Vélasz Siimegi Balazs Professzor Ur biralatara

Elészor is halas koszonettel tartozom Sumegi Professamk, amiért elvallalta a
disszertacidom biralatat és azt nyilvanos vitaralatlasnak tartotta.

Kérdéseire a valaszaim:

1. ,A mitokondriumok szerepe az Aaltalunk vizsgalt moddekben, ill. a
kilonb6z6 tesztelt szerek protektiv mechanizmusaban.”

Teljes mértékben egyetértek Professzor Urral abbagy a mitokondriumnak
kiemelked szerepe van, mind a neurodegeneracioban, mindrapretekciéban. Ezt
az is bizonyitja, hogy szamos protein, amely ezZekkbetegségekkel kapcsolatba
hozhaté (huntingtinp—synuclein, PGC1l-alpha, frataxin, Pink 1, DJ-1, parlstb.)
direkt, vagy indirekt modon kapcsolhaté a mitokomelr mikédéséehez (pl. Johri A,
2012). Eppen elith a meggondolasbél a patomechanizmus tanulmanyoaaséaz
utdbbi években nagy figyelmet forditottunk a mitooumok szerepének
vizsgalatara (mitokondrialis toxinok hatasa az asav szintekreq-synuclein hatasa
a mitokondrélis toxinok karositd hatasara, a dibljdoamide dehydrogenaz, a
MnSOD deficiencia vagy a kaszpaz-1 deficienciaegzerl toxinszenzitivitasban).

De a gyogyszerfejlesztésnek is az egyikirinya az ilyen tamadaspontl szerek
kifejlesztése, ill. tesztelése. Valoban mi is szanodyan molekulat valasztottunk,
amirl tudtuk, hogy ilyen hatasuk pl. a Kkarnitin (zsiak mitokondrialis
transzportjahoz szilkséges), egy uridin szarmaz@ékl{@az endogén hugysav szintet
emelheti), a kreatin (amely a mitokondrialis ATRntelést serkenti) vagy az un.
hibrid molekuldk (BN82451).

De szamos molekulat mas célbdl vizsgaltunk, mintaphalproatot (amelyet a
HDAC inhibitor hatasa miatt teszteltiik). Sajnos &etlett tapasztalnunk, hogy a
vizsgalt anyagainknak nem csak egy hatasuk varerhayyakran tobbféle kilonbéz
modon hatnak, amelyek szdmos esetben csak a \armigél lezarulasa utan
igazolddtak. Annak megitélése, hogy az egyes fidkkaonilyen aranyban vesznek
részt az adott szer hatasdban nem kéniyz irodalmi adatokat is attekintve azt
mondhatom, hogy az antioxidansnak tekintheterekkel kb. 10-15%-0s protekciét
lehet elérni, igy feltételezem, hogy a fokozott bemdgyok kép&dés, kb. ilyen



aranyban vesz részt a sejtpusztulasban az altatasknalt modellekben. Ezzel
szemben a legjobb (és tobbszorés hatdsmechanizrsmstgkkel sem tudtunk 30-
35%-nal jobb eredményt elérni (pl. a Huntington kdnszgenikus modelljében),
amely arra utalhat, hogy tovabbi (esetleg még istter mechanizmusok) is legalabb

ilyen fontosak lehetnek.

2. A mitokodrialis sejthalal utvonal fontossaga modejkinkben

A mitokondrialis sejthalal utvonal értelmezésemristesgyértelnien részt vesz
nemcsak a Huntington kor kialakulasaban, hanem sze§ neurodegenerativ
betegség pathomechanizmusaban. Mi is azt tapasstalinint a Professzor Ur altal
jelzett szerék, hogy genetikai modelljeinkben, alaphelyzetbeészlelheaik bizonyos
eltérések (akar mitokondrialis membranpotencidhr akolekularis eltérések). Ezek az
eltérések azonban nem vezetnek a sejtek integraisénegsitnéséhez. Azonban
bizonyos patolégias kérilmények kozott (pl. mitooélis toxinok hatasara) sokkal
kifejezettebb sejtkarosodas alakul ki, mint vadisip sejtek esetén. Ezt észleltik pl.
dihidrolipoamide dehidrogenaz deficiencia, ALS vadyntington kor transzgenikus
modelljében is. Ez arra utalhat, hogy az endogémpemzacidés mechanizmusok
alaphelyzetben képesek fenntartani, mind a mitokonmg mind a sejt integritasat,
azonban barmiféle metabolikus stressz estén ezeédonapenzacios lehéségek

kimertlnek és a sejtpusztulas nagyobb mértékz.

3. A mitokondrialis permeabilitas pérusok szerepe a neroprotekcidoban
kilonos tekintettel a TEMPOL hataséra.

Valéban ismeretes ezeknek a porusoknak a szerep®dageneracioban. Mi
magunk direkt médon nem tanulményoztuk ezek szerdépdirekt moédon azonban
igen, hiszen az egyik korabbi kiemelten fontos rolé@nk a kreatin befolyasolja a
porusok nikodését, azaltal hogy ezek kdzvetlen kozelébeh rigitokondridlis kreatin
kindzhoz kdébdik és gatolja a poérusok megnyilasat. Maga a TEMRQ@Y. konnyen
transzportalodé nitroxide vazas szabadgyok-csamaely kiléndsen hatékony

peroxinitrit befogasaban. Ezért kezdtik el vizsgals mint oly sokszor most is



evekkel késbb derul ki, hogy mas hatadsa is van, nevezetesdokomdrialis
permeabilitasi porusok géatlasa. Ez nem volt ismamjkor mi végeztik ezeket a
vizsgalatokat. Ha az eredményeket 0sszehasonlifak, talaltuk, hogy maga a
TEMPOL nem mutatott nagyobb protektiv hatast a itcddmbadgyodk-csapdahoz
képest, amely arra utalhat, hogy inkabb a szabadiggi hatasuk lehetett jeléisiebb
a vizsgalt modelliinkben.

4. A valproat metilalt citozin (5mC) és hidroximetilcitozin (5hmC) szint
csokken® hatasa

Itt is az a helyzet allott & hogy mi mint HDAC inhibitor szandékoztuk haszmaln
a valproatot, béar tisztdban voltunk az akkor ismegyéb hatdsaival. Azonban a
metilalt citozin és hidroximetilcitozin csokkénhatasat nem ismertik. Ha megnézzik
az eredményeinket, elmondhatjuk, hogy a valpratayegesen nagyobb mértékben
javitotta a transzgenikus Huntington egerek tuté[&%,4%), mint mas az irodalomban
kozolt anyagok (10-20%), igy felmertl annak Iéisége, hogy ez nem csak a HDAC
gatl6é hatassal magyarazhat6. Ez azonban mindenképpé@bbi vizsgalatokat igényel.

Még egyszer nagyon készonom Professzor Ur vélemé@syamogatasat.

Dr. Klivényi Péter



