Valasz Dr. Toth Andras egyetemi tanar, az MTA doktora opponensi biralatara

Szeretném megkdszonni Toth Andras Professzor Urnak, hogy elvallalta értekezésem biralatat
¢s azzal rendkiviil alaposan foglalkozott. K6szonom kritikus, de segitd megjegyzéseit és halas
vagyok értékes észrevételeiért és elgondolkodtato kérdéseiért.

Az altalanos értékelés kapcsan tett megjegyzésekre a kovetkezokben valaszolok.

Munkam soran ugyan igyekeztem torekedni a magyaros irasmédra, van azonban néhany Szo,
aminek a latinos irdsmodja sajnos régrol rogziilt bennem. Ilyen szo pl. az ,,echocardiographia”,
aminek a latinos irdsmodja kiilondsen a tartalomjegyzékben szembetiind, mivel pont alatta
helyezkedik el a ,,vaszkularis ultrahang” magyaros frasmoddal.

Megjegyzésként leirasra keriilt az is, hogy az irodalomjegyzék nem a legfrissebb irodalmi
hivatkozéasok szerepelnek, sok a régi hivatkozas. Tekintettel arra, hogy a jelen disszertacidban
szerepld kutatomunka effektive 2003-2016 kozott zajlott, a cikkek 2005-2017 kozott jelentek
meg €s maga a disszertacio is végleges format 61ttt 2018 legelejére, ezért véleményem szerint
az irodalmi hivatkozasok eloszlasa ennek megfeleld. A hivatozasok harmada 2010 utani. 2000
el6tti hivatkozas pedig minddssze az Osszes hivatkozasszam 15 szazaléka. Ezek jo része is
metodikai hivatkozas, illetve ma mar alapvetésnek tekintett adatok alatamasztdsara hasznaltam
fel ezeket a régi irodalmi adatokat. Itt szandékosan igyekeztem megkeresni az eredeti
kozleményeket.

Az Irodalmi Osszefoglaloban a PARP rendszer és a PARP-gatlas hatasanak bemutatasa valoban
vazlatos elsésorban a mai tudasunkkal nézve. A disszertacio bevezetésében azonban csak
azokat a tényeket ismertettem, amik a kutatasaim kiindulasanak idépontjaban ismertek voltak.
A Modszertan esetén valoban segitséget nyljthatott volna még néhany magyardzo abra,
kiilondsen az MR ¢és a vaszkularis ultrahang esetében. Sajndlom, hogy emiatt nehezebben volt
értelmezhetd néhany modszer kiértékelésének a megértése.

Ugyancsak elnézést kérek, hogy egyes abrak esetén az 4abraaldirds olyan kicsi, hogy
nehezen/alig olvashatd. Monitoron tobbségiik egész jo1 olvashatonak tiint, azonban kétségtelen,
hogy a nyomtatasi mindségcsdkkenéssel nem szdmoltam és utolag sem ellendriztem az
olvashatosagot.

Az abrak egy j6 részénél valoban kimaradt az alkalmazott PARP-gatlé dozisa. A modszereknél
ugyan leirasra keriilt a dozis (a vizsgalatok tilnyomo tobbségében 5 mg/kg L-2286-ot adtunk,
azonban egy esetben ettdl eltérd volt a dozis: az in vivo infarktus modellben 10 mg/kg egyszeri
adast 5 alkalommal 6ranként 3 mg/kg dozis kovetett).

Az eredmények bemutatasanal az igen sok alfejezetre osztasnak az attekinthetdségre gyakorolt
negativ hatasat emliti az Opponens. Az eredményeken beliil annak ellenére lett 2 fejezet esetén



igen sok alfejezet, hogy a mddszertan és a célkitlizés alapjan mar harom tematikus alegységet
képeztem: 1. Eldkisérletek (sejtkultura, iszkémia-reperfiizio, in vivo infarktus modell), 2.
Kronikus szivelégtelenség modellek, 3. Hipertenziv szervkarosodas és (kardiovaszkularis
remodelling). Ennél jobban nem tudtam tematikusan csoportositani az eredményeket (nem
teljesen egyez6 mddszertan), azokat csak a Megbeszélés fejezetben fliztem szigoru tematikus
egységekbe.

