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Mindenekel6tt tisztelettel koszondm, hogy Professzor ur elvallalta az értekezés biradlatat. A
cimvalasztast illetd észrevételét megértem, eredetileg a szem fibrotikus elvaltozasaival kapcsolatos
kisérleteket is bele akartam tenni, ezért lett sokszervi a cim, de a terjedelmi korlatok miatt végiil nem kertilt
sor ra.

A feltett kérdésekre a valaszaim a kovetkezok:

1. Mimagyarazhatja a fluvoxamin kezelés kedvezo hatasat a szérum koleszterin és triglicerid szintjére a
TIDM patkany modelljeben? Osszefiiggésben lehet-e ez a fluvoxamin kedvezo hatasaival
diabéteszben? Lat-e lehetoséget az anti-hiperlipidémias hatas kiakndazasara a human gyogyaszatban?

A lipoprotein metabolizmus zavar hozzdjarul az ateroszklerézis kialakuldsdhoz, emellett a
kardiovaszkularis mortalitas fiiggetlen rizikotényezoje is cukorbetegekben [2]. Kisérleteinkben igazoltuk,
hogy a fluvoxamin (FLU) csokkenti a DM-indukalt hiperlipidémiat. Eredményeink arra utalnak, hogy a
hatas hatterében egyrészt a sigma-1 receptor (S1R) agonizmus allhat, mivel a specifikus S1R antagonista
NE100-zal kezelt csoportban nem javult sem a triglicerid, sem a total koleszterin szintje, a jelenség
molekularis hatterét azonban nem vizsgaltuk.

A folyamat hatterében allé patomechanizmus egyeldre csak hipotézis, kisérletes igazolasara irodalmi
adatot sem talaltam. Ismert, hogy az endoplazmas retikulumban (ER)-ben a SIR kapcsolddhat az inzulin-
indukalt gén 1 (Insig-1) fehérjéhez, melyek igy egyiitt fontos tagjai az ER-asszocidlt degradacids
rendszernek (ERAD). Az ERAD-ban szamos lipid és koleszterin szintézisében részt vevé enzim (3-
hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim A reduktdz, diglicerid aciltranszferdz, acil-koenzim A koleszterol
aciltranszferaz) lebontasa torténik [3]. Feltételezhetjiik, hogy a FLU a S1R aktivacidja révén fokozza a
lipid szintéziséért felelds enzimek lebontasat az ERAD-ban, ezéltal kevesebb lipid és koleszterin
keletkezik, mely igy csokkent szérum szintet eredményezhet (1. abra).

1. abra. Lipidek és koleszterin szintézisét végzo
enzimek degradacidja. Sigma-1 receptor (SIR)
agonizmusa fluvoxamin (FLU) altal eldsegiti a
lipidek és koleszterin szintéziséért felelds enzimek
degradaciojat. ER: endoplazmatikus retikulum,
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Ugyan kevés vizsgalat foglalkozik az SSRI-ok lipid paraméterekre gyakorolt hatdsaval, de egy két
klinikai megfigyelés alatdmasztja kisérletes eredményeinket és a fenti hipotézist.

Igazoltak, hogy a FLU kezelés obez betegekben a koleszterinszintet csokkenti és eldsegiti a fogyast
[4, 5]. Obszessziv kompulziv zavarban szenveddkben a FLU terdpia egyértelmiien mérsékli a
hiperkoleszterinémiat [6]. Ezekben a betegcsoportokban a vércukor-szint normal tartomanyban volt, ami
arra utal, hogy a zsiranyagcserét érintd kedvezd hatds kozvetlen, a vércukorcsokkentéssel nem
egyértelmiien Osszefliggd eredmény. Tovabbi megfigyelések alapjan a FLU lipidcsokkentd hatdsa
valoszintileg fliggetlen a szerotonin visszavétel gatld hatasatol is, ugyanis mas, S1R affinitast nem mutaté
SSRI, pl. a citalopram adasa a szérum triglicerid szintet emelte [7].

