Valasz Bereczki Daniel Professzor Ur biralatara

Elészor is halas koszonettel tartozom Bere@kifesszor Urnak, amiért elvallalta

a disszertaciom biralatat és azt védésre alkalrhdanatta.

A formai megjegyzésekkel kapcsolatban teljesen tégyk Professzor Urral.
Sajnos minden igyekezetem ellenére, tobbszori asdlst koveéen is maradtak a
szovegben hibak, fogalmazasi pontatlansagok, negyanas mondatszerkesztések.
Ezek korrekciojat elvégeztem.

Kérdéseire a valaszaim a kovetkdik:

. Az azonos fenotipus mellett miért kell k6zds pathosthanizmust feltételezni?

Mind a két megkozelités igaz. En arra gondoltangyha sporadikus formakat
nem lehet klinikailag elkiloniteni a genetikai faktol (pl. LRRK2 mutacié okozta
Parkinson kér, ugyan ugy néz ki, mint a sporadikuma). Szamomra ez azt jelent,
hogy a substantia nigra dopaminerg sejtjeinek plézt inicialhatja genetikai faktor,
vagy éppen kornyezeti (toxikus) hatas, vagy csokkatioxidans védekézapacitas.
Mindegyik esetben hasonld tlineteket fogunk latersPe forditva is igaz, pl. TDP43

protein modifikacioi mind ALS-t, mind fronto-tempis demenciat tudnakdatiézni.

. Az R6 csoportban az ismétidések maximalis szama 156 vagy 1577

Ennyire pontosan nem lehet megmondani, mivel iilsiedb az expanzio. A
Jackson Laboratories (Maine, USA), akikez a torzs szarmazikik is csak ezt a
tartomanyt adtdk me¢@R6/2 vonal 141-157 CAG isméitiés). Az expanzié pontos
nagysaga ebben a tartomanyban mar nem olyan fomedstettel arra, hogy

mindenképpen egy nagyon gyors progresszioju fensittigredmeényez.



3. A sclerosis multiplex nem egyeértelnien autoimmun betegség

Teljesen egyetértek. Pontosabban kellett volna Ifogznom, hogy
altaldnossagban autoimmun betegségnek tartjakl. deppimer progressziv kérforma

pathomechanizmusa inkabb a neurodegenerativ kddképéll kozelebb.

4. A moOdszerek és statisztikai elemzés hianyzik.

Terjedelmi okokbdl a modszereket és a statisztikeneeseket kihagytam a
disszertaciébdl. Azt gondoltam, hogy talan ez okozz legkisebb zavart az

eredményeim interpretalasaban.

5. Az 1. fejezetthl az antioxidans rész kimaradt. Mi lehet az oka a egionalis

variabilitasnak?

Kdszondm az észrevételt. Valoban a dkds szerkesztések soran a fejezet

masodik részét athelyeztem a 27. oldalra, és at ciem javitottam.

A regionalis varidbilitds okét egyértelen nem ismerjuk. Az ismert, hogy
mindkét toxin szelektivnek mondhat6, abban a vamtkban, hogy a 3-NP nagy
szelektivitassal a kozepes tuskés, GABA-erg stisaténeuronokat karositja
(felteheten ezen sejtek magas energiaigényével osszeflggeshe az MPTP a
dopamin transzporterhez valo &fése miatt szelektiv dopaminerg (substantia nigra)
toxinnak tarthatd. Ennek ellenére észleltink mindersgalt régioban eltéréseket,
amelyek gyakran tartosak voltak. Ez nem magyarézlsatmplan toxinok okozta
energia deficittel, mivel nem minden aminosavahtétiek az elvaltozdsok, és az

elébb emlitett sejtszelektivitds sem észlathet

6. A Purkinje sejtek érzékenysége MPTP kezelés soran?

Az MPTP kezelés nem okoz Purkinje sejt pusztulasnek az lehet az oka,
hogy maga a toxin, ill. aktiv forméja nem jut beegtbe. Az MPTP okozta molekularis
biologiai ill. elektrofiziologiai elérésekit csak kevés adat talalhaté az irodalomban, pl.
az, hogy sem a glikéz transzporter, sem a fosesduszporter distribuciéja nem

valtozott meg adagolasa utan (Lagrue E et al, 2010)



7. Mértek-e ATP szinteket

Ebben a vizsgélatban nem mértiink, de az amerikakausoportunk korabban
igazolta, hogy 3-NP egyszeri adagolasakor kozel -B8YATP szint csokkenés

figyelhe®b meg a striatumban 3 oOra elteltével (Beal MF e1893).

