Valasz Dr. Végh Agnes egyetemi tanar, az MTA doktora, opponensi biralatara

Szeretném megkdszénni Végh Agnes Professzor Asszonynak doktori értekezésem biralatat,
értékes kérdéseit, valamint, hogy pozitivan nyilatkozott eddigi munkamrol.

A feltett kérdésekre valaszaim a kovetkezok:

1. kérdés

Opponensem észrevétele jogos, az adrenomedullin (AM) és az endothelin-1 (ET-1) inotrop
hatasat bemutaté 5. abran tévesen 0.3 nmol/L szerepel az AM alacsonyabb dozisakeént.
Ugyanakkor, magaban a szdvegben, valamint az abra magyarazataban helyesen 0.03 nmol/L-t
tlntettem fel.

Birdlom kérdése az altalunk vizsgalt kardiokinek pozitiv inotrop hatasanak tartossagara
vonatkozott: vajon mi ennek a jelenségnek a magyarazata és az esetleges jelentésége? Izolalt
szivpreparatumon a B-adrenerg receptor (B-AR) agonistak gyorsan kialakulé és lecsengé
effektusatol eltérben a vizsgalt kardiokinek kontraktilitast fokoz6é hatdsa lassan épllt fel,
ugyanakkor tartésnak bizonyult. Ahhoz, hogy az effektus hosszabb tavon is fennmaradjon, két
feltételnek kell teljestinie. Szikséges egyrészt, hogy a ligand tartésan aktivalja a megfelel
disztalis intracellularis jelatvivbket, masrészt a sziv elégséges energetikai tartalékkal rendelkezzen
és/vagy a kontrakcios er6 fokozodasa energetikailag elényos modon valosuljon meg. A jelatviteli
utak aktivaciéjanak idébeliségét részleteiben az apelin esetében tartuk fel. Ujabb eredményeink
szerint az egyes jelatvivok eltéré aktivaciés mintazattal rendelkeznek: a PKCe-t korai, atmeneti
aktivacio jellemezte (5 perc), mig az ERK1/2 tartésan aktivalodott (5-20 perc), fuggetlenil a PKCe-
tél. Kimutattuk tovabba, hogy mindkét jelatvivé farmakologiai gatlasa jelentésen gyengitette a
peptid inotrop hatasanak mind a kezdeti, mind a plato fazisat (Perjés és mtsai, 2014). Masok
adatai szerint az apelin az ERK1/2 enzimet részben G-proteintdl fuggd (Gi), részben G-proteintdl
fliggetlen mechanizmusok révén (B-arrestin) aktivalja (Scimia és mtsai, 2012; Ceraudo és mtsai,
2014). Izgalmas kérdés, hogy ezen mechanizmusok kozil mely jarul hozza az apelin inotrop
hatasanak kialakulasahoz. Az energetikai szempontot tekintve, az ET-1 és az AM esetében leirtak,
hogy a szivizom oxigénfogyasztasanak Iényeges ndvelése nélkul képesek fokozni a kontrakcios
er6t (Takeuchi és mtsai, 2001; Nagaya és mtsai, 2002). E megfigyelés alapveté jelentéséggel bir a
megfeleld energetikai tartalékok hianyaban mikodé, hanyatld pumpafunkcioju sziv tdmogatasat
tekintve, felvetve, hogy ezen kardiokinek kevésbé meritik ki a sziv metabolikus tartalékait,
szemben a (-AR-agonistakkal illetve a foszfodiészteraz-gatlokkal, melyek a kontraktilitast csupan
aranytalanul magas energiaraforditas mellett képesek novelni (Dzimiri, 1999).

