Vdlaszok prof. Papp Zoltan kérdéseire

Nagyon kdszondm Papp Zoltdn Professzor Urnak hogy doktori értekezésemet részletesen

attanulmanyozta, halasan kdszéném méltatd szavait, kritikai és segité észrevételeit. Megjegyzéseire,
kérdéseire az alabbiakban szeretnék valaszolni:

1.

Megitélése szerint, a tavoli prekondicionalds eddig tapasztalt klinikai sikertelensége milyen
mértékben fligghet 6ssze a preklinikai kisallatmodellekben észlelt bizonytalansagokkal? Milyen
tovabbi vizsgalatokat tartana sziikségesnek a teriileten vart attorés elérése érdekében?

Tobb mint 10 éve felvetették mar, hogy a tavoli kondicionalds klinikai sikertelensége jelentés
részben osszefligghet a preklinikai kisallatmodellek korlataival és bizonytalansagaival (Cardiovasc
Res. 2013;97(3):377-386.). Ezek a modellek gyakran tulbecsilik a tdvoli kondicionalas
hatasossaganak mértékét, mikozben nem veszik kell6en figyelembe az 6regedés, a diabetes, a
kronikus gyulladds vagy a tobbszorés gydgyszeres kezelések hatasat, amelyek a klinikai
populdcidkban jellemz6ek (Circ Res. 2017;120(9):1477-1486.). Ezen felll feltehetbleg az
allatmodelleken végzett vizsgalatok egy részét nem a klinikai vizsgalatokra jellemz6 tudomanyos
moddszertannal, szigorral végezték el vagy kozolték le, valamint a hipotéziseket ald nem tamasztd
kisdllatos vizsgalatok valdszinlileg kozlésre sem keriiltek. Ezek is jelent&sen torzithattdk a tavoli
iszkémiads kondicionalashoz f(izott elvdrdsainkat. A tavoli kondiciondlds hatdsmechanizmusa
tovdbbra sem tisztazott kell6 részletességgel még allatmodellekben sem. Humoralis, idegi,
vezikularis, valamint immunmedialt utak eltér6 mértékben jarulhatnak hozzd a megfigyelt
védelemhez (Basic Res Cardiol. 2016;111(4):50). Egyértelm, klinikailag is alkalmazhatd
molekuldris markere a mai napig nem ismert. Ezért a klinikai vizsgalatokban ritkan tortént meg a
bioldgiai hatds biomarker-szintl igazoldsa, példaul extracelluldris vezikuldk, mikroRNS-ek vagy
jelatviteli mintazatok mérésével (J Am Coll Cardiol. 2019;73(1):89-99.). Ennek hianyaban a negativ
klinikai eredmények nem kiilonithetSk el attél, amikor a beavatkozas valéjaban nem aktivalta a vart
protektiv mechanizmusokat.

Az attoréshez elengedhetetlenek tartom a klinikailag relevans komorbiditas-specifikus preklinikai
modellek alkalmazasat, altalanosan hasznalhaté molekularis biomarkerek azonositasat, tovabba
multimodalis végpontok alkalmazasat, amelyek nemcsak az infarktusméretet, hanem tébbek
kozott a mikrovaszkularis funkciot, a mitokondridlis m(ikodést és a gyulladdsos valaszokat is
értékelik. Sziikség lehet ezen fellil még a preklinikai kutatasok tervezésének, kivitelezésének és
kozlési rendszerének gyokeres megreformdldsara is oly mdédon, ami jobban biztositand az
alapkutatasi adatok hasznalatat a klinikai vizsgdlatok tervezésénél.

A disszertacié 87. oldalan a 43. abran bemutatta, hogy 3-nitrotirozin szint szignifikansan
emelkedik akut hiperglikémia hatasara. Ugyanitt - a 367-es szamu korabbi kozleményiikre tortént
hivatkozassal - azt is kiemelte, hogy hasonlé eredményeket tapasztaltak hiperglikémias oldattal
perfundalt izolalt patkanyszivekben is. Szamomra nem teljesen vilagos, hogy ezek az eredmények
miért jelzik egyértelmiien - mint a kovetkez6 mondat hangsulyozza - a nitrativ stressz
kulcsfontossagu szerepét a kardioprotekcio elvesztésében zavart gliikdz homeosztazis esetén.
Kérem adjon erre az osszefiiggésre bévebb magyarazatot?

ElGszor is egy elirasra kell felhivnom a figyelmet: habar a megfogalmazas erre utal, a 367. kozlemény
nem a munkacsoportunk eredménye, a magas gliikdz tartalmu oldat perfuziéjanak hatdsdra a
szivben keletkezd nagymennyiségli peroxinitritet és nitrotirozint Antonio Ceriello és munkatarsai
irtak le el&szor.



