Opponensi vélemény

Borbély Attila
»A diasztolés diszfunkcio kialakulasat meghatarozé miokardialis valtozasok
a szivelégtelenség kiilbnb6z6 klinikai formaiban”

cimi MTA doktori értekezésérol

Altalanos értékelés:

Borbély Attila kutatasainak fokuszaban a kontrakcié-relaxacié folyamataban bekévetkezd
valtozasok feltarasa allt, elsésorban cellularis szinten, izolalt kardiomiocitakon végzett mérésekre
alapozva, komplex patofiziologiai korulmények kozott. Kiemelt figyelmet forditott annak
vizsgalatara, hogy milyen funkcionalis eltérések jellemzik a human szivizomsejteket csdkkent
ejekcios frakcioju (HFrEF), illetve a megtartott ejekcids frakcioju (HFpEF) szivelégtelenségben,
valamint arra, hogy e heterogén betegcsoportokban milyen jellegzetes kilénbségek lépnek fel a
kulénbdz6 tarsbetegségek jelenlétében. Eléremutatd vizsgalatokat végzett tovabba az innovativ,
szivizom-specifikus miozinaktivatorok hatasmechanizmusanak in vitro és in vivo korilmények
kozott torténd jellemzésére. A Jeldlt a modern kardiolégia alapvetd, megoldasra varé kérdéseire
keres valaszt;, témavalasztdsanak indokoltsaga és id6szeriisége vitan felll all. Kiemelendd, hogy
céljai eléréséhez széles modszertani bazist alkalmaz, és eredményei jelentés tudomanyos és
klinikai relevanciaval birnak.

Formai szempontok:

Az értékezés 109 oldalnyi, magyar nyelven irott szévegbdl all, az érdemi rész 82 oldalt tesz ki,
melyet 174 jol valogatott irodalmi hivatkozas egészit ki. A disszertacié megértését 46 abra és 3
tablazat segiti eld. Az értekezés logikusan szerkesztett, belsé aranyai megfeleléek, fejezetei kell§
gondossaggal irodtak, kivitelezése szemre tetszet6s. Az értekezés nyelvezete gordilékeny, az
el6forduld gépelési hibak a disszertacid6 megértését érdemben nem befolyasoljak, ezekre kulén
nem térek ki.

Tartalmi szempontok:

A bemutatott eredmények a Jeldlt sajat tudomanyos medfigyelésein nyugszanak, a Szerzd
meghatarozo6 szerepét hangsulyozza, hogy kdzleményei kézil dontéen elsd, illetve utolsé szerzds
publikaciokat hasznalt fel az értekezés elkészitéséhez. Az alkalmazott modszertan megfeleléen
megvalasztott, relevans modelleken vizsgaldédott a modern kisérletes kardiolégia elfogadott
eljarasait felhasznalva. Az értekezés egy gondosan megtervezett, koherens kutatasi program
megvaldsitasat mutatja be.

Szcientometriai szempontok:

A benyujtott értekezéshez 8 in extenso, eredeti, nemzetkdzi kdzlemény kapcsolddik kézvetlendl a
2006 és 2023 kozotti idészakbol. A kdzlemények kozul a Jeldlt 1 esetben elsé szerz6, mig 4
esetben utolsd szerz6. Az értekezésben felhasznalt kdzlemények a kardioldgia legrangosabb



nemzetkozi folydirataiban jelentek meg, mint a Circulation, European Heart Journal, valamint a
Circulation Research. Ezen publikaciok 6sszesitett impakt faktora 59,7, melyekre 1340 fliggetlen
citacio érkezett, a legmagasabb idézettségli kdzleménye 548 hivatkozassal rendelkezik. Az
ertekezés benyujtasaig a Jeldlt 64 publikacioit jegyzett, publikacidinak dsszesitett impakt faktora
209,3, a fuggetlen hivatkozasok szama 4779, Hirsch-indexe 23. Megallapithatd, hogy a Jeldlt
egyértelmien megfelel az MTA Doktori Szabalyzataban megfogalmazott, valamint az Orvosi
Tudomanyok Osztalya altal tAmasztott kdvetelményeknek.

Az MTA doktori értekezés részletes biralata:
Bevezetés és célkitiizések:

A Jeldlt vilagosan, informacié-gazdag modon, ugyanakkor kelld 6nmérsékletet gyakorolva foglalja
Ossze a szivelégtelenség igen terjedelmes nemzetkdzi irodalmat. A fejezet koherens ivet rajzol a
korkép definiciojatédl és aktualis epidemioldgiai adataitdl kezdve a klinikai és tarsadalmi jelentéség
részletezéséig. Kiemelt figyelmet szentel a két alapvet6 forma, a HFrEF és a HFpEF
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sajatossagait, kitérve a jelenleg alkalmazott gydgyszeres terapiakra is.