2. kérdés

Opponensem koévetkez6 kérdései az AM overexpresszids munkankkal kapcsolatosak. Az AM
géntraszfert alkalmazé kisérleteink idépontjainak kivalasztasahoz munkacsoportunk korabbi
eredményei nyujtottak tampontot. E szerint adenovirus vektor hasznalata révén atmenetileg
fokozhaté a cél gének expresszidja a szivizomban: a maximum 3 napnal varhatd, 2 hétnél mar
nem észlelhetd fokozott expresszié (Tenhunen és mtsai, 2006). Ezzel 6sszhangban az AM
génexpresszidja a géntranszfert kdvetd 3. napon 20.9-szeres (P<0.001), 1 hétnél 17.2-szeres
(P<0.001) névekedést mutatott a kontrollhoz viszonyitva, majd 2 hét utan visszatért a bazalis
szintre (az értekezés 7A. abraja). Az echokardiografias vizsgalataink szerint a frakcionalis
rovidulés és az ejekcios frakcid mar a géntranszfert koveté 1. napon szignifikansan emelkedett.
Ebben az idépontban valdoban nem hataroztuk meg az AM génexpresszié fokat, azonban a
funkcionalis eredményeink arra utalnak, hogy mar ebben a fazisban is fokozott lehetett az AM
kifejez8dése. Fizioldgias viszonyok kozott végzett kisérleteinket kdvetéen arra kerestink valaszt,
hogy az AM intramiokardialis géntranszfere miként hat a patoldgias szivre (angiotenzin Il altal
indukalt bal kamrai hipertréfia ill. infarktust kovet6 bal kamrai remodellacié modelljeben). A kiterjedt
tovabbi vizsgalataink miatt kénytelenek voltunk korlatozni a fiziolégias viszonyok kozott folytatott
kisérleteinket, igy szamos érdekes kérdés nyitott maradt.

In vivo korulmények kozott végzett echokardiografias vizsgalataink szerint az AM
géntranszfert kdvetéen a frakcionalis rovidulés 14%-kal (P<0.05), az ejekcios frakcid 8%-kal
(P<0.05) nétt a LacZ kontrollhoz viszonyitva (az értekezés 8. abraja), mig a szivfrekvencia nem
valtozott (nem kozolt adatok). Ezen mérsékelt valtozasok megitélésekor figyelembe kell venni,
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hogy j6 balkamra-funkcidval rendelkezd egészséges egyedek szisztolés funkcidja volt fokozhatd a
géntranszfer révén. Tovabba, az altalunk észlelt ndvekedés dsszevethetd masok eredményeivel:
hasonlé6 mértékben emelkedett a bazalis szisztolés funkcidé példanak okaul a B2-AR-ok (60-150-
szeres) overexpresszidjat kovetéen (Liggett és mtsai, 2000), az inhibitor-1 fehérje (Pathak és
mtsai, 2005) illetve az L-tipusi Ca2*-csatorna P2a-alegységének forszirozott miokardialis
expresszidja esetén (Zhang és mtsai, 2010).

3. kérdés

Biraldm kovetkez6 kérdése az AM hatasait kozvetité receptorokra vonatkozott. Vizsgalataink
kezdetén tisztazatlan volt, hogy az AM milyen receptoron keresztil képes kivaltani a hatasait.
Szamos tanulmany szerint CGRP[8-37]-tel, egy CGRP-receptor antagonistaval, az AM egyes
bioldgiai hatasai kivédhetdek voltak (Eguchi és mtsai, 1994; Entzeroth és mtsai, 1995; Ikeda és
mtsai, 1996), felvetve annak a lehet6ségét, hogy az AM specifikus CGRP-receptorokon keresztll
hat. Specifikus AM-receptorok utan kutatva, a G-proteinhez kapcsolt receptorok mikddésének Uj
paradigmajat ismerték fel. A CRLR (“calcitonin receptor-like receptor”) arvareceptor képes kotni
mind az AM-t, mind a CGRP-t. A kot6dés specificitasat egy, a receptorhoz kapcsolodo,
ugynevezett receptor aktivitast médositd fehérje (RAMP, “receptor activity modifying protein”)
hatarozza meg. A CRLR/RAMP-1 komplex CGRP receptorként funkcional, mig a CRLR és a
RAMP-2 illetve a RAMP-3 kombinacidjahoz specifikusan az AM képes koétédni (McLatchie és
mtsai, 1998; Gibbons és mtsai, 2007). Tovabba, AM-receptorként mikoédhet az L1 és az RDC-1
arvareceptor is (Kapas és mtsai, 1995a; Kapas és mtsai, 1995b; Hanze és mtsai, 1997; Autelitano,
1998). Vizsgalataink idején a szelektiv AM-receptor antagonista AM[22-52] (Hay és mtsai, 2003)
nem volt még elérhetd, csupan a szelektiv CGRP-receptor antagonista CGRP[8-37] hatasat allt
modunkban tesztelni. Utdbbi antagonista nem befolyasolta érdemben az AM pozitiv inotrop
hatasat (az értekezés 6B. abraja), mely alapjan arra kdvetkeztettunk, hogy az AM effektusa nem a
CGRP-receptorok kozvetitésével jon létre.