Mindezek alapjan a klinikumban a FLU szénhidrat €s zsiranyagcserét kedvezden befolyasolo hatasait
elsésorban depresszioban szenvedd betegek kezelése esetén latom fontosnak €s indokoltnak. Jelenleg a
FLU az SSRI-ok kozott gasztrointesztindlis mellékhatdsai miatt (hanyinger, hasmenés) a masodik
vonalban szerepel a sertralin és a citalopram mogott. Azonban ha nagyobb szamti RCT vizsgélat valoban
igazolja a fenti protektiv tulajdonsagait, akkor bizonyos betegpopuldciokban pl. obezitasban, metabolikus
szindroméban, vagy diabéteszben szenvedd depresszids betegek gyogyszeres kezelése soran elsdként
valasztando6 szer lehetne a tovabbiakban. Fontos szempont azonban tovabbra is, hogy a FLU-nak (¢és a
fluoxetinnek is) jelentdés a hERG affinitasa, igy hosszii QT szindroma esetén csak nagy koriiltekintéssel
alkalmazhato.

2. Erdekes és részletesebb diszkusszibt érdemld kisérleti adat a fluvoxamin hiperglikémidt csokkentd
hatasa. Mi lehet ennek a mechanizmusa? Mennyiben jarulhat hozzd a kiilonbozo kisérletekben
megfigyelt kedvezé hatasaihoz? Mi lehet az oka annak, hogy a 7 hetes kezelési protokollnal nem
csokkentette a hiperglikéemiat a fluvoxamin?

A vércukorcsokkentd hatds valoban orvendetes, bar a klinikumi adatok egyeldre ellentmondéasosak az
SSRI-okat illetden, a fluvoxaminrol kiilonosen kevés az irodalom. Az értekezésben is diszkutalt két
cikkhez képest még egy tanulmanyt taldltam. Ebben clozapin terapiaban részesiilo skizofrénias betegeken
kimutattak, hogy a clozapin fluvoxaminnal térténd kiegészitése esetén nem csak a pszihotikus tlinetek
mérséklddnek, de csokken az inzulinrezisztencia és a vércukor-szint, illetve fokozodik a stulycsokkenés is
a betegekben [8]. Ez eredetileg nem diabéteszes populécio, a szénhidrat-anyagcsere zavarat a clozepin
kezelés mellékhatasanak tulajdonitottak, de a kombinacios kezelés kedvezd hatésa igy is érvényesiilt.

Ugyanakkor megjelent egy 16 kozleményt Osszefoglalé érdekes meta-analizis is az SSRI-ok
szénhidrat-anyagcserét befolyasolo hatasardl [9], amiben kimutattdk, hogy az SSRI terapidban részesiild
betegekben csokkent a vércukorszint, de csak a diabéteszes szubpopulacioban. Az érdekesség az, hogy az
egyes kezelésekre vonatkoztatva a legerdsebb 0sszefliggés a fluoxetin, majd a citalopram, escitalopram
esetében volt, mig a paroxetin nem hatott a szénhidrat-anyagcserére. Ez a sorrend a hataserdsségben
megegyezik az adott SSRI-ok S1R ko6to affinitasaval. A fluvoxamint ebben a tanulmanyban a kis esetszam,
illetve a kombinacids kezelés miatt kiilon nem vizsgaltak.

Az éllatkisérletes eredmények sem egyértelmiiek. Mi azt talaltuk, hogy a FLU kezelés (még a 2
mg/tskg is) csOkkentette a vércukorszintet, érdekes azonban, hogy a fruktézamin értékeket nem
befolyasolta. Ugy tiinik, hogy ez a hipoglikémizalé hatas a kontrollokban nem érvényesiilt (az adatok a
disszertacidban nem szerepeltek: kontroll: 17,843,34mmol/l, kontroll + FLU: 18,06+4,89mmol/l), ami
egybevdg a meta-analizis klinikai adataival. Ugyanakkor a hét hetes kezelési protokoll esetében
ellentmonddasosak a sajat adataink is: a DM hét hetes fennallasa esetén a kezdetektdl adott FLU nem hatott
a vércukorra, mig ugyanilyen hosszii DM idétartam mellett 2 hétig tartd kezelés csokkentette az értéket.
Masok, egérkisérletekben doézisfiiggd hiperglikémizald hatasrél szamoltak be fluvoxamin és fluoxetin
esetében egyarant, bar a vércukor ndvekedése csak az ismételt magas dozisok esetén volt egyértelmii [10].
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Egy masik vizsgélatban, ha a fluoxetine ill. a sertralin ugyanebben a dézisban intraperitonealisan kertilt
beadasra, a hatds pont ellentétes volt, azaz csokkent a vércukorszint [11]. Kutyan végzett vizsgalatok
alapjan az intrahepatikus FLU kezelés csokkentette a vércukorszintet €s fokozta a majban a gliikozfelvételt
[12]. Mindezek alapjan ugy tlinik, hogy a DM idejének, az alkalmazott speciesnek, a FLU do6zisanak és
beviteli modjanak meghatarozd szerepe van az eredményekben, a preklinikai vizsgalatok esetében
mindenképpen.