A Szerz6 mélyrehatéan targyalja a szivizomzatban bekdvetkezé strukturdlis és funkcionalis
valtozasokat a szivelégtelenség kialakulasa és progresszidja soran, kilonds tekintettel a
kontraktilitast meghatarozé tényezdékre. E folyamatok elemzésekor a Jeldlt kitér a néi nem és a
stressz kardiovaszkularis kockazatot médositd szerepére is. Meggy6z6 tudomanyos alapossaggal
ismerteti a miofilamentalis fehérjék transzkripcidos és poszttranszlacios moédosulasait, integralva
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Kulén alfejezet foglalkozik a mieloperoxidaz enzim szerepével és a szivizom kontraktilis rendszerét
érintd oxidativ fehérjekarosodasokkal, amelyek alapvet6 fontossaguak a koérfolyamatok
mechanizmus-szintli megértéséhez. Végezetil a munka bemutatja a sziv pumpafunkciéjanak
javitasat célzé uj, innovativ lehetéséget, a miozinaktivatorok alkalmazasanak elméleti hatterét és
jelent6ségét. E témak szisztematikus ismertetése soran fogalmazza meg a szerz6 a
megvalaszolasra varé f6 tudomanyos kérdéseit, valamint jeldli ki az értekezés mértéktartdé és
vilagos ceélkitizéseit.

Mobdszerek:

A valasztott modern mddszertan rendkivil széles metodikai bazison nyugszik, melyet a Szerzé
magas szinvonalon alkalmazott. A kisérleti munka alapjat a kilénb6z6 fajokbdl (human, patkany,
kutya) szarmazd szivizommintak képezik, amelyek lehetévé tették a korfolyamatok tobboldalu
vizsgalatat.

A metodikai arzenal gerincét az izolalt, membranfosztott szivizomsejteken végzett funkcionalis
mérések alkotjak, kiegészitve az ép sejtmembrannal rendelkezé kardiomiocitdkon tortént Ca2+-
szint valtozasok és a szarkomerhossz-révidillések egyidejl regisztralasaval. A Szerzd nagy
hangsulyt fektetett a strukturalis alapok feltarasara is, amelyet fény- és elektronmikroszkopos
kvantitativ hisztomorfometriaval végzett el.

A molekularis szintli elemzések soran a Jeldlt részletesen vizsgalta a miofilamentalis fehérjék és a
titin izoforma-6sszetételét, valamint azok foszforilacidés allapotat. Kulén kiemelenddé az oxidativ
fehérjekarosodasok (SH-oxidacio, karbonilacié) preciz meghatarozasa, valamint a mieloperoxidaz
klorinaciés és peroxidaz aktivitasanak mérése, amelyek kulcsfontossaguak a mechanizmus-szintl
kovetkeztetések levonasahoz.



A patkanymodellen nyert sejtszinti eredményeket in vivo végzett vizsgalatok validaljak, ahol a
konvenciondlis és strain echokardiografia, valamint az elektrokardiografia biztositotta a fenotipus
alapos jellemzését. Az adatok feldolgozasat minden esetben adekvat statisztikai elemzés kovette.

Eredmények és megbeszélés:

Az eredmények bemutatasa logikus felépitésl; a szbveges részhez kapcsoldédd abrak vilagosan
szerkesztettek, és alapvetd segitséget nyujtanak a megallapitasok értelmezéséhez. Az egyes
alfejezetek végén a Jeldlt a kapott eredményeket magas szinvonalon taglalja, azokat kritikusan,
szamos szempontot mérlegelve elemzi.

Kiemelendd, hogy a bemutatott eredmények kbzvetlen hatast gyakorolnak a klinikai gyakorlatra. A
HFpEF hatterében allo, eddig kevésbé ismert patomechanizmusok, valamint a diasztolés funkciot
befolyasolé tényez6k alapos feltarasa hianypétld irodalmi adatokkal szolgalt a szaktertlet
szamara. Emellett a miozinaktivatorok alkalmazasabdl adodo, a diasztolés funkcidt potencialisan
korlatozé hatasok felismerése meghatarozo jelentéségi. E medfigyelések kozvetlen maodon
jarulnak hozza a szivelégtelenség jovébeli, személyre szabott kezelési stratégiainak
kidolgozasahoz, igy a munka tudomanyos és gyakorlati relevanciaja egyarant kimagasié.