4. kérdés

Opponensem kovetkez6 kérdése a Ca?*-haztartds és a PKC jelatvitel kapcsolatara
vonatkozott az AM esetében. Az AM hatasat az intracellularis Ca?*-homeosztazisra indirekt médon
vizsgaltuk. Az L-tipusi Ca?*-csatorndk és a SERCA miikodésének farmakoldgiai gatlasa
mérsékelten gyengitette csupan az AM inotrop hatasat (az értekezés 11A. és 12C. abraja). Ez
felveti, hogy az ET-1 és az aia-AR-agonistdk mintajara, az AM csak kis mértékben hat az
intracellularis Ca2*-tranziensekre, a hatasaban a CaZ*-érzékenyités dominalhat. Fontos kiemelni,
hogy kisérleteinkben a PKC-inhibitorok lényegesen erételjesebben csokkentették az AM
effektusat, mint az L-tipusi Ca?*-csatornak vagy a SERCA farmakoldgiai gatlasa. Eredményeink
arra engednek kovetkeztetni, hogy habar a PKCg, az AM overexpresszio hatasara aktivalédé PKC
izoforma, potencialisan fokozhatja az L-tipusu Ca?*-csatornak foszforilaciojat és novelheti az Ica-ot
(Kamp és Hell, 2000; He és mtsai, 2000; O-Uchi és mtsai, 2008), feltehetéleg azonban tovabbi
érdemi sejten bellli célpontokkal is rendelkezik. Szamos adat utal arra, hogy a PKCe a
miofilamentumok Ca?*-érzékenységét fokozva képes ndvelni a kontrakcios erét (Takeishi és mtsai,
2000). Felvetettek, hogy a PKC direkt (Venema és mtsai, 1993) illetve indirekt moédon (Chan és
mtsai, 2008), a miozin koénnyl lanc kinaz révén, fokozhatja a miozin kénnyld lanc (MLC)
foszforilaciojat, mely a miofilamentumok Ca?*-érzékenységének névekedéséhez vezet (Kamm és
Stull, 2011). Az MLC foszforilacio foka a szivizomban sokkal lassabb kinetikaval valtozik a
vazizommal illetve a simaizommal &sszevetve (Kamm és Stull, 2011). Mivel az AM inotrop
effektusa hasonlo lassu Utemben épll fel, felvetddik, hogy a peptid hatasaban szerepet jatszhat az
MLC foszforilacid fokozddasa. Az apelin inotrop hatasanak az esetében, mely szamos ponton
mutat hasonlosagot az AM effektusaval, ezen hipotézist alatamasztdé eredményeket kaptunk a
kdézelmultban (Perjés és mtsai, 2014).

