Dr. Sonkodi Sandor Professzor Ur opponensi kérdéseire adott valaszaim.

Igen tisztelt Professzor Ur!

Elészor is szeretném megkdszonni a disszertaciommal kapcsolatban végzett munkajat.
Koszonom a részletekbe mend elemzést, a dicséretet, a kérdéseket és a kritikat is, amely segiti

munkdm realis értékelését és a hibak kijavitasat.

A kérdésekre és a kritikai felvetésekre adott valaszaim:

Formai megjegyzések:

1. Kritikai felvetés: Az értekezés szerkesztésével kapcsolatban a 22 oldalas ,,Bevezetés'-t
hosszunak tartom, féleqg azt figyelembe véve, hogy ezt minden tovabbi alfejezetben ujabb

'Bevezetés' koveti.

Valasz: A formai kritikat koszonettel fogadom, valoban helyesebb lett volna egy bevezetést
irni. Ami abban motivalt, hogy az egyes, kisebb részek elott is rovid bevezetést irjak, az az egy
fonalra felflizott hatarteriileti témak kiilonboz6ségének megmutatésa volt. Igy tehat azt, ami
egyforman igaz mindegyik témara, a koz0s bevezetésben, azt, amiben kiilonboztek, a fejezet

el6tti bevezetésben irtam le.

2. Kritikai felvetés: Roviditések magyarazata t6bb helyen van az értekezésben elhelyezve, néha
nem konnyen dttekinthetoen. Szerencsés lett volna a roviditések magyardazatat az értekezés

elején egyiitt felsorolni.



Valasz: Valoban a roviditésjegyzék nem sikeriilt teljesre, mikdzben kovettem azt az
altalanosan elfogadott elvet is, hogy a szovegbeli els6 megjelenéskor kiirtam a fogalmat és

zardjelben kozoltem a roviditést.

Tartalmi megjegyzések:

1. Kérdés: ,,... a glikacios végtermék (AGE)-fluoreszcencia és a karboximetil-lizin (CML)

2.

szérumszintje, jo szénhidrathdztartas mellett csak vesefunkcio besziikiiltség esetén novekszik, a
besziikiiltség mértékével aranyosan. Kérdésem: A jelenséggel kapcsolatban a vérnyomds

szintjének volt-e befolydsa?

Vélasz: A GFR>80ml/perc és a GFR<80ml/perc csoportok vérnyomasa nem kiilonbdzott
egymastol, és igy nem is mutatott dsszefiiggést a vérnyomas az AGE-értékekkel. Irodalmi és
sajat eredményeink egybevagnak azt illetéen, hogy a veseelégtelenség minden mas allapotnal
(a cukorbetegségnél is) jobban noveli a szérum-AGE szintjét. A cukorbetegség mérsékelt, 2,5-
szOor0s novekedést okoz pl. a pentozidin szintjében, ezzel szemben a CKDS5D stadium

hozzavetélegesen 23-szorosara emeli az AGE-k szintjét (Odetti P, Fogarty J, Sell DR, Monnier VM.
Chromatographic quantitation of plasma and erythrocyte pentosidine in diabetic and uremic subjects.Diabetes. 1992

Feb;41(2):153-9.). Ismerve azt, hogy az AGE-k érkarositok, nem meglep6, hogy a cukorbetegség

ugyan hozzavet6legesen 2-3-szorosara emeli a kardiovaszkularis betegség kockazatat (Wei M,
Gaskill SP, Haffner SM, Stern MP Effects of diabetes and level of glycemia on all-cause and cardiovascular

mortality. The San Antonio Heart Study. Diabetes Care. 1998 Jul;21(7):1167-72.), de a CKD5D 10-szeresére
noveli azt (Brown JH, Hunt LP, Vites NP, Short CD, Gokal R, Mallick NP. Comparative mortality from
cardiovascular disease in patients with chronic renal failure. Nephrol Dial Transplant. 1994;9(8):1136-42.).
Tisztelettel mutatok ra az AGE-szint emelkedése ¢és a mortalitds novekedése kozotti

parallelizmusra.

Kerdés: A jelenség kozlése utin 3 évvel holland szerzdk ezt a jelenséget leirtak I-es tipusu
diabetesesekben (Mariska L.M et al. NDT 2004;19:631-36) Wittmann dr.-éknak vannak-e
megfigyeléseik [-es tipusu diabetesesekkel kapcsolatban?