A peroxinitrit stabil jelz6molekuladja a nitrotirozin. A peroxinitrit kettGs szerepe a kondicionalasi
jelatvitelben mar régoéta ismert (Pharmacol Rev. 2014;66(4):1142-1174.). lJelentGsen
megemelkedett szintje erGteljesen visszaszoritja szamos kardioprotektiv jelatviteli Utvonal
aktivitasat. A hiperglikémidval jaré klinikai allapotokban fennalld, és az alapkutatdsokban
modellezett fokozott nitrativ stressz — elsésorban peroxinitrit-képzédés révén — funkcionalisan
inaktivdlja az iszkémids kondiciondlds NO-fliggé jeldtviteli Uatjait, valamint funkcionalisan
Jlevalasztja” a RISK/SAFE kardioprotektiv Utvonalakat, ami hozzajarul a kardioprotektiv hatas
transzlacidjanak elvesztéséhez (Circ Res. 2016;119(6):781-785.). gy, habar kozvetett
bizonyitékként, a hiperglikémidban szivbdl kimutathaté magas nitrotirozin koncentracid jelzéje
lehet a kardioprotektiv jelatviteli utak csokkent hatdsossdganak, valamint a kardioprotekciod
mértékének varhatoé csdkkenésének.

A disszertacidjaban bemutatott eredmények ramutattak a mikrovaszkulatura védelmének
jelentGségére az iszkémias/reperfuzids szivizom-kirosodas mérséklésében. Milyen ehhez
kapcsolédé maédszert tudna ajanlani a klinikai gyakorlat szamara?

A mikrovaszkulatira védelmére iszkémia/reperfuziés karosodds mérséklését célzé6 primer
korondria intervencié soran kevés olyan eljards ismert, amit erds klinikai evidencia tamaszt ala. A
no-reflow jelenség esetén alkalmazhaté lehet értagité vegyiletek adasa, példdul adenozin,
nitroprusszid, vagy verapamil (Int J Cardiol. 2024;410:132228.), els6sorban a karosodott szivizom
terliletére adva (Cardiovasc Revasc Med. 2023 Feb:47:1-4.). Ezen eljarasok hasznossaga még
megerd@sitésre var nagyobb vizsgalatokban, és a mikrovaszkularis karosodas mérséklésére kifejtett
hatdsuk sem daltalanosithatd. Kisérleti fazisban l1évé mddszer az oxigénnel szuperszaturalt perfuzios
oldat hasznalata, aminek hasznossagat sertésmodellben mutattdk be nemrégiben (J Am Heart
Assoc. 2025;14(15):e038891.), am véleményem szerint ez az oxidativ stressz altal kivaltott
reperfuzids kdrosodds fokozott veszélyét hordozhatja, kiilonésen a rendkivil heterogén
betegpopulacidkat figyelembe véve.

Dolgozata uj extracellularis vezikula izolaciés technikakat mutatott be, amelyek javitjak a
tisztasagot és csokkentik a lipoprotein-szennyezddést. Hogyan lehetne ezeket a mddszereket a
nemzetkozi kutatdsi gyakorlatban egységesen bevezetni?

Az extracellularis vezikula kutatokat 6sszefogd elsé nemzetkozi szervezet, az ISEV 2011-ben alakult
meg, az elsé technoldgiai iranyelveket (MISEV) 2014-ben adtak ki. Egy jelenleg végzett 6sszefoglald
elemzésiinkben azt taldltuk, hogy a szivelégtelenség és az extracellularis vezikulak vizsgalatat célzo
62 eddigi klinikai vizsgalat egyikében sem kovették a MISEV irdnymutatdsokat teljeskorden.
Véleményem szerint ez jol illusztrdlja a terilet technoldgiai egységességének hianyat és a
kérdésben megjel6lt cél horderejét. Az ISEV szamos munkacsoportot hozott létre, egyike a ,,Rigor
& Standardization Task Force”, aminek feladatai kozé tartozik a jégyakorlatok azonositasa, tobbek
kozt a transzlacios kudarcok megelG6zése érdekében. Véleményem szerint a nagytisztasagu vezikula
izoldtumok hasznalatanak fontossagat magas minGségli eredeti- és Osszefoglald kozlemények
kiadasaval, valamint a fentebb emlitett szakmai szervezetekben valé aktiv részvétellel lehet
el6segiteni. Egységes alkalmazdsukra viszont csak abban az esetben latok reményt, ha annak
elényét és sziikségességét robosztus klinikai vizsgalatok adataival tudjuk alatdmasztani.

A szerz6 hangsulyozza a negativ vagy semleges eredmények kozlésének fontossagat. Milyen
o6sztonz6kkel lehetne biztositani, hogy ezek az eredmények szélesebb korben megjelenjenek, és
fokozzak a kutatasi teriilet atlathatosagat?