5. kérdés

Biralom kérdése arra iranyult, hogy az apelin milyen jelatviteli utakra hatva képes fokozni a
kamrai kontraktilitast szivelégtelenség allapotaban, illetve ezen mechanizmusok mennyiben térnek
el a normal szivek esetében azonositottaktdl. Jelenleg nem ismert, hogy az apelin milyen jelpalyak
aktivacioja révén képes javitani a kamrafunkciét szivelégtelenségben. Egészséges sziveken nyert
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Ujabb adataink szerint, a PLC-PKC kaszkad mellett, fontos szerepet jatszik az ERK1/2 és a miozin
kénnyl lanc kinaz aktivacioja is a peptid inotrop hatasanak kdzvetitésében (Perjés és mitsai,
2014). Reményeink szerint, jovébeli vizsgalataink valaszt adnak arra, hogy az apelin milyen
mechanizmusok segitségével képes enyhiteni a sziv szisztolés funkciézavarat.

6. kérdés

Opponensem kévetkezd kérdése a PrRP pozitiv inotrop hatasat kozvetité jelatviteli
mechanizmusokra vonatkozott. Eréfeszitéseink dacara, nem sikerllt még azonositanunk ezeket a
mechanizmusokat. Biokémiai modszerekkel szamos jelatviteli molekula aktivitasat vizsgaltuk - mint
a PKCeg, az ERK1/2, a p38-MAPK, és az Akt -, azonban PrRP adasat kodvetben egyik jelpalya
esetében sem talaltunk konzisztens valtozast. A hatas farmakoldgiai uton térténd karakterizalasa
kevés reménnyel kecsegtetett, feltételezve az effektus Osszetett mivoltat (azaz az alkalmazando
inhibitorok révén csupan részleges gatlas érhet6 el), valamint ismerve a PrRP szerény mértéki
inotrop hatasat. lly modon kénytelenek voltunk megelégedni a PrRP effektusat ellensulyozo
mechanizmusok feltérképezésével, melyeket részletesen targyaltam az értekezésemben.

7. kérdés

Opponensem megjegyzése helytallo, a PMA rovidités a forbol-12-mirisztat-13-acetatot
takarja, sajnalatosan nem szerepeltettem a Rdviditések jegyzékében.

Biraldbm kovetkezd kérdése a MAPK utvonalak szelektiv befolyasolasanak lehetéségére
vonatkozott. E kérdés kapcsan fontos hangsulyozni, hogy ez az evolucié soran nagymértékben
konzervalodott jelatviteli rendszer kozponti helyet foglal el az eukariota sejtek alapvetd
életfolyamatainak - mint a novekedés, a proliferacid, a differencialodas és a sejttulélés -
szabalyozasaban. Jelentés tudomanyos érdeklédés dvezi a MAPK-ok patofiziologiai szerepének
felderitését a szivben (Rose és mtsai, 2010). Nyitott kérdés, hogy ezen mechanizmusok mi médon
aknazhatoak ki a szivbetegségek terapiajaként a sokrétl hatasaik fényében.

