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Tisztelt Opponens Ur!

Ko6szonom mindenekel6tt, hogy értekezésem birdlatat elkészitette és munkamat nyilvanos vitara
¢s az MTA doktora fokozat megszerzésére javasolta.
Opponens Ur harom pontba foglalt felvetéseire az alabbiakban valaszolok.

»1./ A szelektiv 06sztrogén receptor moduliator (SERM) vegyiileteket human gyogyaszati
alkalmazasa az emlérak gyogykezelésére (tamoxifen), illetve csontritkulasra (raloxifen)
ismeretes. A SERM vegyiiletek a reproduktiv szervekben osztrogén antagonistak, s
egyuttal Osztrogén agonistik mas szervekben. Ismer-e a jelolt SERM vegyiiletek
alkalmazasakor észlelt human és/vagy allatkisérletes a pszichés miikodésre, illetve a
frontalis agykéreggel osszefiiggésbe hozhaté hatast, esetleg klinikai megfigyelést?,,

Valasz (SERM molekulak pszichés miikodésre gyakorolt hatasairol):

Az 6sztrogén receptorokon hato, szoveti tipustol fiiggden agonistaként vagy antagonistaként
regulator kontextustol fiiggden befolyasoljak. A két leggyakrabban hasznalt SERM, a tamoxifen
¢és a raloxifen kognitiv funkcidkra gyakorolt hatdsa mint mellékhatds jelentkezik a klinikai
alkalmazasok soran. A raloxifen kozponti idegrendszeri mellékhatdsaival foglalkoz6 egyik
legatfogobb tanulmany (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation trial; Yaffe és mtsai, N.
Engl. J. Med. 2001) 7500 olyan nét vizsgalt, akik oszteoporozis kezelésére/megeldzésére kaptak
raloxifent két kiilonbozd dozisban, Osszesen harom évig. Az ezt kovetden alkalmazott hat
kognitiv teszt egyike sem mutatott ki szignifikdns romldst a kognitiv teljesitményekben a
placebo-kezelt kontroll n6kéhez képest. Nickelsen €s mtsai hasonloképp nem észleltek kognitiv
és érzelmi funkciokra gyakorolt karos hatdst egy éve raloxifen kezelésben részesiild,
posztmenopauzas nékon (Psychoneuroendocrinology 1999). Rovid tava mellékhatasai kognitiv
funkciok tekintetében a raloxifennek mas tanulmanyokban sem jelentkeztek (Buckwalter és
mtsai, Int. J. Neurosci. 2007).

A raloxifennel ellentétben, a tamoxifen szamos tanulmanyban kivéltotta egyes kognitiv
funkcidk szignifikdns hanyatlasat (Paganini-Hill és mtsai, Breast Cancer Res. Treat. 2000;
Bender és mtsai, Menopause 2007; Esmaeili és mtsai, Psychopharmacology 2009; Palmer és
mtsai, J. Cancer Surviv. 2008; Davis és mtsai, Neuroimage 2004; Phillips és mtsai, Breast
Cancer Res. Treat. 2011). Tamoxifen kezelésben részesiilt ndk teljesitménye rosszabbnak
mutatkozott azonnali és késleltetett vizualis memoria tesztekben, valamint beszédfolytonossag,
azonnali verbalis memoria és térbeli tajékozddas terén (Palmer és mtsai, J. Cancer Surviv.
2008). Megjegyzendd azonban, hogy emlérdk adjuvans terapiajaként, otéves iddtartamut
tamoxifen kezelésen atesett n6k kognitiv funkcidi szignifikdnsan javultak egy évvel a kezelés
befejeztével, ami a kdrosodas részben reverzibilis jellegét is mutatja (Phillips és mtsai, Breast
Cancer Res. Treat. 2011).

Davis ¢és mtsai (Neuroimage 2004) kognitiv tesztek, funkcionalis MRI, valamint PET scan
egylittes haszndlataval végezték el Gsztrogén- vagy tamoxifen kezelésben részesiild, valamint
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kezelést nem kapd posztmenopauzalis ndk Osszehasonlitdo vizsgdlatit. A tamoxifen-kezelt
csoport prefrontalis agykérge kiterjedt hypometabolizmust mutatott, (tobbek kozott, a
dorzolateralis prefrontalis kérgi teriileten) a kontroll valamint az Osztrogén kezelt alanyok
megfeleld kérgi teriileteihez képest. A vizsgdlat anatomia kiilonbségeket is feltart a kezelési
csoportok kozt. Igy a jobboldali hippocampus térfogata a tamoxifen-kezelt csoportban volt a
legkisebb, mig az 6sztrogén-kezelt csoportban a legnagyobb.