A hiperglikémia csokkentésének mechanizmusa komplex folyamat, amelyet egy blokkban valoban
nem targyal a dolgozat, egyes részfolyamatok keriilnek csak diszkutalasra. A szamtalan lehetséges
mechanizmus koziil sajat adataink is alatdmasztjdk a FLU BDNF szekréciot noveld vagy direkt anti-
inflammatorikus hatasat, melyek bizonyitottan hozzéjarulnak a szénhidratanyagcsere befolyasolasédhoz.

(1)  FLU-BDNF-vércukorcsokkentés: Ismert, hogy DM-ben, illetve depresszidban is, fokozddik a
HPA tengely aktivitasa, fokozddik a glikogenolizis, csokken a gliikdztranszport. Ezzel parhuzamosan,
részben a gliikotoxicitas direkt hatdsaként, részben a kozponti idegrendszeri neuroinflammacio
kovetkezményeként hipotrofizal a hippokampusz és a gyrus dentatus (mindketté a centralis BDNF
szekrécio kozponti helye) ezaltal a BDNF termelés is csokken. A szisztémas keringésbe keriil6 BDNF a
majban csokkenti a gliikoneogenezist, a zsirszovetben a leptin-termelést, mig az izmokban noveli a
gliikozfelvételt. DM-ben tehat a BDNF csokkent mennyisége hozzdjarul a szénhidrat-anyagcsere
romlasahoz [13].

Sajat kisérletes adataink azt mutatjak, hogy a BDNF szintje a FLU kezelt allatok hippokampuszaban
magasabb (77.0.), ami a vércukorcsokkentd hatas egyik oka lehet. Ezzel 6sszefiiggésben (bar BDNF
szintet nem mértek), de Park és mtsai kimutattdk, hogy fluoxetine kezelés hatdsara (3 hét, Smg/tskg,
pankreatomian atesett allatokban) javul az inzulinrezisztencia és fokozodik az izmok gliikozfelvétele [11].

Ugyanakkor tavaly évvégén jelent meg a Nature Communications-ben egy tanulméany, ami Uj
megvilagitasba helyezte a BDFN szerepét az inzulin hatasban és szignalizacioban. Kimutattak, hogy a
harancsikolt izom 6nmaga képes BDNF szekrécidra, ami a hasnyalmirigy B-sejteinek Trk receptorahoz
kotddve stimulalja az inzulin elvalasztast. Ezek a megfigyelések ujabb molekularis magyardzatot adhatnak
arra, hogy miért jotékony hatast a fizikai aktivitas akar diabéteszben akar depresszioban [1].

(2)  FLU-BDNF-vércukorcsokkentés: A szubklinikus gyulladas és kronikus proinflammatorikus
citokin aktivacio ismert rizikdtényez6 mind cukorbetegségben, mind depresszidban, sét a két betegség
komorbiditasanak egyik fo okaként is emlitik, ahogy azt az értekezés is targyalja a 23-24 oldalon a
Neuroinflammdcios hipotézis fejezetben. Bar a diabéteszes modellben egyeldre nem vizsgaltuk; de a vese
IRI modellben bemutattuk a FLU, S1R receptoron keresztiil megvalosuld direkt anti-inflammatorikus
hatasat (121 o. 14 tablazat).

Hasonl6 eredményeket lattunk bleomicin indukalt intersticialis pneumonitis modellben is, ahol a
proinflammatorikus citokinek szintje 1-hetes kezelés hatasara a kontrollok szintjére csokkent, mig ugyanez
a hatas a SIR knock out allatokban nem érvényesiilt (Ezek a vizsgélatok a disszertaci6 beadasa ota
késziiltek).
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2. abra. Egy hetes fluvoxamin (FLU) kezelés csokkenti a bleomicin (BLM) indukalt proinflammatorikus citokinek mRNS
expresszidjat C57/BL6 egerek tiidejében. Sigma-1 receptor knock out SIR -/- , n=8/csoport *p<0.05 vs. kontroll, § p<0.05 vs.
kontroll vs BLM (még nem publikalt eredmények)