Eredményeink felvetik, hogy fizioldgias viszonyok kézott a p38-MAPK dinamikus, atmeneti,
mérsékelt aktivacidja védé szerepet tdlthet be a szivben a tulzott inotrop stimulusok ellensulyozasa
révén. A p38a-MAPK, az MKK3 illetve az MKK6 dominans negativ mutans valtozatat kifejez6
egerekben a miokardialis p38-MAPK jelatvitel krénikus gatlasa soran feltehetéleg elvész ez a védé
mechanizmus, mely hozzajarulhat a transzgénikus modellekben a szivelégtelenség spontan
kifejlédéséhez (Braz és mtsai, 2003). Ugyanakkor, a p38-MAPK hosszan fennallo, jelentds
aktivacioja patolégiasnak tinik, a romlo kontraktilitas révén szintén szivelégtelenséghez vezethet,
mint azt az MKK3bE vagy az MKKG6bE szivizom-specifikus expresszidja (Liao és mtsai, 2001)
illetve a DUSP1/4 génhianyos egerek (Dusp1/4”, “dual-specificity phosphatase 1/4”) (Auger-
Messier és mtsai, 2013) esetén tapasztaltak. A kézelmultban publikalt eredményeink szerint, a
p38-MAPK izoformai kézul a p38a-MAPK jatszik szerepet a kontraktilitas regulaciojaban. lzolalt
feln6tt egér kamrai szivizomsejteken a p38a-MAPK gatlasa fokozta a PLN foszforilacijat, a
SERCA mikddését, és kovetkezményesen a kontraktilitast (Kaikkonen és mtsai, 2014).
Eredményeink felvetik, hogy a p38a-MAPK szelektiv gatlasa javithatja a szisztolés és a diasztolés
funkciot szivelégtelenség allapotaban. Fontos megjegyezni, hogy a kontraktilitasra gyakorolt
hatasa mellett, a p38-MAPK aktivacioja egyéb mechanizmusok - mint az apoptoézis és a fibrozis
elésegitése - révén is hozzajarulhat a szivelégtelenség kialakulasahoz illetve progressziéjahoz
(Rose és mtsai, 2010). Szivelégtelenség preklinikai modelljeiben a p38-MAPK farmakoldgiai
gatlasa elénydsnek tiint (Liu és mtsai, 2005; Kyoi és mtsai, 2006; Westermann és mtsai, 2006). A
kdézelmultban zarult le egy fazis 2 klinikai vizsgalat, melyben a p38-MAPK gatlé losmapimod
hatasat vizsgaltdk nem ST-elevaciés miokardialis infarktuson atesett betegekben. Elsé
eredményeik szerint a losmapimod nem befolyasolta az infarktus méretét, ugyanakkor
csOkkentette a szivelégtelenség biomarkerének, a BNP szérum szintjét a 2 hetes kezelés soran
(Newby és mtsai, 2014).

Intakt patkanysziven nyert Ujabb eredményeink szerint, az ET-1 mellett az apelin (Perjés és
mtsai, 2014) és az AM pozitiv inotrop hatasanak kozvetitésében is fontos szereppel bir az ERK1/2