Az eredmények Osszefoglalasat/attekintését valoban segithette volna egy Osszefoglald abra,
azonban az vagy tul sematikus lett volna, vagy a részletek feltiintetése esetén maga is konnyen
attekinthetetlenné valt volna, ezért ugyan sokaig terveztem a megrajzolasat, azonban végiil
elvetettem az Gtletet.

A tartalmi kérdésekre adott valaszaimat az alabbiakban fogalmazom meg.

problémainak megemlitése abszolut jogos.

Kutatémunkam kezdetén scavenger, antioxidans molekuldkkal végeztem kisérleteimet,
amelyek mind sejtkultras modellben, mind izolalt mitokondriumokon, illetve iszkémia-
reperfuzidos modellekben egyarant kivald hatassal rendelkeztek. Azonban az azota eltelt
idészakban elvégzett human klinikai vizsgélatok mindegyike semleges eredményl volt, a
scavenger molekuldk alkalmazasa nem befolyasolta a kardiovaszkuldris morbiditast ¢és
mortalitast. Kudarcot vallott az E-vitamin, a C-vitamin és a béta-karotin szupplementacio
egyarant. Alkalmazasuk esetén nem csokkent a szivinfarktusok, az iszkémias stroke-ok szama
¢s a halalozas sem. SOt egyes adatok alapjan az E-vitamin pétlas fokozhatja a haemorrhéagias
stroke-ok szamat. Dohanyosokban pedig az antioxidansok alkalmazasa novelte a tiidorak
eléfordulasat (Sesso HW et al. JAMA. 300(18), 2123-2133, 2008.).

A mitokondrium a szabadgyokok egyik legfontosabb forrdsa a szivizomsejtekben. A
mitokondriumokban felhalmoz6do, hatasat specifikusan itt kifejtd antioxidans molekula a
Bendavia, (MTP-131, SS-31 és Elamipretide néven is ismert). Pozitiv preklinikai vizsgalatokat
kdvetden azonban a klinikai vizsgalatok lényegében negativak lettek (Daubert MA et al. Circ
Heart Fail. 2017 Dec;10(12). pii: e004389). Az mPTP inhibitor cyclosporin esetén szintén
pozitiv preklinikai vizsgalatokrol olvashattunk, azonban a klinikai fazisban mar csak margindlis
pozitiv eredmények voltak észlelhetdk (Zhang J et al. Br J Pharmacol. 2018 May 18. doi:
10.1111/bph.14363).

A PARP-gatlé anyagok sejtkultaratol kezdve kronikus éléallat modellekig egyontetden védod
hatéssal rendelkeznek olyan pathologias allapotokban, ahol az oxidativ stressz pathogenetikai
szereppel bir. A PARP-gatlo 3-aminobenzamidot nagyallat (sertés) infarktusmodellben (LAD-
ligacio) is kiprobaltak. A reperfizios oldatban alkalmazva nem csokkent ugyan érdemben az
infarktus mérete, azonban a reperfuzio alatt a szisztolés balkamra funkcid visszatérésére
egyértelmiien pozitiv hatast fejtett ki (Roesner JP et al. Shock. 33(5), 507-12, 2010).



Emellett a BGP-15-6t, amely PARP-gatlo hatasa mellett a mitokondrialis fizi6 promotere is,
mar human klinikai vizsgalatban is kiprobaltak. A vizsgélat eredménye pozitiv volt, a BGP-15
javitotta az inzulinrezisztenciat (Literati-Nagy B et al. Horm Metab Res 41(5), 374-380, 2009.).
A PARP-gatldo kezelés protektiv hatdsa ezért gy tiinik, hogy fiiggetlen a vizsgalt allat
méretétdl, illetve a speciestol.

