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Vilasz Prof. Dr. Zupké Istvin birdlatara

Nagyon koszéném Professzor Ur értekezésemrdl készitett alapos, minden részletre kiterjedd
s megtisztel6 opponensi véleményét. Kiilon hélaval tartozom a munkdm tudoményos
jelent8ségét és a nemzetkozi kollaboraciokban elért eredményeimet elismerd szavaiért. Az
alabbiakban tisztelettel vélaszolok a birdlatban megfogalmazott kérdésekre és észrevételekre.

I. Formai észrevételek és pontositasok:

A nyelvhelyességi és kovetkezetességi észrevételeket (archaikus vs. fonetikus frasméd,
tengelyfeliratok) k6szondm, ezek a doktori mii t6bbszori atnézése ellenére is sajnos elkeriilték
figyelmemet, ezek javitdsdra sajnos mar nincs lehetéségem. Az EMD-53998 vegyiilettel
kapcsolatos pontatlanségot elfogadom; ez valéban egy racém vegyiilet, amelynek egyik
enantiomerje a kalcium-érzékenyit (downstream), mig a méasik a PDE3-g4tl6 hatéasért felelés.
Az irodalmi hivatkozasokban becstiszott technikai hibakért szintén elnézését kérem.

II. Tartalmi észrevételek és kérdések:

1. Egyes irodalmi hivatkozdsok nem tartalmuknak megfelelGen keriiltek az értekezés adott
részébe. A 43. idézett mii — aminek a pdlydzo ez elsé szerzéje — a 22. oldalon leirtak szerint a
peroxinitrit dltal indukdlt miokardidlis kdrosoddsrél sz6l, dm ilyen eredmények nem
taldlhatok benne. A 9. oldalon idézett 12. forrdsmii gyogyszerrezisztens M. tuberculosis
torzsekrdl szol, nem kapcsolddik az értekezéshez.

Vilasz: K6sz6ném a Biralé Ur preciz észrevételét, a hivatkozasok koriili pontatlansagokat
clismerem. A 12. forrdsmii téves bekeriilése sajnalatos technikai hiba, amely a
hivatkozaskezeld szoftver szerkesztési pontatlansagabol adodott. A 43. hivatkozas esetében a
szovegben leirt peroxinitrit-hatisok forrdsaként a Cardiovascular Research folyoiratban
2005-ben megjelent kozleményemre kivantam utalni, amely részletesen targyalja a
peroxinitrit altal indukalt miokardialis karosodésokat.

2. A mddszertani leirdsok gyakran révidek, nem tartalmazzdk azokat a részleteket, amik a
kisérletek pontos megértéséhez, esetleg azok reprodukdldsihoz sziikségesek. Kiilonosen
érvényes ez a szivizom kollagéntartalmdnak és az abban felhalmozddott glikdcids
végtermékek meghatdrozdsdra. A kutydkbol szdrmazé, enzimatikusan izoldlt szivizomsejtek
prepardldsdrol szintén keveset olvashatunk az értekezésben, jollehet a mellékelt kozleményben
minden relevans részlet szerepel.

Valasz: A modszertani lefrasok tomorsége tudatos szerkesztéi dontés volt, hogy az értekezés
fokuszat az Osszefiiggések és az 1j eredmények bemutatdsan tarthassam. Vald igaz, hogy a
kollagéntartalom és az AGEs meghatdrozdsa, valamint a kutya szivizomsejtek izolaldsa
rendkiviil komplex folyamat. Ezen eljarasok reprodukalésahoz sziikséges minden relevans
részlet és pontos protokoll a mellékelt eredeti kozleményekben (kiilsnosen a Circulation
2006, 2008, valamint az ESC Heart Failure 2023 cikkekben) hidnytalanul a kutatétarsak
rendelkezésére 4ll.
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3. 4 ,Strukturdlis és funkciondlis kiilonbségek HFrEF-ben és HFpEF-ben” c. fejezetben
bemutatott betegek kirében az utébbi csoportban szignifikdnsan tobb beteg szenvedett
hipertdnidban és obezitdsban, mint a csokkent ejekcids frakciéval diagnosztizdlt betegek
kozott. Ez az eltérés kihathat-e azokra a bemutatott szivizomra vonatkozé funkciondlis és
strukturdlis eltérésekre, amiket a szerzé a szivelégtelenség altipusaihoz rendel?

Valasz: A Birdlé észrevétele jogos: a HFpEF csoportban tapasztalt szignifikinsan tobb
tarsbetegség  (hipertonia, elhizis) alapvetd jellemz8je ennek a betegpopulacionak.
Véleményem szerint ezek a komorbiditdsok nem csupan zavard tényezok, hanem a HFpEF
fenotipus kialakuldsénak primer mozgatérugdi. Az elhizas és a hiperténia altal indukalt
szisztémas gyulladasos 4llapot vezet az endothel diszfunkcibhoz és a titin
hipofoszforilacidjahoz, ami a megfigyelt fokozott szivizomsejt-merevséget okozza. Igy a
bemutatott szerkezeti és funkcionalis eltérések ezen korképek kévetkezményei, melyek éppen
a HFrEF-t6] val6 patofizioldgiai elkiilonitést timasztjak ald.