Valasz: Valdban az idézettek a mienkéhez hasonld megfigyelést tettek 1-es tipusu
cukorbetegségben. Az idézett cikkbeli két csoport sem kiilonbozott a vérnyomas tekintetében,
hasonldéan a mieinkhez. Az emlitett tanulmanyban a CML- és a CEL szintje is magasabb volt

az alacsonyabb GFR-1i csoportban, hasonléan, mint a mi vizsgalatunkban a CML tekintetében.
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Kontroll csoport nem szerepelt ebben a tanulmanyban, ezért az 1-es tipusi cukorbetegség

AGE-kra kifejtett hatasat nem tudtak vizsgalni.

Mas szerzok (Sugisawa E, Miura J, Iwamoto Y, Uchigata Y. Skin autofluorescence reflects integration of past
long-term glycemic control in patients with type 1 diabetes. Diabetes Care. 2013 Aug;36(8):2339-45.) azonban
igazoltak (bor autofluoreszcenciat detektalva), hogy 1-es tipust cukorbetegségben szintén
megné a nem enzimatikus glikacid6 mértéke, ami a mikrovaszkularis szovédményekkel

korrelal. Mi magunk ilyen vizsgalatokat 1-es tipust cukorbetegekben nem végeztiink.

Kerdeés: Metilglioxdl patkanyok ventromedialis hypothalamusaba injicialva metabolikus
szindroma kialakulasahoz vezet, ennek hatasara a vese tubulointersticiumaban az AGE-
imidazolon és a renin akkumuldlodik, melyek feleléssé tehetdk a vese-papilla fibrozisdért.
Keérdes és megjegyzés: A szoban forgo dallatmodellben feltehetéen ki lehetne mutatni a

vizelettel tiriilé oxidativ stressz-markereket, felvetddott-e ennek vizsgalata?

Vilasz: A vizsgalatok elvégzésekor még nem rendelkeztiink metabolikus ketreccel, ezért nem
tudtuk a patkanyok vizeletmintait analizalni. Roviddel késébb azonban human vizsgalatban
igazoltuk, hogy a cukorbetegségben megnd az oxidativ stressz, egészen pontosan a hidroxil
szabad gyok hatasara keletkez6 orto-tirozin vizeletiritése. Ezek a vizsgalatok vezettek
benniinket arra a gondolatra, hogy a cukorbetegségre jellemzé hyperglykaemia miatti inzulin-
rezisztencia kialakulasaban szerepet jatszhatnak a sejtek fehérjéibe beépiil6 koros tirozinok, az
orto- és a meta-tirozin. Ezzel kapcsolatos eurdpai szabadalmunkat, azdta a javaslattevé az
Europai Szabadalmi Hivatal szamara elfogadasra ajanlotta. Szintén uj fejlemény, hogy a koros
tirozinoknak az inzulin okozta vazodilatacioban jatszott szerepérél szolo egyik cikkiink

kozlésre keriilt (a disszertacio 6.4.2. fejezete, Szijarté 1A, Molnar GA, Mikolas E, Fisi V, Laczy B,
Gollasch M, Koller A, Wittmann 1. Insulin-induced relaxations of consecutive arterial segments increase toward the

periphery. Role of vascular oxidative state. Free Radic Res. 2014 Mar 17. [Epub ahead of print]).
Hasonloképpen a koros tirozinoknak az eritropoetin-rezisztencidban jatszott szerepérdl irt
elméleti (Mikolés E, Kun S, Laczy B, Molnar GA, Sélley E, Készegi T, Wittmann I. Incorporation of Ortho- and
Meta-Tyrosine Into Cellular Proteins Leads to Erythropoietin-Resistance in an Erythroid Cell Line. Kidney Blood
Press Res. 2014 Apr 9;38(2-3):217-225.) és human vonatkozast munkankat is kozoltiik (Kun S, Mikolas
E, Molnar GA, Sélley E, Laczy B, Csiky B, Kovacs T, Wittmann . Association of plasma ortho-tyrosine/para-
tyrosine ratio with responsiveness of erythropoiesis-stimulating agent in dialyzed patients. Redox Rep. 2014 Apr 3.

[Epub ahead of print]).
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4. Kerdés: Mivel human vizsgalatban kimutattik, hogy angiotensin-1I (All) receptor blokkolo
kezelés  hypertonias diabeteses nephropathiaban csokkenti  vizeletben az oxidativ
stresszmarkerek mennyiségét (Ogawa S. et al. Angiotensinll (All) Type Receptor Blockers
Reduce Urinary Oxidative Stress Markers in Hypertensive Diabetic Nephropathy
Hypertension 2006;47:699-705) érdemesnek tartandam megvizsgalni All-receptor blokkolo
kezelés hatasat metilglioxal-lal kivaltott metabolikus szindromads patkanymodellben. Mi errél

a jelolt véleménye?

