacios listajat, valamint az értekezés
alapjaul szolgald 8 legfontosabbnak itélt kozleményt. A benyujtott értekezés mintegy két
évtizednyi farmakoldgiai kutatdmunka eredményeit tartalmazza. A jel6lt tudomdnyos
munkassdga a kisérletes kardioldgidra, ezen bellil a szivelégtelenség patoldgidjanak és
farmakoldgiai befolyasolhatdsaganak vizsgalatara koncentralddik. Az alkalmazott ex vivo és in
vivo modszerek korszerliek, szofisztikaltak, jelent6s metodikai jartassagot igényel.
Kiemelend6nek tartom, hogy az ex vivo eredmények egy része human szivizombodl szarmazé
preparatumon készilt. A bemutatott kutatdsi eredmények jelent6sége tobbek kozott abbdl is
ered, hogy a kardiovaszkuldris medicina egyik legnagyobb kihivasat célozza, ami az igen
jelent6s elGrelépések ellenére gybgyszeresen kevéssé kontrollalhatd. Az értekezés 8
nemzetkozileg igen elismert szakfolydiratban megjelent kozleményre alapul, ezek koziil 6tnek
a jelolt els6 vagy utolso szerzbje. Ezen kozlemények tobbsége nemzetkozi egylttmikodésben
keletkezett és 6sszesen ezer folotti fliggetlen citaciot eredményeztek.

1. Formai észrevételek

Az értekezés gondosan szerkesztett, fogalmazasa gordilékeny, a szerz6 kovette a
tudomanyos miuivek szakteriletre jellemz6 szerkezeti aranyait. Nyelvezete nem
maradéktalanul egységes; a palyazo érezhetfen térekedett a napjainkban elfogadott fonetikus
irasmaéd hasznalatdra, helyenként nem eléggé kdvetkezetesen. igy az alapvetSen magyarosan
irt anatémiai és kortani kifejezések kozott olvashatunk archaikusan irtakat is (pl. ,tachycardia,
»aneurysma”). Ugyanakkor a kémiai elnevezések — hatéanyagok, endogén molekuldk — irdsakor
a szerz6 gyakran indokolatlanul ragaszkodik az angol sz6vegben megszokott irdsmddhoz (pl.
»,candesartan”, ,levosimendan”, ,furosemid”). A neprilizin tdbb irdsmdddal is fellelhet6 egy
fejezeten belil, a ,Miofibrillaris srlség (%)” tengelyfelirat nem kovetkezetes a 16. és 17.
abrakon. A disszertaciot illusztrald 46 abra és 3 tablazat logikusan szerkesztett, hatékonyan
segiti a leirt tartalom megértését. Szintén a leirtak befogaddsat tamogatja a gyakrabban
hasznalt és fontosabb roviditések jegyzéke, jollehet a szoveg tartalmaz olyan roviditést, aminek
definiciéja csak a mellékelt kozleményekben szerepel (ADHP, 31. old.). A szerz6 az egyik vizsgalt
hatdanyagot, az EMD-53998 vegyiiletet egy enantiomer molekulaként jellemzi (24. old.), ami



pontatlan. A tesztanyag ugyanis egy racém vegyilet, aminek enantiomerei vannak, és — jelen
esetben — eltér6 hatasokat hordoznak. Az irodalomjegyzékben szerepl6 szakirodalmi forrasok
megadasa nem teljesen egységes, egyes kdzlemények hidnyosan — kotetszam, oldalszam, ill.
azonosito nélkil lettek — feltlintetve (pl. 102., 160., 164. és 168. forras).