A fenti észleletek alapjan valdszinli, hogy a tamoxifen Osztrogén receptor antagonistaként
viselkedik a kognitiv funkciokban résztvevd halozatokban. A raloxifen hasznalataval nyert

klinikai tapasztalatok alapjdn azonban a kognitiv funkcidok romlasa nem sziikségszerii velejaroja
a SERM kezeléseknek.

»2./ Folytatott-e, esetleg terveznek-e, illetve latja-e értelmét a jelolt annak, hogy kisérleti
rendszereikben megvizsgaljak a SERM vegyiiletek hatasat?”

Valasz (SERM molekulakkal végezheto vizsgalatokrol):

Az dsztradiol frontalis agykérgi génexpressziora gyakorolt, akut és kronikus hatasait vizsgald
kisérletsorozatunk (Sarvari ¢és mtsai, Endocrinology 2000a, 2000b) tavlati célja a
posztmenopauzalis hormonpoétlast kiséré mindazon génvalaszok megismerése, melyek egy része
a kognitiv funkciokra (Zandi és mtsai, JAMA 2002; Sherwin és mtsai, Neuroscience 2006; Joffe
¢s mtsai, Menopause 2006; Henderson, Biochim Biophys Acta 2009) és szorongasra (Rapp, J.
Neurosci. 2003; Walf és Frye, Neuropsychopharmacology 2003) gyakorolt jotékony hatasok
hatterében is allhat. A klasszikus szerekkel végzett 0sztrogén potlas f6 ellenjavallata a periférias
szervekre - ER-a-n at - gyakorolt proliferativ hatds (uterus- és emldrak kifejlddése), melyet
sajnos a SERM vegyiiletek egy része is kivalt. Endometrium proliferaciot fokozo, rakkeltd és
vérzést fokozo mellékhatassal a tamoxifen is rendelkezik (Cohen, Gynecol. Oncol. 2004; Neven
¢és Vergote, Curr. Opin. Obstet. Gynecol. 1998), szemben a raloxifennel (DeMichele, J. Clin.
Oncol. 2008).

Sajat kutatdsaink tovabbi irdnya - a periférias szervekre is hat6 SERM molekulak helyett -
olyan ERB-szelektiv, kozponti idegrendszeri tamadasponttal bird, agonista vegyiiletekre iranyul,
melyek azon tll, hogy nem rendelkeznek proliferativ hatassal periférids szervekben, kivaltjak az
Osztradiol jotékony kozponti idegrendszeri hatdsait. Sarvari Miklos kollégam vezetésével
Osztrogén-hianyos allatok hormonpdtlasat ER-szelektiv agonista diarylpropionitrillel (DPN) és
ERa-szelektiv agonista 16a-lactone-6sztradiollal is elvégeztiik. Az ezt kovetd expresszids profil
vizsgalatokban részben mar sikeriilt elkiiloniteni a két Osztrogén receptor izoforma
hozzajarulasat a frontalis agykéregben kivalthato transzkripcids véalaszokhoz. Annak fényében,
hogy az uterus ERf-t csak alacsony szintben tartalmaz (Kuiper és mtsai Endocrinology 1997),
tovabbd, hogy az ERP egyes szovetekben éppenséggel antiproliferativ hatdsa (Shanle és Xu,
Adv. Drug Deliv. Rev. 2010), a kdzponti idegrendszeri hatissal rendelkezd, ERP-szelektiv
agonistak fejlesztését ¢s vizsgalatat igéretesebb irdnynak tartjuk a 1étezd SERM vegyiiletek
kozponti  idegrendszeri  génexpresszids hatdsainak  tanulméanyozasanal. A kozponti
idegrendszerben Osztrogén receptor agonistaként viselkedd, ugyanakkor periférias hatdsokkal
nem rendelkezd Un. ,neuroSERM” vegyiiletek kifejlesztése és transzkripcids hatdsainak
jovobeli vizsgalata azonban mindenképpen perspektivikus lehet (Morrison ¢és mtsai, J.
Neuroscience 2006).

»3./ Az O0sztrogén hormonpdtlasnak van-e klinikai relevancidja a mentalis statusz
javitasaban posztmenopauzaban?”