Egyetemiinkon lett volna mdéd nagyallatmodellre, hiszen a SOKI évtizedekkel ezeltt is
folytatott mar nagyallatmodellen — kutya — kisérleteket. A PARP-gatlo molekulakbol azonban
olyan nagy mennyiségekre lett volna sziikség, amelyet nem lehetett volna eléallitani a Szerves-
¢s Gyogyszerkémiai Intézetben.

2. A hirtelen szivhalallal kapcsolatos kérdésre adott valaszom: A hirtelen szivhalal valoban igen
fontos haldlozasi tényezd szivelégtelenségben - els6sorban a NYHA-II és III funkcionalis
osztalyban. Vizsgalataink koziil a spontan hipertenziv patkanyok esetén 76 hetes életkorban
befejezddott, illetve a doxorubicin altal kivaltott szivelégtelenség modellben észleltiink jelentds
elhullast. Az allatok ellatasa és ellendrzése naponta egy alkalommal tortént, igy jellemzd moédon
az elhullast ezen alkalommal észleltiik. Az elektromos tevékenység monitorozasara képes
hordozhat6 telemetrias késziilék nem volt az allatokba beiiltetve, igy nem tudok nyilatkozni a
kamrai tachyarrhythmia meglétének gyakorisagarol. Jellemzé modon azonban azon allatoknal
¢észleltiink elhullast, ahol korabban a szivelégtelenség €s a volumenretencio egyértelmi jelei
kezdtek mar kialakulni.

3. A vizsgalt molekulak elektromos remodellingjével kapcsolatos kérdésre az alabbi valaszt
szeretném adni.

A PARP-gitlok kapcsan nem ismert az irodalomban ioncsatorndkra gyakorolt direkt hatas.
Potencialis - indirekt - antiarrhythmias hatassal azonban rendelkezhetnek ezek a molekulak. A
kiilonb6zo kardiovaszkularis patholdgids allapotok soran a szivizomsejtek kozott kotdszovet
halmozdédhat fel (pl. szivelégtelenség, iszkémia) és ennek hatdsdra az ingeriiletvezetés
inhomogén lesz a myocardiumban, ami arrhythmia szubsztratként szolgalhat. Emellett a PARP-
1 enzim blokkolasa révén normalis maradhat a sejtenergetika allapota pathologias allapotokban
iS. A magas energiaju foszfat szintek (ATP, kreatin-foszfat) a normalis/normalishoz kozeli
szinten maradnak ezaltal az ioncsatornak és az ion pumpak miikédése is normalis marad egy
ideig, ami indirekt modon szintén antiarrhythmias hatasa.

A rezveratrol azonban direkt védd hatdssal bir néhany, a sziv ingerképzésében ¢€s az ingeriilet
vezetésében fontos szerepet betdltd ioncsatorndra és ionaramra. Ilyenek példaul a
fesziiltségfliggd Na-csatornak csucs- és késéi komponensének gatlasa (Baczko I et al. Ann N
YAcad Sci 1348, 68-74, 2015; Frommeyer G, et al. Clin Exp Pharmacol Physiol. 46, 94-98,
2019.). A rezveratrol emellett néveli a myofilamentumok Ca?*-érzékenységét, valamint gitolja
kovetkezik be, aminek antiarrhythmias hatasa van (Liu W et al. Ann N Y Acad Sci 1403, 82—
91, 2017.).



4. A Langendorff kisérletekkel kapcsolatos kérdésre attérve sajnalom, ha esetleg félreérthetd
volt a kiilonféle allatmodellek leirasa és az ezekkel elérni kivant célok. A Langendorff-
szivperfuzids vizsgalatok (iszkémia-reperfiizid), illetve az in vivo miokardialis infarktus modell
egy bevezetd kisérletsorozat volt az L-2286 molekulaval. Ezek soran az alapvetd tulajdonsagok,
ill. a megfelelé dozis megtalalasara torekedtiink csak. Ezek az allatok nem voltak tehat
szivelégtelenek.