8. Mennyire relevansak a vérszintek vizsgélatai?

A human vizsgalatoknak mindig az a nagy hatrangaytolyan szoévetdd kell
dolgoznunk, amely kénnyen elérbetmég akkor is, ha az nem érintett az adott
betegségben. Ezért szoktdk gyakrabban a vért HaszA&ér mintegy nagy pool, az
adott anyag termétiéséll, a kivalasztddasabdl, a felszivodasabol és a
felhasznaldédasbol erédzintjét mutatja. Mivel betegeinknél azonos gdweteltérést
taladltunk, amely a periférias vérben is jelen vagy szisztémas hatassal is kell
szamolnunk, annak ellenére, hogy azédlsges patoldégia a szemideget érinti
(melynek oka egyébként nem teljesen ismeretes)namo mi azt gondoljuk, hogy az
eszlelt eltérés eqgy kifejezett oxidativ streggézazarmazo fokozott felhasznalodasbol

ered, amely miatt a vésh mint tartalék poolbdl is fogy az E vitamin.

9. E-vitamin szubsztituciora nincs kontrollalt klinika i vizsgalat

A mitokondrialis betegségek kezelésére tovabbressimek olyan gyodgyszerek,
amelyek megfelél vizsgalatokkal lennének alatamasztva. Leber bétgapn
nemrégiben ért véget egy fazis Il klinikai vizsgatiebenone-nal (és most tervezik a
fazis Ill vizsgélatot). Ezt leszamitva még géntéagdpmoddszerek vannak Klinikai
kiprébalas fazisdban. Azonban a legfrissebb ajakldn is szerepel az E vitamin,

annak ellenére, hogy nincs igazolva a hatasa (Nemhda2011).

10. A tocopherol szint normalizaldsa a cholesterin ésiglicerid szintekre?

Mi az irodalombdl vett modszert adaptaltuk és ktiletaz ajanlast a

normalizalasra (Thurnham DI, 1986).



11.A 4. dbran alkalmazott statisztikai tesztek.

ANOVA-t kdvets LSD post hoc tesztet hasznaltunk.

12.A SM-ben a vérben az antioxidansok szintjenek csotldnése fokozott

felhasznaldédas vagy alacsonyabb termelés eredménye?

Pontosan nem tudjuk. Azonban az méar jol ismert,yhagbetegség fokozott
szabadgyok-kégméssel jar (amely leginkdbb az aktivalt microgliabdarmazhat)
(pl. Lassmann H, 2011), és ezért feltételezzik,yhag észlelt antioxidans szint

csokkenés a fokozott felhasznalodas kovetkezménye.

13. Az allapotrosszabbodasok szama és a betegség pragadja.

A kozlemény, amit a Professzor Ur citalt az eléigsfr Azokbol a korébbi
vizsgalatokbdl, amelyekben olyan betegek adatasizéigezték, akik nem kaptak
kezelést, altalanossagban k@b, hogy a relapsus rata (vagyis az évenkénti
allapotrosszabbodasok szama) negativ prognostikiair (vagyis magasabb relapsus
rata sulyosabb allapotot eredményez 5 év elteldpkl Degenhardt A, 2009). Az is
jol ismert, hogy az interferonok cstkkentik az é&gnti allapotrosszabbodasok, ill. az
Uj MRI léziok szamat. igy a kapcsolat joI magyaw@tdh de ennek a friss adatnak a
tovabbi értékelése mindenképpen indokolt.

14.A vér GSSG szintjenek emelkedése MS-ben lehet-e exdid hatas?

Ebben az esetben nem lehetett a szteroid hatasel, aniliagnosztikus liquorvétel
minden esetben a terapia (metilprednizolon) megkszdbtt tortént.

15. Az antioxidans mérések soran a kontrollokban egy khlommal, mig a betegeknél

3 idépontban volt vérvétel.

Ez etikai megfontolasbdl tortént igy. Valdban szanményes befolyasolja az
aktudlis antioxidans statusunkat. A betegekesak annyit tudtunk, hogy nem
dohanyoztak, nem volt relapsusuk az elmult 6 héaapbhem kaptak szteroidot és

nem szedtek vitaminokat. A kontroll személyek seoh&hyoztak vagy szedtek



vitaminokat. A betegekt szarmazo 3 idbontban vett vért és a kontrolloktol szarmazo
vért is egyszerre mértik. A mérésekig a mintak& f@&@on taroltuk. A vérvétel
pillanatdban le§ aktualis antioxidans statusokat hasonlitottuk és#x tokoferol
szinteket egy utas variancia-analizissel és Tulesgttel tortént, mig a NADPH

Kruskal-Wallissle és Mann-Whitney teszttel tortént.

16.A tg HD beteg allatok &ltal megtett Ut 12 hetes kddl kezdédéen csokken,

azonban a mozgas sebessége mar 8 hetes korban Ilabsinint a kontroll egerekeé.