Valasz (0sztrogén potldas haszndrol a mentalis statusz javitasaban):

Bar az 6sztrogént vagy Osztrogént és progeszteront kombinacidoban alkalmazé hormonpotlasi
stratégidkkal szembeni egyik f6 varakozas éppen a hanyatlé kognitiv funkciok javulasa valamint
a csokkent Osztrogén szinttel 6sszefliggd szorongas és fokozott depressziods hajlam megelézése



¢és kezelése, a szakirodalom meglehetésen ellentmondasos (Morrison €s mtsai, J. Neurosci.
2006). Az osztradiol kedvezd hatasat igazold allatkisérleteken tul, klinikai tanulmanyokbdl is
sziiletett mar szamos biztatd észlelet. gy, Sherwin és mtsai (Psychoneuroendocrinology 1988)
sebészi ovariektomian atesett ndkben mutattdk ki O0sztrogén szubsztitucio (Osztradiol valerat
injekcid, négyhetente egyszer, i.m.) jotékony hatasat verbalis memoridval kapcsolatos feladatok
végrehajtasaban. A rovid- ¢s hosszitavl verbalis memoridra gyakorolt jotékony hatast Phillips
¢s Sherwin tobb teszttel is megerdsitették (Psychoneuroendocrinology 1992). Duka és mtsai
(Psychopharmacology 2000) haromhetes posztmenopauzalis hormonpoétlas vizualis tanulasra és
memoriara gyakorolt kedvezd hatdsat igazoltdk, Osztradiol transzdermadlis alkalmazasat
kovetden. Szamos egyéb pozitiv észlelet mellett, meg kell emliteni, hogy az Osztrogén potlas
tobb tanulmanyokban hatéstalannak bizonyult kognitiv funkciok hanyatlasdnak megel6zésében
(Ditkoff et al., Obstet Gynecol 1991; Janowsky et al., J. Cogn. Neurosci. 2000; Binder et al.,
Maturitas 2001).

Az ellentmondasos eredményeket szdmos tényezd egyiittese magyarazhatja. Ezek kozt fontos
lehet, hogy a tesztek nem azonos memoriafunkcidkat vizsgaltak. A pozitiv észleletek tobbsége
Osztradiol parenteralis alkalmazasaval sziiletett, mig a hatastalan tanulmanyokat ,,conjugated
equine estrogen” (CEE) per os adasat kdvetden nyerték. Ismert, hogy az utobbi f6 metabolitja,
az Osztron szulfat nem jut at a vér-agy gaton (Steingold és mtsai, J. Clin. Endocrinol. Metab.
1986). A vizudlis memoria javuldsat mutatod tanulmanyokban a ndk atlag életkora 45 év volt, és
a sebészi ovariektomia utdn a hormonpotlds azonnal megkezdddott (Sherwin €s mtsai,
Psychoneuroendocrinology 1988; Phillips és Sherwin, Psychoneuroendocrinology 1992), mig a
negativ eredmények olyan 65 év feletti ndkon sziilettek, akik évekig nem részesiiltek hormon
poétlasban (Ditkoff et al., Obstet Gynecol 1991; Janowsky et al., J. Cogn. Neurosci. 2000; Binder
et al., Maturitas 2001). Az idoben elkezdett hormonpotlas jelentdségére hivja fel a figyelmet
Sherwin is (Neuroscience 2006). Ugyanezen kritikdk fogalmazhatéak meg az eddigi legnagyobb
szabast randomizalt klinikai tanulmany, a Women’s Health Initiative Memory Study (WHIMS)
megkozelitésével szemben is, mely a ,,Women’s Health Initiative (WHI) program részeként
vizsgélta Osztrogén+progeszteron, csak Osztrogén ill. placebo kezelés hatdsat a ,,vélhetd
demencia”, ,enyhe kognitiv karosodas” ¢és ,globalis kognitiv képesség” paraméterek
tekintetében. Ez a nagy sajtonyilvanossagot is kapd tanulminy nem erdsitette meg az
Osztrogének jotékony hatdsat a vizsgalt kognitiv funkciok posztmenopauzalis hanyatlasanak
kivédésében, sot, a ,,vélheté demencia” kockézatat az 0sztrogén+progeszteron kezelés enyhén
novelte is (Shumaker és mtsai, JAMA 2003). Azdéta a tanulmany kovetkeztetéseit szamos kritika
érte, tobbek kozt a hormonpdtlas kései megkezdése miatt, mely a hosszl, 6sztrogén hianyban
eltoltott ,,window” periddus figyelmen kiviil hagyasaval a kezelések hatastalansagat részben
magyarazhatja (Sherwin, Neuroscience 2006; Morrison ¢és mtsai, J. Neuroscience 2006).

Kérem Opponens Urat fenti valaszaim szives elfogadasara.
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