4. 4 szerzd a B-blokkoldk szivelégtelenségben tapaszitalt hatdsait ésszefiiggésbe hozza a fo-
receptorok Gi fehérjén keresztiili jeldtvitelével, annak kedvezd, antiapoptotikus hatdsdval (48-
49. old.). Valamennyi B-adrenoceptor alapvetéen G proteinen keresztiil szignalizdl, nem
tejlenesen feltdrt az a folyamat, amelyben a Po-receptor Gs-r6l G; fehérjére vdit. Az irodalom
leginkdbb G-protein switchingként ismeri a jelenséget, kivdltdsdban szerepet tulajdonitanak a
receptor foszforildcidjanak. A szerzd ismer-e olyan mechanizmust, ami szivelégtelenség
esetén fokoznd, vagy stabilizdlnd a Bar-receptorok Gi-kapcsoltsdgdt?

Vilasz: A szakirodalom és sajat kovetkeztetéseink alapjan a krénikus szimpatikus aktivacid
hatdsara bekovetkezo receptor-foszforilacio (PKA és GRK2 4ltal) kulcsfontossagi a "G-
protein switching" folyamatiban. Szivelégtelenségben a pi-receptorok downregulacidja
mellett a megmarad6é pr-receptorok Gi-fehérjéhez valé kapcsolodasa egyfajta protektiv
mechanizmusként is felfoghatd, amely mérsékli a katekolamin-indukalt apoptozist, bar
egyuttal cs6kkenti a kontraktilis tartalékot is.

5. Egyes in vitro kisérletekben elfordult, hogy egy dgenst egy koncentrdciéban alkalmaztak,
és ennek oka nincs megvildgitva a miiben. A 10 mM-ban alkalmazott antoxiddns dithotreitol
részlegesen revertdita az MPO-okozta kontraktilis diszfunkciot. Elképzelhetd, hogy nagyobb
koncentrdcioban teljes mértékben kivédhetd az MPO hatdsa? A levoszimendan és az EMD-
53998 egy koncentrdcidban volt jelen a 4.7. fejezetben bemutatott vizsgdlatokban. Mi alapjin
vdlasztottdk ki az alkalmazott koncentrdciot? Alkalmas-e az egy koncentrdciéban végzett
mérés hatdanyagok osszehasonlitdsdra? Ez utébbi kérdés azért is meril fel, mert a
részletesebben vizsgdlt omekamtiv mekarbil csak a legkisebb alkalmazott koncentrdciéban
(0,03 uM) eredményezett szignifikdins vdltozdst a frakciondlis szarkomerhossz rovidiilésben.
Mi lehet az oka ez utébbi atipusos koncentrdcié-hatds osszefiiggésnek?

Vilasz: A 10 mM-os DTT koncentracidt a szakirodalomban talalt adatok alapjan vélasztottuk
ki, és igen, elképzelhetd, hogy a nagyobb DTT koncentracio teljesebb védelmet nyujtana az
MPO oxidativ hatdsaival szemben. Azonban az igen nagy DTT kocentraciok alkalmazisa
esetén felmertiil, hogy nem specifikus hatésok is kialakulhatnak.
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A levoszimendan és EMD-53998 esetében az 1 uM-os koncentraciot korabbi
koncentracié-hatds gorbék alapjan, a maximalis hatast kifejté tartoményban hataroztuk meg.
Elismerem, hogy az egyetlen koncentracidban végzett mérések a hatéanyagok
Osszehasonlitasara csak korlatozottan alkalmasak.

Valoban, az omekamtiv mekarbil (OM) csak a legkisebb 0,03 xM-os koncentraciéban
novelte a frakciondlis szarkomerhossz rovidiilést (FSL), és ez a szer specidlis
hatdsmechanizmusdval magyarazhat6. Nagyobb koncentraciok mellett az OM jelentds
diasztolés szarkomerhossz (SL)-rovidiilést is okoz (azaz ilyenkor a szivizomsejtek nyugalmi
szarkomerhossza is cs6kken), ami fizikai korlatot szab a tovdbbi a frakcionalis
szarkomerhossz valtozasnak. Ezért a FSL nagy OM koncentraciokndl mar nem tud
novekedni, st akar csokkenhet is.

6. Kissé félreérthetd, hogy a 4.2. keringd glikdcids végtermékekrdl ir a szerzé, dm az
eredmények humdn endomiokardidlis biopszidbdl szdrmazé szovettani mintdkra vonatkoznatk.
A 20. dbra B panele szerint a diabétesz csak a vizsgdlatba vont szivelégtelen betegek egy
részében, csokkent ejekciés frakcio esetén okozott szignifikans glikdciés végtermék
felhalmozodast. A diabéteszes HFpEF betegek adatai nem tértek el szignifikdnsan a nem
diabéteszes HFpEF adatoktél. Mi lehet a vdratlan eredmény oka?

Védlasz: Elfogadom, hogy a kering6 glikacios végtermékekre tortént hivatkozas a 4.2.
fejezetben valéban némileg félreérhetd, mivel a bemutatott eredmények human
endomiokardidlis biopsziabol szarmazé szovettani mintdkra vonatkoztak. Abban is
egyetértek, hogy a diabéteszes HFpEF betegek AGE lerakddasa nem tért el szignifikinsan a
nem diabéteszesekétdl. Utdbbi jelenség oka feltételezésiink szerint egyrészt a diabéteszes
betegek megfelel6 glikémias kontrollja lehetett (inzulin/antidiabetikus kezelés), masrészt az,
hogy a nem diabéteszes HFpEF csoportban a tirsbetegségek (obezitas, hipertonia) is fokozott
oxidativ stresszt és nem-enzimatikus glikaciét indukalhatott, ezaltal "elfedve" a
cukorbetegség specifikus hatasat.

Még egyszer koszonom épit6 jellegii kritikait, melyek nagyban hozzajarultak az eredményeim

pontosabb interpretacidjahoz.

Tisztelettel, Ovll /% MR
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