aktivacié (nem kozolt adatok). Altalanosan elfogadott, hogy a MEK1/2—-ERK1/2 jelatviteli rendszer
alapvetd szerepet tolt be a szivizom stresszel szembeni adaptacidjaban (Bueno és Molkentin,
2002; Rose és mtsai, 2010). Az iszkémia-reperfuzié okozta karosodast az ERK1/2 aktivacié az
apoptézis csokkentése révén enyhiti in vivo (Lips és mtsai, 2004). Tovabba, a MEK1/2-ERK1/2
jelpalya aktivitdsa hatarozza meg, hogy a szivizomsejtekben az egyes ingerek hatasara
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koncentrikus vagy excentrikus hipertréfia alakul ki. Az aktivalt MEK1 szivizom-specifikus
overexpresszidja mersekelt foku koncentrikus bal kamrai hipertrofiat és fokozott pumpafunkciét
eredményez, az allatok hosszu tavon sem mutatnak szivelégtelenségre utald jeleket (Bueno és
mtsai, 2000). Ezzel szemben, ERK1/2 aktivacié hianyaban, tartés bal kamrai nyomasterhelés
hatasara markans excentrikus hipertrofia jon létre, melyhez sulyos szivelégtelenség tarsul (Kehat
és mtsai, 2011). Eredményeink felvetik, hogy az ERK1/2 aktivacié fontos kapcsot jelenthet a
kontraktilitas és a szivizomsejtek ndévekedési programja kdzoétt: amennyiben a mechanikai
tulterhelést nem koveti megfelel6 ERK1/2 aktivacio és kdvetkezményesen elmarad a kontrakcios
er6 fokozdédasa, e kompenzaciés mechanizmus hianyaban, aranytalanul fokozédhat a kamrai
falfeszllés, ami excentrikus hipertréfia kialakulasahoz vezethet. Az ERK1/2 jelatvitel aktivacioja - a
kontrakcios er6 fokozasa, az apoptdzis és az excentrikus hipertréfia gatlasa révén - 0 utakat
nyithat a szivelégtelenség kezelésében. Jelenleg nem ismertek olyan kis molekulatdmegi
gyégyszerjeldltek, melyek szelektiven képesek aktivalni a MEK1/2—ERK1/2 jelpélyat. Mivel a
MEK1/2—-ERK1/2 kaszkad abnormalis aktivacioja jelentds szerepet jatszik a karcinogenezisben, a
gyogyszeripar ezen jelatvitelt specifikusan gatlé szerek kifejlesztésére torekedett. Jelenleg is
szamos olyan Klinikai tanulmany folyik, amelyben e jelpalya egyes komponenseit gatld, kis
molekulatdmegl gyogyszerjeldltek hatékonysagat vizsgaljak kilénbdzé daganatos betegségekben
(Friday és Idjei, 2008; Cheng és Force, 2010; Zhao és Adjei, 2014). Eredményeink felvetik, hogy a
MEK1/2—-ERK1/2 jelatviteli ut célzott gatlasa ronthatja a sziv pumpafunkciéjat a daganatos betegek
azon csoportjaban, akik korabban szivinfarktuson estek at, hipertoniaban illetve szivbillenty(-
betegségben szenvednek.