Uj tudomédnyos eredmények 6sszegzése:

A Jeldlt 8 alpontba szedve foglalja 0ssze az értekezés legfontosabb észleléseit.

A Jelolt 6nallé, uj tudomanyos eredményeiként a kovetkezdket fogadom el:

1. Membranfosztott human kardiomiocitakon nyert eredményei alapjan, mig a HFrEF-ben
észlelhetd kontraktilitdsi defektus hatterében az alacsonyabb miofibrillaris sirliség és a
csokkent miofilamentalis Ca2+-érzékenység all, addig HFpEF-ben a kardiomiocita-hipertréfia,
a fokozott passziv feszlilés és a megndvekedett Ca2+-szenzitivitas egyuttesen jarul hozza a
diasztolés diszfunkcid (koros relaxacio és csokkent tdgulékonysag) kialakuldsahoz.

2.  Kimutatta, hogy a miokardialis fibrozis, a kardiomiocitdk fokozott passziv feszilése, a
glikacios végtermékek (AGEs) felhalmozddasa és az endotél diszfunkcid egyuttesen, de
eltér6 mértékben jarulnak hozza a diabéteszes HFrEF és HFpEF koérfolyamatdhoz. Mig
HFrEF-ben elsésorban a fibrézis és az AGE-lerakdédas dominal, addig HFpEF-ben a
hipertréfias szivizomsejtek kérosan emelkedett passziv fesziilése jatszik meghatarozé
szerepet a kamrafunkcié megvaltozasaban.

3. Leirta a B-adrenerg jelatviteli utvonal és a cellularis Ca2*-homeosztazis fenotipus-specifikus
modosulasait, ami mechanisztikus magyarazatot ad arra, hogy a B--blokkolok terapias
hatékonysaga miért csekélyebb HFpEF-ben a HFrEF-hez képest.

4. Igazolta, hogy a merevebb N2B titin-izoforma alacsony foszforilacios szintje kulcsszerepet
jatszik a szivelégtelen betegek kardiomiocitdira jellemz8, koérosan emelkedett passziv
feszllés kialakulasaban.

5. Leirta, hogy a mieloperoxidaz hatasara képz6d6 oxidansok csokkentik a szivizomsejtek aktiv
er8generalasat és a miofilamentumok Ca2*-érzékenységét, ugyanakkor névelik a passziv
feszulést. lgazolta tovabba, hogy ezen elvaltozasok az enzim klorinacios aktivitdsara
vezethetbk vissza.



Igazolta, hogy az akut stressz kivaltotta progeszteronszint-emelkedés mind intakt, mind
ovariektomizalt allatokban a miofilamentalis Ca2*-érzékenység csokkenésével jar egyutt.
Ezzel parhuzamosan megallapitotta, hogy 6sztrogénhianyban a szivizom-specifikus miozin-
koété C-fehérje (cMyBP-C) fokozott foszforilacidja ndveli a kardiomiocitak Ca2*-aktivalt
erégeneralasat.

Megallapitotta, hogy izolalt, intakt membranu kutya szivizomsejteken a miozinaktivator
omecamtiv mecarbil (OM) — valtozatlan Ca2*-tranziensek mellett — fokozta a kontrakciés erét,
mely dontéen a kontrakcidés id6 megnyulasanak tulajdonithaté. lgazolta tovabba, hogy a
relaxaciéo mar alacsony OM-koncentraciok mellett is karosodott.

Igazolta, hogy a direkt szivizommiozin-aktivator danicamtiv in vivo, egészséges
patkanymodellen jelent8sen fokozta a bal kamra szisztolés funkcidjat a szisztolés ejekcios
id6 megnyujtasa révén. Ezzel parhuzamosan, a szer mérsékelten rontotta a diasztolés
funkciodt, és kedvezébtlenil modositotta a diasztolés és szisztolés idétartamok aranyat.

A kovetkezo kérdéseket kivanom intézni a Jelolthoz:

1.

A human mintakon végzett in vitro mérések kapcsan (4.1-4.4. alfejezetek) tisztazando, hogy
az emlitett alfejezetek eredményei részben azonos beteganyagon elvégzett mérésekbdl
szarmaznak-e, vagy egymastol fliggetlen kohorszokat képviselnek?

A 4.1. alfejezetben bemutatott mérések soran — a passziv feszilés mellett — tapasztalt-e a
Szerz§ szignifikans kilénbséget a maximalis aktiv eré tekintetében a HFrEF és a HFpEF
betegcsoportok kdzott? Tovabba, a proteinkinaz-A (PKA) kezelés miként befolyasolta ezt a
paramétert az egyes csoportokban?

