Vilaszok prof. dr. Komdcsi Andras biralatara

Szeretném megkdszonni Komdécsin Andras Professzor Urnak, hogy elvallalta MTA doktori dolgozatom
birdlatdt. Nagyon halads vagyok a rendkiviil alapos és részletes biralataért, kritikai észrevételeiért és
kérdéseiért. Nagy oromomre szolgdl, hogy a doktori mlivet tudomdnyos szempontbdl alkalmasnak
tartja a nyilvanos vitdra és koszonom biralatanak bevezet6 gondolatait. Nagyon kdszéndom az épité
jellegl kritikai megjegyzéseit és a feltett kérdéseit. Kérdéseire az aldbbiakban vélaszolok.

1. A dolgozat egyik kulcsfontossagu tanulsaga, hogy a kisérleti kériilmények rendkiviil heterogén
valtozasa — beleértve az érzéstelenitési protokollokat, az alkalmazott allatfajokat, valamint a
metabolikus tarsbetegségeket, mint a hiperglikémia és a hiperkoleszterinémia — hasonlé médon
befolyasolja a kardioprotektiv hatasok megjelenését, és vezet azok elmaraddsahoz. Milyen k6z6s
molekuldris vagy sejtszintii ’hinge’ mechanizmus(ok)ra vezethet6k vissza ezek a kiilonb6z6
,zavard” tényezék, és miként magyarazhatjak a kisérletesen igazolt kardioprotektiv

beavatkozasok klinikai transzlaciéjanak eddigi sikertelenségét?

A kardioprotektiv eljardasok komorbiditasok és kilonb6z6 vizsgdlati paraméterek altal vald
megszlnésének, valamint klinikai alkalmazasuk sikertelenségének molekuldris okait annak
ellenére, hogy szdmos munkacsoport kutatta, még a mai napig nem sikerilt teljes bizonyossaggal,
altalanos érvénylien beazonositani. Az endotelialis nitrogén-monoxid-szintaz — protein-kindaz G —
protein-kindz C — mitokondridlis energetika és a reaktiv oxigéngyokok termelése Utvonalak példaul
bizonyitottan megvaltoznak metabolikus betegségekben (Am J Physiol Heart Circ Physiol.
2022;323(5):H1004-H1009.), vagy bizonyos altatdszerek hatasara (Int J Mol Sci. 2018;19(4):1094.),
de ez a fajok kozotti eltéréseket nem magyardzza. A RISK/SAFE kindz utvonalak aktivitdsanak
valtozdsat is kimutattdk szamos vizsgdlatban, azonban ez sem szolgdltat teljes kord magyarazatot
(Int J Mol Sci. 2018;19(4):1094.; Br J Pharmacol. 2020;177(23):5312-5335.). Ezeken fell
feltételezhetd, hogy olyan kdzponti szerepd jeldtviteli itvonalak lehetnek még érintettek, melyek
alapvet6 fontossdguak a sziv kiilonb6z6 kdros behatasokkal szemben tanusitott tulélésének
befolydsolasaban. Ezt a sejtést tdmasztja ala az egyik legutdbbi klinikai tanulmany, a PRINCE
vizsgalat is, ahol a nem szivet érinté miitéten atesett betegekben sem csdkkentette a szivkdrosodast
a tavoli iszkémias prekondicionalds (Circulation. 2025;152(17):1194-1205.). Mindazonaltal a
felel6ssé tehetd utvonalak valdszinlileg a szivhez kdothet6ek lehetnek, mivel a tavoli iszkémias
kondicionalas agyi kdrosoddsok esetében alkalmazva mutat némi klinikai el6nyt (Transl Stroke Res.
2025;16(6):2173-2184.), de ahogy azt egy nemrégiben megjelent meta-analizis is kiemeli, ennek
bizonyitasa még ezen kdrallapot kapcsan is tovabbi vizsgalatokat igényel (Cochrane Database Syst
Rev. 2025;9(9):CD012503.).

2. Kiilonosen érdekes és klinikailag relevans lenne annak megvilagitasa, hogy az extracellularis
vezikuldk kozvetitette jelatviteli utak milyen mértékben tekinthet6k ko6z6s szabalyozd
csomoépontnak a kiilonboz6 kisérleti korilmények kozott, és miként jarulhatnak hozza a
kardioprotektiv stratégiak transzlacidés kudarcainak megértéséhez.

