A biraldbizottsag értékelése

A biralobizottsag megallapitja, hogy Borbély Attila doktori értekezése a szivelégtelenség
kiilonb6zo klinikai formaiban kialakuld diasztolés diszfunkcid cellularis és molekularis
mechanizmusainak vizsgalataval foglalkozik, és a témateriileten jelentds, nemzetkozileg is
elismert tudoményos teljesitményt képvisel. A jeldlt kutatidsai human szivizomszdveteken,
izolalt kardiomiocitakon, valamint in vivo és in vitro modelleken végzett, korszerii
modszertani megkozelitésekre épulnek. Az eredmények hozzajarulnak a szivelégtelenség
patomechanizmusanak mélyebb megértéséhez, kiilondsen a diasztolés diszfunkcid sejtszintii
meghatarozottsdganak pontosabb értelmezéséhez.

A biraldbizottsag a jel6lt 0j tudomanyos eredményeit az aldbbiakban foglalja 6ssze:

1. Igazolta, hogy a szivelégtelenség két f6 klinikai formdaja, a csdkkent €s a megtartott
ejekcios frakcioju szivelégtelenség (HFrEF, illetve HFpEF) eltér6 miokardialis
strukturalis és funkcionalis eltérésekkel jar, kiilondsen a miofibrillaris striiség, a
miofilamentumok Ca?*-érzékenysége és a passziv fesziilés tekintetében.

2. Kimutatta, hogy diabétesszel tarsult szivelégtelenségben a kamrai merevséghez vezetd
mechanizmusok stlya eltér a kiilonb6zé fenotipusokban: HFrEF-ben elsdsorban a
fibrozis és a glikacids végtermékek lerakddasa, mig HFpEF-ben a szivizomsejtek
fokozott passziv merevsége jatszik meghatarozo szerepet.

3. Megallapitotta, hogy a titin merevebb N2B izoforméajanak csokkent foszforilacidja
jelent6s szerepet jatszik a szivizomsejtek fokozott passziv merevségében és a diasztolés
diszfunkcid kialakulasaban.

4. Kimutatta, hogy a mieloperoxiddz enzimhez kapcsolédod oxidativ modosulasok
kdzvetlenil hozzajarulnak a szivizom kontraktilis funkcidjanak karosodasahoz, és ezzel
farmakoldgiailag is relevans mechanisztikus 0sszefuiggést tart fel.

5. Transzlacios vizsgalatokban elemezte (j tipust miozin-aktivatorok hatasait, és ramutatott
arra, hogy bar ezek javitjadk a szisztolés funkciot, a kontrakcio idétartamanak
megnyulasaval és a diasztolés funkcio romlasaval jaré hatasaik korlatozhatjak klinikai
alkalmazhat6sagukat.

A biréalébizottsag megallapitja, hogy a jelolt téziseiben megfogalmazott tudomanyos
eredmények Gj, 6nallo6 és érdemi hozzajarulést jelentenek a kardiovaszkuléris kutatas
teruletén, ezért azokat elfogadja.