Az transzgenikus egerek altal 5 perc alatt megietinar 8 hetes korban is
csokkent, de ez nem érte el a szignifikancia sziogak 12 hetes korban. Ezzel

szemben a sebességikben mar 8 hetes korban s&Agaifassulés volt észlelbiet

17.Mi a bizonyiték arra, hogy a neurodegenerativ betespgek fokozott szabadgyok

18.

képzédéssel jarnak?

Szadmos adat tamogatja a fokozott Kiest. Mi magunk is vizsgaltuk a
szabadgyok-kégmést, pl. emelkedett nitrotirozin szintet (perokihi karosodas),
emelkedett malondialdehidet talaltunk szamos mbdell De pl. fokozott hidroxil
gyok képsddésére utal pl. az exogén szalicilat vagy 4-hidlmizoesav 2,3 és 2,5-
dihidroxi benzoesavva alakuldsa is (salicylate giagp method). Ezek az adatok
szerepelnek is a kozlemeényekben (Klivenyi et al999Klivenyi et al, 2000,
Bogdanov et al., 1998).

alfa-synuclein ill. a tau protein génje hozhaté ogefliggésbe Parkinson-korral”.
az egyeb gének szerepdr (ATP13A2, GBA, LRRK2, PARK2, PARK7, PINK1,
UCHL1, VPS35)?

Ezek az dibb emlitett gének csak a ritkAnéfrduld familiaris formak
némelyikében talalhatdk, ill. rizikbéfaktorként sepelnek, mig sporadikus
(idiopathias) esetekkel csak a TAU ésoagynuclein hozhat6 6sszefliggésbe, bar nem
okoz6i azoknak (Simon-Sanchez, 2009).



19.11. abran Nissl festéssel vizsgalva a stridtumban mi-ben szerepel. Tortént-e

sejtdenzitads mérés (pl sejt/mrf) ugyanebben a modellben?

Ez a kialakult |€ézi6 szamitégépes kalkulalt volumenktualisan nem tortént

sejtdenzitas mérés ebben a kérdéses munkaban.

20.Az agyban a katalaz nem bontja a hidrogén peroxidét

Fiziologias kortulmeények kozott az agy a katalazivaiésa alacsony, igy
gyakorlatilag csak a GSHPx tebdelelosség a hidrogén peroxid hasitasaért (Gaunt
and De Duve, 1976; Halliwell, 1992). Patoldgias teldleen azonban alternativ

utvonalként aktivitdsa fokoz6édhat.

21.13. abran a Nissl fedidédi sejtek szama, vagy a sejtek iisiiseége kerult

abrazolasra?

Ebben a munkaban a substantia nigra egurifes szeletének dsszes ekt

sejtjeinek szama (jobb és baloldal egyuitt).

22.Mi az amyotrophias leteralsclerosis akut szakasza?

Igen ez fogalmazasi pontatlansag volt. Az akutj&#és sclerosis multiplexre,
ill. az epilepszias rohamra vonatkozik, ALS esetébeRiluzole terapiat kovétn

normalizalédott az NAA szint.

23.mit jelent a Gauss gorbe-szdt csokkent sejtpusztulas?

Ebben a munkaban a 0,25%, 0,5%, 1%, 2% ill. 3%reatl szupplementéciot
alkalmaztunk. Ez nem egy egyenletes protekciot méeyezett, hanem egy kissé
deformalt, de mégis Gauss gorbéhez hasonlé minthratitatott. Azonban magasabb

dozisoknal mar nem talaltunk protektiv hatast.



24.Mi lehet az oka annak, hogy a kisérletes modellekbhetapasztalt pozitiv terapias

eredmeény a klinikai vizsgalatok sordn nem igazolhat?

Ez napjainkban az egyik legforrobb kérdés, hiszengybgyszercégek
dollarmilli6kat forditanak Klinikai vizsgalatokrags azok dort tobbsége nem tudja
reprodukéalni a preklinikai vizsgalatok eredményggséEppen ezért latott napvilagra
egy Utmutatdé, hogy hogyan kell kivitelezni terap#tatkisérleteket (Ferrante RJ,
2009). Azonban masik oldalrél felmeril az is, hagyn tudjuk megfeléen adaptélni
a ddzisokat emberre, vagy nem megtelelodon vagy idtartamban alkalmazzuk a
szereket, vagy egysZ@m nem rendelkezink olyan klinikai végpontokkalefrek a
hatast mérni tudnak (ez é&orban a neuroprotektiv vizsgalatokra igaz). Szé&val
negativ eredmények nem feltétlendl jelentik azgyha szer nem hatasos, vagy az
utvonal nem fontos a betegség kialakulasban, hdegmkabb azt jelenti, hogy az

adatokat nem tudjuk megfebein atiltetni human vizsgalatokba.

Még egyszer nagyon koszonom Professzor Urnak aposildiralatot és a

tamogatast.

Dr. Klivényi Péter