A Langendorft kisérletek soran valtozé hosszlisagu reperfuzios idészakokat alkalmaztunk. A
jelen disszertacioban bemutatott NMR mérések soran a reperfuzié valdban csak 15 perc volt.
A reperfuzio optimalis idétartamanak meghatarozasara tobb kisérletet végeztiink és mivel azt
talaltuk, hogy a 15. perc utdn a magas energiaji foszfatok szintjében mar nincs, vagy csak
minimalis az emelkedés, ezért dontottiink ilyen rovid reperfazié mellett (feleslegesen nem
akartuk az NMR-t sem foglalni). Amennyiben azonban az oxidativ sejtkarosodas egyéb
paramétereit (lipid peroxidacio, protein oxidacid, DNS torés mérés) kivantuk meghatarozni,
akkor altalaban 30-45 perces reperfaziot hasznaltunk (Halmosi R. et al. J Cardiovasc
Pharmacol. 40(6), 854-67, 2002).

A posztinfarktusos szivelégtelenség modellben az irodalomban meghatarozott isoproterenol
dozist és kezelési id6tartamot alkalmaztuk elsé alkalommal, majd a késébbiekben a markansabb
hatas elérésére mind a dozist, mind a vizsgalat idopontjat megnoveltiik kissé. Az allatok
egyenkénti ellendrzésére tehat nem keriilt sor echocardiographidval, vagy BNP méréssel.

5. Opponensem kovetkez6 kérdése az SHR modell relevanciajara vonatkozik human hiperténia,
illetve szivelégtelenség vonatkozasaban.

A spontan hipertenziv allatmodell a tudomanyos koézvélemény szerint valoban a human
hipertonia egyik legrelevansabb 4llatmodellje. Populacios szinten a hipertonia a
szivelégtelenség legfontosabb rizikofaktora szivelégtelenség hatterében férfiaknal az esetek 40
szazalékaban, a ndknél 60 szazalékaban all magas vérnyomas betegség. Igy természetesen a
szivelégtelenségnek is egy abszolut relevans modellje az SHR. (Pugliese NR et al. Heart Fail
Rev. 2019 Sep 11. doi: 10.1007/s10741-019-09855-5.). Ennek megfeleléen véleményem
szerint az itt nyert eredmények human szivelégtelenségre is transzlalhatok.

Krénikus magas vérnyomas (SHR) hatasara kialakult szivelégtelenség koziil a balkamra
hipertrofia és a diasztolés funkcid romldsa mar a korai stddiumban kialakul, a szisztolés
balkamra funkci6 romlasa csak a késdi stadiumban figyelhetd meg.

Annak ellenére, hogy relevans, kétségteleniil nem a legjobb és legproduktivabb modell az SHR.
A kronikus magas afterload altal kivaltott szivelégtelenség modellek koziil a leggyorsabb és
leginkabb produktiv modellnek a tranzverz aorta konstrikcid, illetve az abdomindlis aorta
konstrikcio tekinthetd. Ezek hasznélataval joval rovidebb idd alatt alakul ki a szivelégtelenség.
Ugyanakkor a korai szervkarosodasok vizsgélata konnyebb SHR allatokban, mert a folyamat
lassabb és id6ben jol kiilonvalik a korai stadium a késdi, mar manifeszt szivelégtelenséggel jarod
stadiumtol.



6. Birdlom a kovetkezd kérdésében az L-2286 és régebbi, illetve az utdbbi évtizedben
kifejlesztett PARP-gatloszerek dsszehasonlitasat kérte télem, kiilondsen a hatékonysagukat és
szelektivitasukat illetéen. Emellett a hatdanyag valasztas okat tudakolta meg.