A vércukorcsokkentd ¢és lipid anyagceserét befolydsold hatdsok bizonyosan hozzajarulnak a
kisérletekben észlelt antifibrotikus hatashoz is, azt azonban, hogy a FLU protektiv hatasa nem kizardlag a
kedvezObb metabolikus helyzet kdvetkezménye, hanem az S1R aktivalasanak direkt hegesedésgatlo
tulajdonsaga van, tobb mas kisérletiink is bizonyitja. Az eredményeket egyrészt terjedelmi korlatok miatt
nem tettem be a disszertacioba, illetve masok koziiliik azota késziiltek. Néhany adatot alabb bemutatok:

Vese: Kimutattuk, hogy unilateralis ureter obstrukcié (UUO) okozta rendlis fibrozisban az FLU-val
torténd egyhetes kezelés csokkenti a fibrotikus teriilet nagysagat és mérsékli a miofibroblasztok altal
termelt ECM alkoto alfa simaizom aktin (aSMA) mennyiségét. A javulast az S1R agonista NE100-zal
torténd kezelés felfiiggesztette, ez indirekt mdodon alatdmasztja a SIR szerepét a folyamatban (Ezek az
eredmények a szabadalomban szerepelnek)
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*p<0.0001 vs. Control; *p<0.05 vs. UUO

3. abra. Egy hetes fluvoxamin (FLU) kezelés Wistar patkanyokban csokkenti a renalis fibrozist és a vesében az alfa simaizom
aktin mennyiségének a felszaporodasat unilaterailis ureter obstrukciét (UUO) kévetéen. n=6/csoport *p<0.05 vs. kontroll, §
p<0.05 vs. kontroll vs BLM. Masson festett reprezentativ szovettani képek, NE100 specifikus SIR antagonista,



Tiido.: Bleomicin indukalt tiidéfibrézis egérmodellben harom hétnél massziv ECM felszaporodas és
fibrozis alakul ki. Kimutattuk, hogy a FLU-val tortén6 kezelés mérsékli a fibrotikus teriilet nagysagat €s a
kontroll szintjére csokkenti a miofibroblasztok altal termelt kollagén és fibronektin mennyiségét. A SIR
knock out egerekben a protektiv hatds nem érvényesiilt, ami szintén a S1R medialt hatast igazolja
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4. abra. Haromhetes fluvoxamin (FLU) Kkezelés
csokkenti a bleomicin (BLM) indukal tiidofibrozist
C57/BL6 egerek tiidejében. Sigma-1 receptor knock out
S1R -/- , n=8/csoport *p<0.05 vs. kontroll, § p<0.05 vs.
kontroll vs BLM, Fn- fibronektin, Col3a- kollagén 3a
(még nem publikalt eredmények)
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3. Elso latasra megleps, hogy a SIR agonista fluvoxamin fokozta az SIR expressziojat a
hippokampuszban és a prefrontalis kéregben. Mi lehet ennek a mechanizmusa és a biologiai

jelentosége?

Valéban nem magatdl értetddd, hogy egy agonista hatasara fokozodik az adott mRNS vagy protein szintje.
A S1R termelddés novekedésének lehetséges mechanizmusaként neuronalis fibroblasztokon igazoltdk, hogy
a FLU noveli az ATF4 transzkricpios faktor szintjét, mely direkten kotédik a SIR gén (582 to
—156) promoter régidjahoz, igy kozvetleniil fokozza a S1R termelddését. Ugyanez a régid aktivalodik ER

stressz hatasara is [14, 15].

Depresszidban, illetve mas kognitiv zavarral jaré korképekben a hippokampusz és a prefrontalis kéreg
neuronjaiban és a mikroglidban csokken a SIR mennyisége. A jelenség hatterében a fokozott ER stressz
kovetkeztében 1étrejové neurondlis apoptozis és mikroglia-aktivacid lehet az egyik patognomikus tényezd
[16]. Ezért is lathatjuk a diabéteszes allatok agyaban a S1R protein-szint csokkenését. Ismert, tovabba, hogy
a S1R aktivacioja védod hatdsu az oxidativ és az ER-stresszel szemben, nem csak az idegrendszerben [14], de
a jelenséget sajat kisérleteink sordn renalis proximalis tubularis sejtekben magunk is bizonyitottuk. Mindezek
alapjan ugy gondolom, hogy a S1R fokozott termelddése nem kizardlag a BDNF jelatviteli t aktivalasan
keresztiil, de az ER stresszel szemben mutatott kozvetlen protekiv hatasa szempontjabdl is fontos.