Opponensem kovetkezd kérdése arra iranyult, hogy hipertréfias sziveken az ET-1/ETa-
receptor rendszer aktivacidja kdévetkeztében fokozodott-e a vaszkularis ténus? Azonos
koronariaaramlas mellett (5.8 mL/g/perc) szignifikansan magasabbnak adddott a perfuzidos nyomas
a hipertonias dupla transzgénikus patkanyok szivén a normotenziv kontrollokhoz viszonyitva (542
és 301 Hgmm, P<0.001). Az ETa/ETs-receptor-gatldé bosentan 30 perces infuzidja egyik
csoportban sem befolyasolta érdemben a koszoruerek ténusat. Eredményeink arra utalnak, hogy a
lokalis ET-1 a vizsgalatunk fazisdban nem jatszik érdemi szerepet a fokozott értonus
fenntartasaban.

8. kérdés

Opponensem észrevétele jogos, az értekezés 51B. abrgjan “ET-1 + SHD” helyett “ET-1 +
Apo” felirat szerepel helytelenul, elnézést kérek a figyelmetlenségemert.

9. kérdés

Biralom utols6 kérdése az A&ltalunk vizsgalt kardiokinek lehetséges alkalmazhatésagara
vonatkozott a szivelégtelenség kezelésében. Jelenlegi ismereteim alapjan az apelint tartom a
legigéretesebbnek ebbdl a szempontbdl. Szivelégtelenség preklinikai modelljeiben az apelin
fokozta a bal kamrai kontraktilitast, csokkentette az el6- és utoterhelést, a hemodinamikai
hatasokon tul, hosszabb tavon mérsékelte a szivhipertréfiat, az apoptozist és az intersticialis
fibrozist, valamint el6segitette az angiogenezist a miokardiumban (Perjés és mtsai, 2013). A
preklinikai adatokkal 6sszhangban, stabil krénikus szivelégtelen betegekben, a jelenleg elérhet6
optimalis gyégyszeres kezelés mellett, az apelin akut intravénas influzidja kedvezd hemodinamikai
valtozasokat hozott létre (Japp és mtsai, 2010). Tovabba, szivelégtelen egyénekben elnyujtott, 6
oras apelin infuzié hatasara, a kezelés idétartama alatt tartésan javult a balkamra-funkcio,
mikézben az artérias kdzépnyomas illetve a szivfrekvencia minimalisan valtozott csupan (Barnes
és mtsai, 2013). Még nem rendelkezink non-peptid apelinreceptor-agonistakkal, melyek
alkalmazhatéak lennének hosszu tavu kezelés céljabdl. Ugyanakkor felvetddik az apelin kezelés
lehetésége akut szivelégtelenségben, rovid tavu intravénas infuzido formajaban. Az eurdpai és
észak-amerikai iranyelvek az inotrop terapiat az akut szivelégtelenség szindréoma alacsony
perctérfogattal jellemezhetd, alacsony szisztolés vérnyomassal tarsuld verzidjaban ajanljak a
szoveti hipoperfuzio javitasa céljabdl. Definiciotol fuggben az akut szivelégtelen betegek 10-20%-a
tartozik ezen csoportba, akik esetében rendkivil magas a halalozas és a rehospitalizacié aranya
(McMurray és mtsai, 2012; Yancy és mtsai, 2013). A jelenleg széles korben elérhetd inotrop
szerek, mint a B-AR-agonistak és a foszfodiészteraz-gatlok, annak ellenére, hogy képesek javitani
a hemodinamikai statuszt, névelik a mortalitast (Cuffe és mtsai, 2002; Felker és mtsai, 2003;
Bayram és mtsai, 2005). Ebben a specialis betegcsoportban az idealis szernek oly médon kéne
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fokoznia a perctérfogatot, hogy ne ndvekedjék a miokardium oxigénfogyasztasa, ne tarsuljon
hozza a vérnyomas tovabbi csdkkenése, a korondriaperfuziéo romlasa, a miokardium apoptotikus
illetve nekrotikus karosodasa, ritmuszavarok, valamint a vesefunkcié besz(ikilése (De Luca és
mtsai, 2008). A probléma komolysagat jelzi, hogy a szamos kritériumnak megfelelé Ca?*-
érzékenyitd levosimendan, a REVIVE tanulmanyok szerint, javitotta az akut szivelégtelen betegek
tineteit, azonban a <100 Hgmm-es kezdeti szisztolés vérnyomassal rendelkez6k k6zott ndvelte a
mortalitas kockazatat (Packer és mtsai, 2013). Az apelinnel folytatott, fent emlitett, elsé klinikai
vizsgalatok (Japp és mtsai, 2010; Barnes és mtsai, 2013) alapjan a kardiokin bizonyos
elvarasoknak megfelelni latszik, a perctérfogat emelkedését nem kovette hipotenzid illetve a
szivfrekvencia névekedése, nem észleltek ritmuszavarokat, valamint preklinikai modelleken nyert
adatok szerint a peptid kardioprotektiv hatasu (Wang és mtsai, 2013). Ugyanakkor tisztazandé
tobbek ko6zott, hogy a kardiokin miként befolyasolja a sziv oxigénigényét, a kamrai relaxaciot,
valamint a kamrafal tagulékonysagat. Kérdéses tovabba, hogy a rovid tavu kezelés, a
hemodinamikai valtozasok mellett, képes-e hosszabb tavon is jelentkez adaptacios folyamatokat
kivaltani, mint a szivhipertréfia és az intersticialis fibrozis csdkkentése, valamint az angiogenezis
serkentése, melyek potencidlisan hozzajarulhatnak a magas mortalitds és rehospitalizacié
csOkkenéséhez ebben a rendkivil esendd betegcsoportban.

Végezetll szeretném ismeételten megkdszénni Professzor Asszonynak az értekezésem
tanulmanyozasara forditott idejét, értékes biralatat, szakértd6 kérdéseit. Készoéndm, hogy a
nyilvanos vedeés kitlizését javasolta. Egyuttal kérem Professzor Asszonyt valaszaim elfogadasara.
2014. 07. 22.

Tisztelettel és kdszdnettel:

/L//f’*

Dr. Szokodi Istvan
doktorjeldlt
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