Ebben a disszertacioban az 6sszes PARP-gatloval végzett kisérlet soran L-2286-ot hasznaltam.
PhD munkam soran azonban dolgoztam nikotinamiddal (3 mM) 3-aminobenzamiddal (3 mM)
BGP-15-¢l (120 uM) és 4-hidroxikinazolinnal (100 uM) is. Ezen hatéanyagok ebben a dozisban
kb. egyenértékii citoprotektiv és PARP-gatld hatassal rendelkeztek. Az 1.-2286 a 4-hidroxi-
kinazolin tovabbfejlesztése, mely Langendorff-perfiizido soran mar 10 uM koncentracioban is
képes volt a fent emlitett PARP-gatlok hatékonysagat elérni.

Egy svéd munkacsoport szisztematikusan meghatdrozta az 1j generdcids (onkologiai
indik4cioval kifejlesztett) PARP-inhibitorok szelektivitdsait a PARP enzimcsalad kiilonb6zo
izoenzimjeire. Ezen molekuldk donté tobbsége nagysagrendileg azonos koncentracidoban
gatolja a PARP 1 és 2 izoenzimet. A PARP1/2 vs. tobbi izoenzim vonatkozasaban viszont tobb
nagysagrendnyi kiilonbség van ezen molekuldk esetén (Thorsell AG, Schiiler H. doi:
https://doi.org/10.1101/119818).

A ,hagyomanyos” oxidativ sejtkarosodas csOkkentése céljabol kifejlesztett és csak
alapkutatasokban hasznalt PARP-gatlok koziil ugyanez a munkacsoport a PJ-34-et és az 5-AlQ-
t vizsgalta. Mindkét molekula hasonl6 dozistartomdnyban képes gatolni a PARP-1 és a PARP-
2 izoenzimeket. A PJ-34 és az 5-AlQ szelektivitasa a PARP 1 és 2 vs tobbi izoenzimek kozott
pedig lényegesen alatta marad az onkoldgiai indikacidval kifejlesztett (1j PARP-gatlokétol
(Wahlberg E et al. Nat Biotechnol. 30(3), 283-288, 2012., Thorsell AG, et al. J. Med. Chem.
60, 1262—1271, 2017.). A kérdésben emlitett INO-1001 esetén szelektivitasi vizsgalati adatot
nem talaltam. Az L-2286 esetén sem tortént szelektivitasi vizsgalat. A PARP-gatlok a PARP-1
¢és 2 izoenzimre (ez a két izoenzim felelés a sejtekben a poli(ADP-ribdz)ilacios aktivitas
mintegy 95 %-ért) az irodalmi adatok alapjan tehat nagyon hasonld IC50 értékkel birnak. Igaz
ez az isokinolin szarmazékokra is (L-2286 is ilyen molekula), igy nagy valoszinliséggel a két
izoenzim kozott az L-2286 sem bir érdemi effektivitas kiilonbséggel. Disszertacidomban ennek
megfeleleléen a szelektivitas szot egyetlen alkalommal sem hasznaltam.

A vizsgalatom kezdetén nem volt elérhetd hatékonyabb PARP-gatld az L-2286-nal, késdbb
pedig mar nem akartunk valtani egy jol bevalt, és szamunkra olcson elérhet6 PARP-gatlon.
Kétségkiviil a késdbb kifejleszett PJ-34 és az INO-1001 esetében az IC 50 érték joval
alacsonyabb, mint az L-2286 esetén (Malyuchenko NV et al. Acta Naturae. 7(3), 27-37, 2015.,
https://www.selleckchem.com ).

A plazma koncentraciora €s a féléletidore vonatkozdan ilyen részletes 6sszehasonlito adatokat
nem ismerek. Az L-2286 esetén azonban a felezési id6 mintegy 5-6 Ora, ami napi 3x, vagy
inkabb 4x adagolast tett volna sziikségessé. Kronikus allatkisérleteink soran ezért minden
alkalommal az ivovizzel juttattuk be a hatéanyagot.