Ill. Tartalmi észrevételek

A disszertaciéban bemutatott eredmények egy szerteagazo, de koherens koncepcid
mentén tervezett, szofisztikalt — jellemz6en in vivo és ex vivo — kisérleti mddszerekkel
kivitelezett kutatdbmunka eredményei. A prezentdlt vizsgdlatok a szivelégtelenség
patomechanizmusdanak megértéséhez, illetve az allapot korszerld  gydgyszeres
befolydsoldasahoz adnak értékes eredményeket. Tekintettel arra, hogy a kardiovaszkularis
kérképek vilagviszonylatban vezetik a mortalitasi statisztikakat, és a m(i fokuszaban allé kérkép,
a szivelégtelenség terapiaja ezeken belil sem tekinthet6 megnyugtatonak, a szerzé
munkassaga hozzajarulhat a betegek életminGségét is érinté terdpias elbrelépésekhez.
Kilonosen igaz ez a disszertacio innovativ hatéanyagokkal, miozin aktivatorokkal foglalkozd
részeire.

A jelolt Uj tudomanyos eredményeit a kovetkezékben latom:

1. Kimutatta, hogy a szivelégtelenség két klinikai formdajahoz — HFrEF és HFpEF — a kamrai
szivizomzat eltérd strukturalis és funkcionalis kdrosodasai rendelhet6k. Mig az el6bbi
formara az alacsonyabb miofibrillaris s(ir(iség és kalcium érzékenység jellemzé, addig
az utébbi forma esetén nagyobb passziv fesziilést és fokozott kalcium érzékenységet
dokumentalt.

2. Megallapitotta, hogy diabétesszel szov6dott szivelégtelenség esetén a kamrai
kontraktilitast meghatarozo tényez6k eltéré mértékben jelennek meg a csokkent és a
megtartott ejekcids frakcidval diagnosztizalt betegekben.

3. Ramutatott, hogy a B-adrenerg antagonistak szivelégtelenség két formajaban észlelt
eltérd terapias értéke Osszefligg az eltérd miokardidlis atépuléssel.

4. Megdllapitotta, hogy a titin izoformadinak expresszidja és azok foszforildltsaga
szivelégtelenségben 0Osszefliigg a szivizomsejtek korosan emelkedett passziv
fesziilésével.

5. lgazolta, hogy a mieloperoxidaz klorinacids aktivitasa felelGs a szivizomsejt funkcionalis
karosodasaért, egyben ez enzim gatlasat egy igéretes farmakoldgiai beavatkozasi
pontként definialja.

6. Allatkisérletes modellen kimutatta, hogy ©sztrogén hidnydban fokozédik a
szivizomsejtek aktiv feszlilése, ami Osszefligg a miofilamentalis fehérjék megvaltozott
Osszetételével és foszforilaltsagaval.



7.

In vitro és in vivo korilmények kozott vizsgalt innovativ pozitiv inotrop szereket,
jellemezte az alkalmazott miozin aktivatorok el6nyeit és felhivta a figyelmet a
széleskord klinikai alkalmazhatdsaguk korlatjaira.

Kérdéseim, kritikai észrevételeim a kovetkezok:

Egyes irodalmi hivatkozasok nem tartalmuknak megfelel6en kertiltek az értekezés adott
részébe. A 43. idézett mi{ — aminek a palyazo ez elsé szerzGje — a 22. oldalon leirtak
szerint a peroxinitrit altal indukalt miokardialis karosodasrdél szél, am ilyen eredmények
nem taldlhatok benne. A 9. oldalon idézett 12. forrasm( gyodgyszerrezisztens M.
tuberculosis torzsekrél szél, nem kapcsolddik az értekezéshez.

A méddszertani leirdsok gyakran rovidek, nem tartalmazzak azokat a részleteket, amik a
kisérletek pontos megértéséhez, esetleg azok reprodukdlasahoz sziikségesek.
Kilonosen érvényes ez a szivizom kollagéntartalmanak és az abban felhalmozddott
glikacios végtermékek meghatarozasara. A kutyakbdl szarmazd, enzimatikusan izolalt
szivizomsejtek prepardlasardél szintén keveset olvashatunk az értekezésben, jéllehet a
mellékelt kozleményben minden relevans részlet szerepel.