Az extracelluldris vezikuldk rendkivili heterogenitasabdl fakaddan, és mivel az altaluk hordozott
jelek a kibocsatd sejtek korallapotaira jellemz6en valtozhatnak, nagy valdszinlséggel
feltételezhetjiuk, hogy beindithatnak a kardioprotektiv eljarasokhoz is elengedhetetlen jelatviteli
utakat is. Ugyanezen okok miatt azonban az is feltételezhetd, hogy a kardioprotekcié szempontjabdl
kedvezGtlen jeleket is képesek kozvetiteni. Ezt a kettGsséget munkacsoportunk jelenleg is vizsgalja:



egy azon terapias extracellularis vezikula készitmény példaul csokkenti a kardiotoxikus hatéanyagok
altal kivaltott szivizomsejt elhaldst, de ugyanakkor jelentés mennyiség(i pro-apoptotikus mediatort
is hordoz. Tehdt, feltehet6leg, az extracellularis vezikulak szerepet jatszhatnak a kardioprotektiv
eljdrasok kilonboz6 kisérleti korilmények kozotti hatasossagdban és hatdstalansagaban is, viszont
ennek bizonyitdsa nem lesz egyszer( feladat, kiilondsen klinikai kornyezetben. A kihivas nehézsége
a terilet moédszertani hidnyossagaira, a rendkivil valtozatos Osszetétell betegadllomanyra, és a
jelenségek komplex kérélettanara, biokémidjara vezethetd vissza.

Az extracellularis vezikula-alapu diagnosztikai/prognosztikai eszkozok fejlesztése is rendkiviil
népszerl manapsag a vezikuldk Osszetételének dinamikus jellege miatt. Munkacsoportunk is
dolgozik azon, hogy feltarjuk prognosztikus potencidljukat szivérrendszeri betegségekben.
igéretességiik ellenére azonban a kondicionalasi eljarasok klinikai atiiltethetéségének gatjanak
azonositasaban még nem torténtek vizsgalatok extracellularis vezikuldkkal. Ennek klinikai
bizonyitasa nem is valészin(, hogy meg fog tudni valésulni, mivel a nagyszamu sikertelen klinikai
vizsgalat miatt egyre valészin(itlenebb, hogy Ujabb, kondicionalast alkalmazd vizsgdlatok kapjanak
etikai engedélyt.

A dolgozat részletesen bemutatja a metabolomikai, proteomikai és génexpresszids vizsgalatok
soran feltart molekularis eltéréseket, ugyanakkor ezek funkcionalis integracidja és patofiziologiai
értelmezése kevésbé keriil el6térbe. Melyek azok a sejtszint(i folyamatok vagy jelatviteli
halézatok — példaul a programozott sejthaldl szabalyozasa, a redoxhomeosztazis és szabadgyok-
képzddés kontrollja, a membran- és sejtstruktira-integritds megdrzése vagy a mitokondrialis
anyagcsere Ujraprogramozasa —, amelyek a szerz6 megitélése szerint kulcsfontossagu célpontjai
lehetnek Gj kardioprotektiv terapids stratégiak fejlesztésének?

Véleményem szerint a kardioprotekcid szent graljat a sejtek élettani egyensulyanak fenntartdsdban
szerepet jatszd egyetlen aspektus megcélzasaval keresniink hasztalan torekvés. Ezt szdmomra az
bizonyitja, hogy az ezen elven alapuld rendkiviil nagyszamu mechanisztikus vizsgalat és biztatd
korai terdpids eredmény ellenére sem keriiltiink kdzelebb a klinikailag alkalmazhaté megolddshoz.
A sejtek, szbvetek, a sziv, és a szervezet egészét célzd eszkdzok kifejlesztése esetleg kozelebb vihet
minket a régota ahitott célhoz, ha az létezik egydltalan. Ennek a holisztikus szemléletnek megfelel§
eszkozok esetleg a mikro-RNS-ek lehetnek, vagy tdgabban értelmezve az RNS interferencia
alkalmazdasdval dllhatnak elS, mivel ezek lehetGséget adnak szamos tdmaddaspont 6sszehangolt
befolydsoldsara. Intézetlinkben jelenleg is folynak vizsgalatok arra, hogy felderitsik a
kardioprotektiv eljarasok tobbségében jelentds szerepet jatszd mikro-RNS-ek mintazatat, azok
hatdsat a Professzor Ur altal is kiemelt folyamatokra, valamint azok terapids hasznosithatésagat (Br
J Pharmacol. 2025;182(2):396-416; Antioxidants. 2024;13(6):674.).
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