A scavenger aktivitas minden heteroaromas molekula esetén potencialis lehetdségként
felmeriil. PhD munkam végén végzett szerkezet-hatas vizsgalatok soran azonban ugy tiint, hogy



a kettds kotéssel nem bir6d piperidin gyiiriit tartalmazé molekulak ebbdl a szempontbol elég
gyenge hatasu scavenger anyagok.

7. Az 6sszehasonlito vizsgalatok dozisainak megvalasztasaval kapcsolatos a kovetkezd kérdés.

A PARP-gatlo esetében ugyanazt a dozist alkalmaztuk, mint a tobbi vizsgalatban, ez 5
mg/kg/nap volt per os. Atlagos felszivodast, biohasznosulast feltételezve 10 uM
plazmakoncentraciot igyekeztiink elérni ezzel a dozissal, mely Langendorff perfuzios
vizsgalatokban lényegében maximalis hatékonysagot ért el. Néhany évvel ezel6tt Siimegi Prof.
Ur munkacsoportja meghatérozta a valodi plazma koncentraciot, amely 4-5 uM volt (IC50 2,6

uM).

A komparator molekuldknal olyan dozist igyekeztiink vélasztani, amelyek Iényegében
maximalis hatast fejtenek ki.

Enalaprilt széles dozistartomanyban hasznaljak ragesalokban (2 - 20 mg/kg/nap). Ezek koziil
egy atlagos dozist (10 mg/kg/nap) valasztottunk. Ez a dozis még igy is Iényegesen magasabb,
mint a klinikai gyakorlatban alkalmazott hatékony do6zisok (enalapril esetén 40 mg/nap a
maximum). Patkanyban napi 10 mg/kg enalapril kozel teljes ACE-gatlast okoz (>90 %-0s gatlas
(Longman SD et al. European Journal of Pharmacology, 123, 379-386, 1986.).

A SOD-mimetikus Tempol esetében 20-60 mg dozistartomanyban lényegében azonos
hataserdsség észlelhetd, a dozis tovabbi emelésével azonban mar csokken a védo hatas (talan a
reduktiv stressz okan) (Talebianpoor MS et al. ISRN Pharmacology. 2012, Article ID 187208.).

8. A toxikus szivelégtelenség modellben a doxorubicin és a Tempol dozisaval kapcsolatos
kérdésre valaszolok most.

Az altalunk alkalmazott DOX doézisat irodalmi adatok atnézését kovetden valasztottuk. Az
altalunk alkalmazott 24 mg/kg kumulativ O6sszdozis atlagosnak szamit (14-36 mg/kg)
(Papadopoulou LC et al. Biochem Pharmacol 57, 481-9, 1999., Delgado RM et al. Circulation
109, 1428-33, 2004., Yi X et al. Am J Physiol Heart Circ Physiol 290, H1098-1102, 2006.). A
klinikailag irrelevans alkalmazasi modok, az egyszeri nagy d6zisti doxorubicin bevitele nem
meriilt fel (Kunisada K et al. PNAS 97, 315-9, 2000., Pacher P et al. JPET 300, 862-7, 2002).
Az ip. beadas mellett alig talalhatd szérum koncentracio-idé Osszefliggés az irodalomban,
ellentétben az iv. beadassal. Egy cikkben (Johanson PB. Cancer Chemother Pharmacol 5, 267-
270, 1981) 12 mg egyszeri ip. beadast kovetden a szérum csticskoncentracio 120 uM, 24 éra
mulva pedig 30 uM volt a szérum koncentracio. Az altalunk alkalmazott 3 mg/kg egyszeri dozis
esetében a csucsdozis is aranyosan kevesebb, 30 uM koriili érték lehetett.

A Tempolt csak ebben az egy dozisban adtuk (20 mg/kg/nap) és csak ebben az egy vizsgalatban
hasznaltuk. Sajat adataink nincsenek egyéb toxikus modellekrdl.