A diabétesz mellett a hipertonia és az obezitas is eredményez-e karakterisztikus eltéréseket
a HFrEF és HFpEF betegcsoportok kardiomiocitainak funkcionalis paramétereiben?

A Jeldlt eredményei alapjan a membranfosztott szivizomsejteken a titin dridsfehérje
merevebb, N2B izoformajanak foszforilaciés allapota meghatarozé a passziv fesziilés
kialakulasaban. Milyen &sszefiiggés all fenn a szivizom-hipertréfia tipusa, mértéke, valamint
a passziv er§ nagysaga kozott? A kisérletek soran a passziv erét a preparatum
keresztmetszetére normalizaltak. Felmerll a kérdés: egy adott szarkomerhossz mellett a
nagyobb sejtatmérdvel rendelkezé kardiomiocitak aranyosan vagy aranytalanul nagyobb
passziv er6vel rendelkeznek, amennyiben az értékeket a miofibrillaris denzitasra (vagy
terlletre) normalizaljuk?

Szervi szinten a kardiomiocitak titin-alapu passziv merevsége miként viszonyul a diasztolés
funkciot meghatarozé egyéb tényezékh6z, ugy mint a miofilamentumok Ca2+-
szenzitivitasahoz, a mikrotubulus-rendszer biztositotta viszkoelaszticitashoz, az
extracellularis matrix (ECM) Osszetételéhez, vagy a kamrai geometriahoz? Ezen tényezd6k
miként hatnak koélcson a diasztolé korai (gyors tel6dési), illetve késéi (lassu tel6dési)
fazisaiban?

A Szerz6 eredményei arra utalnak, hogy a HFpEF heterogén koérkép, amely kilénb6zé
endofenotipusokbodl tevédik 0ssze. Ezek kialakulasaban — egyéb tényezdk mellett — a titin-
foszforilacié, a miofilamentumok Ca2*-érzékenysége, valamint az extracellularis matrix
Osszetétele eltér6 mértékben vesz részt, és e folyamatokat alapvetéen a tarsbetegségek
(komorbiditasi profilok) hatarozzak meg. Felmeriul a kérdés: az endofenotipusok pontosabb
azonositasa lehetévé teszi-e a mechanizmus-specifikus, személyre szabott terapiak



alkalmazasat? Véleménye szerint milyen mélységi fenotipizalasra lesz szikség a jévében e
cél elérése érdekében?

7. A miofilamentalis fehérjék oxidativ mddosulasai kapcsan megjegyzendd, hogy a
mieloperoxidaz altal termelt hipoklérossav (HOCI) lényegesen reaktivabb agens, mint a
hidrogén-peroxid (H202). Tisztazandd, hogy a H202-vel 6sszevetve mekkora a HOCI diffuziés
tavolsaga a termel6dés helyétdl sejtszinten? Képes-e a HOCI atjutni a sejtmembranokon, és
behatolni az intracellularis kompartmentekbe? Tovabba, az in vitro alkalmazott koncentraciok
miként viszonyulnak a lokalis in vivo szintekhez? Osszességében: vajon az extracellularisan
(példaul neutrofil granulocitak altal) termelt HOCI eljut-e a kontraktilis fehérjékig?

8. Mivel magyarazhaté az a varatlan eredmény, miszerint az ovariektomizalt allatok
kardiomiocitainak keresztmetszete jelentésen kisebb volt a kontrollcsoportéhoz képest?
Miként egyeztetheté Ossze ez a medgfigyelés az 0Osztrogén szakirodalombdl ismert
antihipertrofias hatasaval?

9. Hogyan befolyasolja a szivizommiozin-aktivator danicamtiv az ATP-igényt és az
energiahatékonysagot a szarkomerek, a kardiomiocitak, valamint az egész sziv szintjén?
HFrEF esetén miként mddositja a szer a mar eleve energiahianyos szivizom metabolikus
igényeit, figyelembe véve a szivfrekvencia, valamint a kilonb6zd el6- és utédterhelési
viszonyok (preload és afterload) hatasait is?

Megallapitom, hogy Borbély Attila jelent6s tudomanyos teljesitményt ért el munkassaga soran,
eredményei hozzajarultak e tudomanyterilet tovabbfejlédéséhez. A benyujtott MTA doktori
értekezés formai szempontbdl megfeleléen elkészitett, tartalmilag jelentds, onall6 tudomanyos
megfigyeléseken alapul. Mindezek fényében egyértelmiien javaslom az értekezés nyilvanos vitara
torténd bocsatasat és az MTA doktora cim odaitélését.

Pécs, 2026. januar 29.
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az MTA doktora