A Professzor Ur &ltal feltett kérdés véleményem szerint a kutataspolitika egyik legjelent&sebb
megoldandé feladata. A negativ eredmények megjelentetése akkor valhat altalanossa, ha nem



batorsdg kérdése, hanem raciondlis dontés lesz az a kutatd szamdra. Ehhez olyan
0sztonz6rendszerek kialakitdsa lehet sziikséges, amelyben a nem vart, vagy negativ eredmények
kozlése elvart, értékelt és jutalmazott kutatdi magatartds lesz, ami egyértelmlen javitana a
tudomanyos atlathatdsagot és a transzlacidés hatékonysagot. Véleményem szerint ehhez a
tudomadnyipar minden szereplGjének Uj elvrendszereket és eszkozoket kellene alkalmaznia. Példaul
a palyazati kiirdsokban a kutatdk kotelezve lehetnének a negativ eredmények kozlésére (Nature.
2012;483:531-533.). A publikacids fellletek biztosithatnanak lehetéséget a vizsgalatok elvégzés
el6tti befogaddsara, igy a vizsgalatok kimenete nem befolydsolna a kozlés esélyeit, értékét (Cortex.
2015;66:1-2.). Az akadémiai el6émenetel értékmérSinek atalakitdsa is szlikséges lenne: a
kozlemények tdrsadalmi, tudomdanyos értékének megitélését Uj mérészamokra kellene alapozni
(Nature. 2015;520:429-431., PLoS One. 2017;12(3):e0174205.). Sajnos ezek jelenleg csak a
tudomdnyos-fantasztikus irodalom témai.

A kilonféle kondicionalasi protokollok (IPreC, IPostC, RIC, RIPerC) eltéré eredményeket adtak.
Hogyan javasolja a szerz6 a protokollok k6zotti variabilitas kezelését a jovGbeli metaanalizisek és
osszehasonlité vizsgalatok soran?

A metaanalizisek klasszikus mddszertana szerint sziikséges lenne azonositani az eltérd vizsgalati
koralményeket. Azonban, ahogy a dolgozatban foglalt kozleményekbdl is kideril, ez jelenleg
jelent6s akadalyokba Utkozik a jellemzden alacsony kozlési minGségl vizsgdlatok miatt. A
kimenetelre jelentés hatdssal 1év6 bedllitasok azonositdsa, és végss soron a klinikai atiltethet6ség
megallapitdsa érdekében ezért elengedhetetlennek tartom a vizsgdlatok célirdnyos tervezését,
valamint a modszerek és eredmények részletes és standardizalt, igy 6sszehasonlithaté kozlését.

A dolgozatomban szintén célul tlztem ki azt, hogy ravilagitsak a kondiciondldsi eljarasokban
szerepet jatszo életfolyamatok rendkiviili 6sszetettségére, ami még tovabbi akaddlyokat gorget a
mechanisztikus kézlemények Osszehasonlitd elemzése elé. A kondicionalasi eljarasok bioldgiai
sajatossagait tiikroz6 kiilonbségek, valamint a klinikai vizsgalatokban résztvevd paciensek nagyfoku
heterogenitdsa tovabbi nehezit6 korilmény lehet a vizsgalatok 0Osszehasonlitasaban.
Mindazonaltal, a vizsgalatok kimenetelei kozti kilonbségek kiértékelése ravilagithat bizonyos,
szikebb betegcsoportra és/vagy vizsgélati beallitdsi kombindciokra, ami hozzajarulhat egyes
kondicionalasi protokollok klinikai gyakorlatba valo atiiltetéséhez, célzott betegcsoportok szamadra.

A dolgozatban bemutatott stratégiak kozil (iszkémids kondicionalas, MAO-B gatlas, EV-alapu
megkozelitések) melyik rendelkezik a szerz6 szerint a legnagyobb eséllyel a klinikai transzlacidra
a kozeljov6ben, és miért?

Az extracellularis vezikula kutatdk kozossége nagy figyelemmel kisér egy napjainkban zajlo 3. fazisu
klinikai vizsgdlatot. A HOPE-3 vizsgdlatrél (NCT05126758) 2025 decemberében jelentetették meg
az els6, nem részletezd sajtokozleményt, amiben arrél szamoltak be, hogy a Duchenne-féle
izomsorvadasban szenved6 betegek bal kamrai ejekcids frakcidja lassabb Gtemben romlott az
alkalmazott &ssejt alapu vizsgalati készitmény hatdsdra. A vizsgalat jelent&sége kett6s: az
alkalmazott terapia hatasmechanizmusat a fejleszték egyértelmlien a sejtekbdl felszabaduld
extracellularis vezikuldknak tulajdonitjak, igy ez a vizsgalat az elsé olyan nagyléptékd, harmas fazisu
vizsgdlat, amiben az extracellularis vezikuldk szivérrendszeri hatasossagat bizonyitjak. Valamint ez
az els6 olyan vizsgdlat, ahol a szivizomzat hosszU tavu karos atéplilését egy Osszetett, tobb
célpontos hatasmechanizmusu eszkozzel gatoltak sikeresen. Ezek az eredmények meghozhatjak a
varva vart attorést az extracelluldris vezikula alapu terapias eszkozok fejlesztése terén, tovabba Uj
lendiiletet adhatnak a kardioprotektiv beavatkozasok fejlesztésének is, amennyiben az itt kozolt



eredményeket akut iszkémids karosoddsos allapotokra alklamazhatésagat sikeriil bizonyitani. Ezen
a munkacsoportunk jelenleg is dolgozik.

Giricz Zoltan

Budapest, 2025. december 22.