9. A PARP-gatlasnak klinikai alkalmazhatosagara és az esetleges mellékhatasok, kedvezotlen
hatasokra vonatkozik a kdvetkezd kérdés.

A PARP-gatlas klinikai vizsgdlatban inzulin szenzitizdld szerként diabetesesekben
hatékonynak bizonyult (Literati-Nagy B et al. Horm Metab Res 2009; 41(5): 374-380).

Emberben szivelégtelenségben, posztinfarktusos remodellingben még nem keriilt alkalmazasra
a PARP-gitlo, azonban nagyallat modellben is hatékony volt. A PARP-gitlo 3-
aminobenzamidot sertés infarktusmodellben a reperfusios oldatban alkalmazva a szivfunkcid
recovery egyértelmiien javult (Roesner JP et al. Shock. 33(5):507-12, 2010).

Sajat preklinikai adataink alapjan mind a szivelégtelenség kialakulasanak megel6zésében, mind
manifeszt szivelégtelenség kezelésében igéretes lehet a hasznalata (SHR). Human klinikai
vizsgalatban azonban eddig nem vizsgaltdk a PARP-gatlas hatasat szivelégtelenségben.

A PARP-gatlas egyetlen ismert veszélye a potencialis tumorképzddést provokald hatasuk.
Tumorképzddést mi a kisérleteink soran nem észleltiink, noha a leghosszabb kezelési 1d6
megkdzelitette az egy évet. Ismert, hogy PARP-1 és 2 kettds KO allatokban a DNS karosodasok
javitasara nincs mod, mert mindkét enzim teljesen hianyzik (ezért a korai embrionalis korban
letalis ez a mutacio). PARP-17" allatokban nem alakul ki spontan tumor, de bizonyos
addicionalis provokald behatasokra (alkilaldé agensek) érzékenyebben reagalnak, mint a vad-
tipust allatok. Farmakologiai PARP-gatlas esetén nem érhetd el teljes enzim-gatlas és ez
magyarazhatja meg a kiilonbséget a genetikailag modositott allatokkal és a farmakonokkal
tapasztalt eredmények kiilonbségét.

Jelen tudasom szerint nem tudnék megnevezni olyan komorbiditast, amelyben a PARP-gatlas
kontraindikalt lenne. Hipertoniaban sajat adatok allnak rendelkezésre, diabetesben human
klinikai vizsgalat mutatta pozitiv hatasat. Asthma, COPD (Zaffini R et al. Drug Des Revel Ther
12, 281-93, 2018) esetén is védo hatast igazoltak. Vese- és (Kapoor K. et al. Moll Cell Biochem
400, 153-62, 2015) majbetegségekben is védé hatast mutattak ki (Mukhopadhyay P et al. J
Hepatol. 66, 589-600, 2017), akarcsak sepsisben (Radnai B et al. JPET 310, 247-55, 2004.) és
neurodegenerativ betegségekben (Xu JC at al. Sci Trans Med 8, 333-48, 2016).

10. kérdés a PARP tulaktivacidjdnak az esetleges pozitiv hatdsairol, illetve PARP aktivatorok
elérhetdségérdl szol.

Irodalmi ismereteim szerint, a PARP aktivacio minden esetben karos, ha az nagymértékii.
Mérsékelt aktivacio azonban a DNS karosodasok kivédése és a genom stabilitas fenntartasa
révén pozitiv szerepet jatszik. Emellett egy érdekes vizsgalat (Inaba H et al. Mol Brain.8(1),
63, 2015.) azt talalta, hogy a poli(ADP-ribdz)ilacié fontos szerepet jatszik a hosszl tava
memoria, illetve a kontextudlis félelem kiépiilésében és megsziinésében. PARP-gatlo kezelés
mellett természetesen gatlodnak ezen folyamatok.

Farmakologiai PARP-aktivatort nem ismerek, azonban a legtobb pathofiziologiai folyamat
sordn keletkez6 szabad gyokok, az ionizald sugarzas és genotoxikus dgensek mind effektiven
valtjak ki a PARP enzimek aktivaciojat.



