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Vilasz ifj. Prof. Dr. Gallyas Ferenc biralatira

Nagyon szépen kdszonom Professzor Ur megtiszteld és minden részletre kiterjedd biralatét,
valamint a munkdm tudoményos értékével és oktatasi tevékenységemmel kapcsolatos
clismerd szavait. Az alabbiakban tisztelettel valaszolok az értekezésemmel kapcsolatban
feltett kérdéseire.

1/ Ad 4.2. A tiz csokkent ejekcids frakciéval jard szivelégtelen betegbdl hdromnak I-es, mig
hének 2-es tipusii diabetese volt. Nyilvdn nem volt szignifikdns kiillonbség a csoporton beliil
ezen két populdcid kozott a bal kamrai diasztolés diszfunkciéban. Nem volt ez meglepd,
tekintve a l-es és 2-es tipusi diabétesz kozétti anyagcserében mutatkozé jelentés
kiilonbséget?

Vdlasz: Bar az 1-es tipusu és a 2-es tipusu diabétesz anyagcsere-folyamatai eltéréek, a
vizsgélatunk eredményei alapjan a csokkent ejekcids frakciéval jaro szivelégtelenségben
(HFrEF) ez a kiilonbség nem mutatkozott meg a bal kamrai diasztolés diszfunkci6
mértékében. A kovetkezd érvekkel tdmaszthaté ald, miért nem volt meglepé a szignifikans
kiilonbség hidnya a HFrEF betegcsoporton beliil:

1. HFrEF-ben a szivizom kifejezett strukturdlis atépiilése (excentrikus remodelling és
csokkent miofibrillaris stirtiség) olyan patofiziologiai kérnyezetet hoz létre, amelyben a
kotdszoveti elemek merevsége valik a diasztolés funkciézavar f6 meghatarozéjava. Ennek
kozponti eleme a kronikus hiperglikémia éltal vezérelt nem enzimatikus glikacié, az
AGEs-felhalmozo6das és az intersticialis fibrozis.

2. Mind az 1l-es, mind a 2-es tipusu diabétesz kapcsan tartés hiperglikémia alakul ki,
figgetlentil attol, hogy a vércukorszint emelkedését inzulinhiany vagy inzulin-rezisztencia
okozza-e. A vizsgalt HFrEF csoportban az éhgyomri vércukorszint, a HbAlc érték és a
diabétesz fenndllasdnak idGtartama is hasonlé volt, ami magyarizhatia a strukturalis
karosodasok hasonlé mértekét.

3. A szisztolés diszfunkci6 és az ahhoz tarsulé mélyrehaté miokardialis karosodasok HFrEF-
ben vélhetden elfedik azokat a prohipertréfids mechanizmusokat, amelyek a 2-es tipust
diabéteszhez kapcsolod6 HFpEF fenotipusban - szivizomsejt-hipertréfia és fokozott
passziv fesziilés formajaban - hangstlyosabban érvényesiilnek.

2/ Ad 4.5.1. A mieloperoxiddz a velesziiletett immunvédelem fontos eleme. Nem Jjelent
vdllalhatatlan kockdzatot az enzimgdtlé krénikus kérképekben torténd alkalmazdsa?

Vilasz: A mieloperoxidaz (MPO) valoban a velesziiletett immunvédelem fontos eleme,
azonban az enzimgétlé alkalmazésa kronikus kardiovaszkularis korképekben az aldbbi
megfontolasok alapjan vélhetden nem jelent véllalhatatlan kockazatot:

1. Human megfigyelések alapjan a természetes, teljes vagy részleges MPO hidny nem tarsul
klinikailag jelentés immunhiénnyal, ugyanakkor csokkent kardiovaszkularis kockazattal
jér, amely az enzim gatlasanak potencialis terapids biztonsagossagat tamasztja ala.

2. Kisérletes eredményeink igazoljak, hogy az MPO 4ltal termelt hipokl6rossav (HOCI)
kozvetleniil kérositja a szarkomer fehérjéket, csokkenti a szivizomsejtek aktiv kontraktilis
erejét és fokozza passziv merevségiiket; ezen hatésok in vitro MPO-gétlassal kivédhetok. A
HOCI nagy reakcidsebessége miatt a keletkezett oxidansok ut6lagos semlegesitése kevésbé
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hatékony stratégia, mint maginak a képzOdésnek a gatlisa. Ezért az enzimgatld
alkalmazésa célzottabb és eredményesebb védekezést jelenthet a kronikus gyulladas okozta
szivkéarosodassal szemben, mint az altalanos antioxidans kezelések.

3. Krénikus gyulladassal jar6 korallapotokban - példaul miokardialis infarktust kovetd
remodellingben vagy HFpEF-ben - az MPO-medialt oxidativ stressz a szivkarosodas
meghataroz6 tényezdje, igy az MPO-gétlas szelektiv, célzott beavatkozast jelenthet a koros
gyulladdsos valasz mérséklésére. Ezen feltételezést igyekszik alatamasztani a
kdzelmultban folytatott SATELLITE kettes fézis klinikai tanulmany is, mely az AZD4831
jelti MPO-inhibitorral igyekezett HFpEF-ben eredményt elérni. Ez a vizsgilat is azt jelzi,
hogy a tudomanyos kozosség az MPO-gatlas terapias elényeit nagyobbnak itéli, mint az
MPO-gétlas potencialis veszélyeit.

Osszességében tgy gondolom, hogy az MPO gatlasa igéretes stratégia lehet a
gyulladashoz tarsul6 szivelégtelenség kezelésében, mivel a szivizom kozvetlen védelme és a
diasztolés funkcié meg6rzése olyan klinikai elény, amely ellenstilyozza az immunolégiai
kockazatokat.

Még egyszer halasan kosz6nom €pitd jellegii kérdéseit és a dolgozatom pozitiv értékelését.
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