4. Az ertekezés olvasasa soran az olvasot folyamatosan izgalomban tartja a kérdés, hogy az SIR
agonistak kedvezo hatasait kézvetito receptorok vajon mely sejt-populaciokban, ill. a sejtek felszinén
vagy intracellularisan helyezkednek-e el, és ha intracellularisan, akkor mely sejtalkotorészben. E
keérdes megvalaszolasa a kutatas jelen fazisaban nyilvan még nem lehetséges, de kivancsi lennék a
jelolt ezzel kapcsolatos gondolataira, megérzéseire.

A kozponti idegrendszerben régdta ismert és részleteiben is feltérképezett SIR-BDNF-TrkB, p75Ntr
utvonal elemeinek expresszidja, lokalizacioja, intracellulris eloszlésa. A periférian azonban csak az elmult
par évben lett intenziv kutatés targya, ezt jelzi az is, hogy a disszertacié beaddsa o6ta is jelennek meg a témaban
relevans publikaciok. A S1R rendlis és intracelluléris lokalizacigjat a disszertacio részletesen targyalja (110-
111 o.), igy a valaszban csak a BDNF-TrkB/p75NTR receptorok keriilnek bemutatasra.

Ahogy az el6z0 valaszban is irtam, a diabétesz és az inzulin szignalizacidé szempontjabol kiemelkedd
jelentéségli, hogy specifikusan igazoltdk a hasnyalmirigy B sejteiben a TrkB expressziojat és
elektromikroszkopos technikdval kimutattdk, hogy az extracellularis domén szigorian a sejtek kiilso
membranjan helyezkedik el a huméan mintdkban. Igazoltak tovabba, hogy hiperglikémias koriilmények kdzott
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5. abra Immunfluoreszens festés
TrkB (piros, inzulin: z0ld,
kolokalizacio: sarga) egér
pancreas sejtekben.

Immunelektromikroszképos

felvétel a B-sejtek felszinén a
TrkB  extracellularis  domén
specifikus antitestjének

kotsdésérsl [17.

A vesét illetden kevés irodalmi adat all rendelkezésre, de azok megerdsitik sajat vizsgalataink
eredményét. Eszerint a BDNF és a TrkB az aggyal 6sszemérhetd, jelentds mennyiségben expresszalddik a
tubulusokban, mig minimalis a festddés a glomerulusokban. Ezzel szemben a p75Ntr szinte egyaltalan nem
termelddik az egészséges vesében [17].
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Sajat eredmények (7. abra):

BDNMF immunhisztokémia PAS
hattérfestéssel (és negativ kontroll)

Higitas: 1:500

Feltaras: pH 6, citrat puffer, 30 min
Novalink detektdld rendsrer

DAB kromogén

Trk B immunhisztokémia
hematoxylin
hattérfestéssel

Higitas: 1:50
Feltards: pH B, eitrat
puffer, 30 min
Novalink detektdid
rendszer

DAB kromogén

Egér agy (pozitiv kantrall) Patkany vese
20% nagyitas 5X nagyitas 20% nagyitas

p7SNLr
immunhisztokémia
hematoxylin
hattérfestéssel

Higitds: 1:200
Feltaras: pH 6, citrat
puffer, 30 min
Movalink detektala
rendszer
DAB kramogén

Patkany vese Patkdny vese
20% nagyitds 5X nagyitds 20% nagyitas



A szubcellularis elhelyezkedésre a vesében specifikus irodalmi adatot nem talaltunk. Azt gondolom,
hogy mivel a SIR az endoplazmas retikulumban lokalizalodik és noxa hatasara helyezédik ki, a BDNF
expressziojat is itt valdszinii. Néhany immuncitokémiai festést human proximalos tubularis epitélsejteken a
valaszhoz mi is végeztiink. Bar a médszer még nem optimalizalt, ugy tiinik, hogy a BDNF valoban a teljes
citoplazmaban taldlhato, talan mintha a Golgi membranban kifejezetebb mértékben. Bar a Trk festddése még
kevésbé specifikus egyelore, tigy latszik mintha inkabb a plazmembranhoz kétédne. A p75Ntr-t nem tudtunk
kimutatni a tubuldris epitél sejtekben, ami egybevdg a hagyomanyos immuhisztologiaval, ahol csak a
glomerulusban és ott is igen gyenge festodést detektaltunk (7 abra ldsd feljebb).