Valasz: Meggy6z6désem, hogy az oxidativ stressz akut hatasanak a kivédésére az egyik
legjobb médszer a renin-angiotenzin-aldoszteron-rendszer gatlasa, hiszen az angiotenzin-II és
az aldoszteron is aktivalja a NAD(P)H-oxid4z enzimet, ami erre szuperoxid szabad gyokot
termel, amibdl SOD hatasara hidrogén-peroxid képzdodik, ami hidroxil szabad gydk
termel6déséhez vezet. Igy a RAAS-gatlasa feltétleniil antioxidans hatasu. Mi a modelliinkben

ezt nem vizsgaltuk.

5. Kérdés: Diabeteses nephropathiaban a jelenleg ajanlott valamennyi prevencios kezelési
eljaras ellenére a vese glomerulusaiban és tubulusokban histologiai vizsgalattal O-
glikozildacios eltérések mutathatok ki, ami arra utal, hogy a kezelés a hexozamin anyagcsereut

aktivaciojat nem védi ki.

Vélasz: Itt az el6z6 valaszomra is szeretnék visszautalni. Bar a human vizsgéalatunkban a
cukorbetegek RAAS-gatlasban részesiiltek, a koros O-glikozilacié megnovekedését a vesében
nem lehetett megakadalyozni. Tehat nem elégséges az oxidativ stressz akut hatasanak
kivédése RAAS-gatloval, sziikség lehet a szubakut hatasok kezelésére is. El6fordul ugyanis,
hogy az akut antioxidans kezelés nem hasznal, hanem art. Erre példa lehet a nagy klinikai
tanulmanyokbol az antioxidans bardoxolone metillel észlelt proteinuria novekedés (BEAM és
BEACON tanulmany), amely véleményiink szerint a ,,single-nephron hyperfiltration” ndvelése

miatt jott 1étre. Ezzel kapcsolatos tudomanyos leveliinket a kdzelmultban kézoltik (Molnér GA,
Kovacs T, Wittmann I Bardoxolone Methyl in Type 2 Diabetes and Advanced Chronic Kidney Disease N Engl J
Med 370,18, 2014. DOI: 10.1056/NEJMC1400872).

6. Kérdés: IgA nephropathiaban szigoru vérnyomaskontroll mellett a glikoxidacios termékek
szintje csak akkor emelkedik meg az egészségesekhez képest, ha a vesefunkcio romlik. Kérdés:

A leirt jelenség eldfordulasaban volt-e attol fiiggden eltérés, hogy a betegek renin-



angiotenzin-rendszert blokkolo, vagy mds tipusi vérnyomas csékkentd szerrel voltak kezelve?
(tehat a kérdés nem a vérnyomas csokkenté hatasra, vagy a vesefunkcio valtozasra iranyul

elsédlegesen).

Az IgA nephropathias betegek 87,1%-a kapott angiotenzin-konvertalo-enzim-gatlot
(elsésorban enalaprilt), ami 54 beteget jelent, és csak 8-an nem részesiiltek renin-angiotenzin-
aldoszteron-rendszert gatldo kezelésben. Ezért egy olyan felosztasnak, amelyben a RAAS-
gatlot szed6k a nem szed6kkel keriiltek volna Gsszehasonlitasra, kicsi lett volna statisztikai
ereje. Igy sajnos nem tudok Professzor Ur kérdésére valaszolni, mikozben meg vagyok
gy6zédve arrdl, hogy a Professzor Ur kérdésében rejlé felvetés helytalld, azaz a RAAS
gatlasa, az egyéb antihypertensiv kezelésekhez viszonyitva jobban javitja az oxidativ és a
karbonil stressz paraméterek értékeit, a vérnyomascsokkentd hatastol fuggetleniil is. Ezzel
kapcsolatos véleményemet a 4. kérdésre adott valaszomban mar részben Kifejtettem. Talan
csak annyival egésziteném ki az ott leirtakat, hogy idézek néhany kozleményt, amelyek
kimutattdk, hogy az oxidativ stressz és a glikacié Osszefiigg, és ezért gyakran inkabb

glikoxidaciorol beszélnek (Song BC, Joo NS, Aldini G, Yeum KJ Biological functions of histidine-dipeptides
and metabolic syndrome.Nutr Res Pract. 2014 Feb;8(1):3-10. és Chilelli NC, Burlina S, Lapolla A. AGEs, rather
than hyperglycemia, are responsible for microvascular complications in diabetes: a "glycoxidation-centric" point of

view. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2013 Oct;23(10):913-9.).

Még egyszer meg szeretném koszonni Professzor Ur faradozasit, az eredmények nephrologiai
értelmezését és mély szakmai elemzését, és egyben tisztelettel kérem Professzor Urtdl vélaszaim

elfogadasat.

Tisztelettel

Prof. Dr. Wittmann Istvan

Pécs, 2014-03-31
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