A ,Strukturalis és funkcionalis kilonbségek HFrEF-ben és HFpEF-ben” c. fejezben
bemutatott betegek korében az utdbbi csoportban szignifikdansan tobb beteg
szenvedett hiperténidban és obezitdsban, mint a csokkent ejekcids frakcioval
diagnosztizalt betegek kozott. Ez az eltérés kihathat-e azokra a bemutatott szivizomra
vonatkozd funkciondlis é strukturalis eltérésekre, amiket a szerz6 a szivelégtelenség
altipusaihoz rendel?

A szerz6 a B-blokkoldk szivelégtelenségben tapasztalt hatasait dsszefliggésbe hozza a
B2-receptorok Gi fehérjén keresztili jelatvitelével, annak kedvez8, antiapoptotikus
hatdsdval (48-49. old.). Valamennyi B-adrenoceptor alapvetSen Gs proteinen keresztiil
szignalizal, nem tejlenesen feltart az a folyamat, amelyben a B2-receptor Gs-rél Gi
fehérjére valt. Az irodalom leginkdbb G-protein switchingként ismeri a jelenséget,
kivaltasaban szerepet tulajdonitanak a receptor foszforilacidjanak. A szerzé ismer-e
olyan mechanizmust, ami szivelégtelenség esetén fokozna, vagy stabilizalna a B2-
receptororok Gi-kapcsoltsagat?

Egyes in vitro kisérletekben el6fordult, hogy egy agenst egy koncentracidéban
alkalmaztak, és ennek oka nincs megyvilagitva a miben. A 10 mM-ban alkalmazott
antioxidans ditiotreitol részlegesen revertalta az MPO-okozta kontraktilis diszfunkciot.
Elképzelhets, hogy nagyobb koncentracidban teljes mértékben kivédheté az MPO
hatadsa? A levoszimendan és az EMD-53998 egy koncentraciéban volt jelen a 4.7.
fejezetben bemutatott vizsgalatokban. Mi alapjan valasztottak ki az alkalmazott
koncentraciot? Alkalmas-e az egy koncentracioban végzett mérés hatdanyagok
0sszehasonlitasara? Ez utobbi kérdés azért is meril fel, mert a részletesebben vizsgalt



omekamtiv mekarbil csak a legkisebb alkalmazott koncentracidban (0,03 uM)
eredményezett szignifikdns valtozast a frakciondlis szarkomerhossz révidiilésben. Mi
lehet az oka ez utdbbi atipusos koncentracié-hatas dsszefliggésnek?

6. Kissé félreérthetd, hogy a 4.2. kering6 glikacios végtermékekrdl ir a szerz6, am az
eredmények human endomiokardialis biopszidbdl szarmazd szovettani mintakra
vonatkoznak. A 20. dbra B panele szerint a diabétesz csak a vizsgalatba vont
szivelégtelen betegek egy részében, csokkent ejekcids frakcid esetén okozott
szignifikans glikacids végtermék felhalmozddast. A diabéteszes HFpEF betegek adatai
nem tértek el szignifikdnsan a nem diabéteszes HFpEF adatoktol. Mi lehet a varatlan
eredmény oka?

IV. Osszegzés

Mindezen észrevételeim és felvet6dott kérdések nem érintik a bemutatott eredmények
jelent8ségét. Az értekezésb8l megallapithatd, hogy a jeldlt a szakirodalom részletgazdag
ismeretének birtokaban tervezte és végezte kilonleges modszertani jartassagot igényld
vizsgalatait, kozottik klinikai vizsgalatokat, alkalmazott allatkisérletes modellt és in vitro
modszereket. Eredményei — melyeket vezet6 nemzetkdzi folydiratokban kozélt — alapvetd
adatokkal gazdagitjdk a szivelégtelenség patomechanizmusara és gydgyszeres
befolydsolhatdsagara vonatkozd tudasunkat. Mindezek alapjan feltétlenul tdamogatom Dr.
Borbély Attila MTA doktori értekezésének nyilvanos vitara tlizését és sikeres védés esetén az
MTA doktora cim odaitélését.

Szeged, 2025. dec. 29.
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