11. A rezveratrol vizsgalatokat NEM szivelégtelen humén péacienscsoporton végezték. Mi
az oka? Vannak-e sajat, vagy irodalmi adatok szivelégtelen human paciensekbdl?

A rezveratrollal végzett human vizsgalatunkban posztinfarktusos, de megtartott balkamra
funkcios betegek keriiltek bevonasra (az atlagos EF 50-55% volt). Természetesen voltak a
vizsgalatban olyan betegek is, akiknek alacsonyabb volt az EF-je (40-50 %), azonban manifeszt
szivelégtelenségre utald tlineteket nalunk sem észleltiink. Ennek a vizsgélatnak a pozitivitasa,
illetve rezveratrolnak kisallat szivelégtelenség modellben észlelt védd hatdsa miatt Iéptiink
tovabb és inditottunk el szisztolés szivelégtelen betegekben egy ujabb human Kklinikai
vizsgalatot. Ez a vizsgélat nemrégiben fejezddott be, az adatok feldolgozasa még jelenleg is
tart, azonban annyi elmondhatd, hogy szivelégtelenségben is egyértelmii védd hatasa van a
rezveratrolnak (szisztolés, diasztolés szivfunkcio javult, terhelhetéség nott, 1égzésfunkcio
javult, biomarkerek €s a gyulladasos citokinek szintje csokkent).

12. A rezveratrolnak az érfalra gyakorolt hatas mellett van-e hatésa a szivizom sejtekre is? Oki
Osszefliggés a PARP-gatlas és a rezveratrol kozott. Kardioprotekcioé hatterében egyéb szervekre
gyakorolt hatas attételes szerepe?

Kétségkiviil a legtobb adat a rezveratrol kapcsan az érfali protekcioval kapcsolatban lelhetd fel
az irodalomban. Azonban a rezveratrol a szivizomsejtekre is markans protektiv hatast gyakorol.
Rezveratrol javitja a mitokondridlis funkciot a SIRT1 és az AMPK aktivaciojaval, mely
faktorok emelik a PGC-1a aktivitasat és ezaltal fokozzak az 4j mitokondriumok keletkezését, a
mitokondrialis biogenezis folyamatat (Price NL et al. Cell Metab. 15(5), 675-90, 2012.).

A rezveratrol emellett (ahogy a 3. kérdésre adott valaszban mar irtam) direkt véd6 hatassal bir
néhany, a sziv ingerképzésében €s az ingeriiletvezetésében fontos szerepet betdltd ioncsatornara
¢s ionaramra. Ilyenek hatds példaul a fesziiltségfliggd Na-csatornak csucs- ¢€s késoi
komponensének gatlasa (Baczko | et al. Ann N YAcad Sci 1348, 68-74, 2015; Frommeyer G,
et al. Clin Exp Pharmacol Physiol. 46, 94-98, 2019.). A rezveratrol emellett noveli a
myofilamentumok Ca?*-érzékenységét, valamint gatolja az L-tipust Ca?*-aramot, igy a kalcium
intracellularis koncentracidjanak csokkenése kovetkezik be, aminek antiarrhythmias hatdsa van
(Liu Wetal. Ann N Y Acad Sci 1403, 82-91, 2017.).

A mitokondrialis protektiv hatds az, ami atfedésben lehet a PARP-gatlas hatasaival, mely
szintén mitokondrium protektiv hatdssal bir, bar elsésorban antioxidans és a mitokondrialis
dinamikat kedvezden befolyasold hatasainak koszonhetéen.

A resveratrol endothelvédd és érfali védo hatasa komoly szerepet jatszhat a kardioprotektiv
hatéas kialakuldsdban. Human klinikai vizsgalatunkban igazoltuk, hogy rezveratrol javitja az
endothel funkciot, ezaltal az erek tagulékonysagat és csokkentheti ezaltal a sziv munkajat.
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