8. adbra Immunhisztologiai
festés p75Ntr, TrkB és BDNF
mintakbol egészséges human
vesében

DIC BDNF (z61d), mag (kék)  TrkB (z6ld)

5. Kiaknazatlan lehetéséget latok a bemutatott munkdakban a diabéteszes nefropdtia egyes
manifesztdacioihoz tartozo pathomechanizmusok jobb megismerésére. Mivel a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszert kiilonbozé tamadaspontu hatoanyagokkal gatoltik, a gatlas mértékének
osszehasonlitasaval elso megkozelitésben becsiilheto lenne, hogy az angiotenzin kozvetleniil vagy
aldoszteron felszabaduldson keresztiil fejti-e ki a hatast, ami akar a klinikai gyakorlatban is
hasznosithato tudast jelentene. Milyen kévetkeztetéseket tudna levonni ezzel kapcsolatban a kisérleti
adatok alapjan?

Bar a RAAS elemei nagyrészt 6sszefliggd komplex rendszert alkotnak a vesekarosodas kialakuldsanak
patomechanizmusaban, mind az angiotenzin II, mind az aldoszteron 6nall6, direkt profibrotikus hatasa jol
ismert, kisérletes kortilmények kozott részleteiben is leirt jelenség. A kérdés elsO részére vonatkozo valasz
tehat egyértelmiien az, hogy az angiotenzin nem kizarélag aldoszteronon keresztiil hat [18]. Ugyanez forditva
is igaz, a vese is képes 6nalld aldoszteron termelésre, a kortexben expresszalddo aldoszteron szintdz révén.
S6t az enzim mitkddése pl. diabéteszben, akar 700x-ra novekedhet, ugy, hogy kézben a szisztémas, szérumban
mért aldoszteron szint alacsony marad [19]. Kimutattak tovabba, hogy mellékvese eltavolitott patkdnyokon
aldoszteron adasa felfliggesztette az ARB és ACEi terdpia renoprotektiv, antifibrotikus hatdsat[20].

Ez 4t is vezet ahhoz a kérdéshez, hogy a gatlas mértékét érdemes-e mérni. A gatlas pontos meghatarozasa
in vivo nehezen kivitelezhetd, laboratériumi koriilmények kozott is szamos technikai kérdést vet fel, pl. hol
mérjik az egyes elemek (renin, angiotenzin, aldoszteron szintjét: szérumban, plazméban, vesében? A mérés
draga és eszkozigényes (RIA, MALDI-TOF), a mindennapi klinikai gyakorlatban kozelitd becslésre nem,
talan egy — egy dedikalt vizsgalatban lenne hasznalhat6, de klinikai értéke kétséges.

Azt azonban az irodalom ismeretében €s sajat kisérletes adataink birtokaban mindenképpen levonhatjuk
kovetkeztetésként — hogy tekintettel az angiotenzin Il ¢és az aldoszteron eltérd profibrotikus
hatdsmechanizmusaira - ACEi/ARB+mineralokortikoid receptor antagonista (MRB) kombinacids kezelés
additiv hatékonysaga — ahogy Wittmann Professzor Ur is felvetette — a klinikum szempontjabol is fontos
terapias kérdés.

Az in vitro és in vivo eredményeink egyarant megerdsitik, hogy a hiperglikémia indukalt fibrézis
mechanizmusaban az aldoszteron receptor antagonista szerek mas tdmadasponton (is) hatnak, mint az ACEi-
k vagy az ARB-k. In vitro vizsgalatainkban kimutattuk, hogy a vese eredetii fibroblaszt sejtek profibrotikus
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sejtek SMA termelddésének csokkenése is az eplerenon csoportban volt a legkifejezettebb (95-96 o, 44-45.
abra). Mindezekkel parhuzamosan in vivo igazoltuk, hogy a renalis PDGF ¢és CTGF felszaporodast (91.0, 37
abra) csak az MRB-k gatoltak, ¢s a fibronektin felszaporodas mérséklésében is ez a csoport bizonyult a
leghatékonyabbnak.

Mindezek alapjan ugy gondolom, hogy a RAAS rendszer elemeinek kiilonbdzd tdmadaspontokon torténd
gatlasa ¢és az egyes hatasok kombindlasa a renoprotektiv hatas fokozasanak szempontjabol klinikailag fontos
¢s terapias eldonyoket jelent.

Mégegyszer k0szOndm a részletes biralatot, bizom benne, hogy sikertilt kielégitéen megvalaszolnom
Professzor ur kérdéseit.

Budapest, 2021. augusztus 30. Tisztelettel:
Dr. Fekete Andrea
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