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Dr. Balázs Csaba egyetemi tanár opponensi véleményére adott válasz 

 

 

Köszönöm és megtisztelő számomra, hogy az értekezés célkitűzéseivel, a célkitűzésekben 

szereplő kérdések megközelítési módjával, az alkalmazott módszerekkel és a levont 

következtetésekkel egyetértett, eredményeim döntő többségét újszerűnek ítélte meg és azokat 

elfogadta. 

Különösen megtisztelő számomra, hogy tudományos munkásságom alapján, Holló István 

Professzor által több mint 50 éve alapított kutató csoport, tudományos műhely méltó tagjának 

tart.  

 

Az opponensi véleményben megfogalmazott kritikai észrevételekre és megjegyzésekre adott 

válaszaim a következőek: 

 

1, Takács István dr. vizsgálta-e ezt az összefüggést, megfigyelte-e a DHEA kedvező hatását, 

lehet-e összefüggés a DHEA gén és az osteoporosis gének expessziójában, ill co-

expressziójában?  Alkalmasnak tartja-e a DHEA kezelést az osteoporosisban?   

 

Teljes mértékben egyetértek az opponens azon megállapításával, hogy a csontanyagcsere és 

az immunológia közötti kapcsolat rendkívül szoros. Napjainkban az osteoimmunológia az 

egyik leggyorsabban fejlődő tudományterület. Munkacsoportunk korábbi vizsgálatában, 

amely ebben az értekezésben nem szerepel, az osteoporosisban szenvedő és egészséges 

postmenopausás nők génexpressziós profilját hasonlítottuk össze. Szignifikáns különbséget 

találtunk az immunválaszban szereplő gének expressziós mintázatában a két csoport között. 

[1]   

Az opponens dehidroepiandroszteronnal (DHEA) kapcsolatos kérdései azért is különösen 

érdekesek számomra, mert a mellékvese által termelt androgének és az osteoporosis 

kialakulásának kapcsolatát világon elsőként munkacsoportunk alapítója Holló István 

vizsgálta. [2] Azóta munkacsoportunk több nemzetközileg is jelentős megállapítást tett. [3, 4] 

Magam azonban nem voltam részese ezeknek a korábbi kutatásoknak, ezért ezek nem is 

voltak értekezésem részei. 

Ez idáig kevés tudományos vizsgálat kereste arra a kérdésre a választ, hogy lehet-e 

összefüggés a DHEA kezelés és a csontanyagcserében részvevő gének expressziója között. 

Állatkísérletes modellben DHEA kezelés növelte a RunX2, a kollagén1, az osterix és az 
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osteocalcin gének expresszióját, növelte az osteoblastok számát. [5]  Emellett a RANK-

RANKL-OPG jelátviteli útra gyakorolt hatásán keresztül gátolta a csont reszorpcióját. [6] 

Tehát a DHEA kezelés biztosan hatással van a csontanyagcserében részvevő gének 

expressziójára, de ennek pontos megismeréséhez további vizsgálatok szükségesek.  

Az osteoporosisban évtizedek óta vannak terápiás próbálkozások a DHEA kezeléssel. Ennek 

hátterében az áll, hogy összefüggést találtak a szérum DHEA (DHEAS) szint és a 

csontdenzitás között. Csupán ebben az évben két nagy vizsgálat igazolt összefüggést a DHEA 

(DHEAS) és a csont ásványianyag-tartalom, valamint a csontok törékenysége között. [7, 8] 

Ezen összefüggés ellenére a terápiás próbálkozások nem adtak egyértelmű eredményt, ami 

megkérdőjelezi az osteoporosisban adott DHEA kezelés gyakorlati hasznát. [9, 10] A 

legutóbbi, hét klinikai vizsgálatot elemző metaanalízis alapján a DHEA pótlásnak nincs 

szignifikáns hatása a csont mennyiségére postmenopausás nőkben. [11] Hasonló eredményre 

jutott az idős férfiak vizsgálatait elemző metaanalízis is. [12]  

Összességében jelenleg nem tartom indokoltnak a csontmennyiség növelése vagy a 

csonttörések megelőzése érdekében alkalmazott DHEA kezelést. 

 

 

2, Mi lehet a reaktív oxidatív folyamatok, az antioxidánsok szerepe az osteoporosis 

kezelésében és megelőzésében. Javasol-e a szerző antioxidáns kezelést? 

 

Az oxidatív stressz fontos szerepet tölt be az involutios osteoporosis patogenesisében. Ennek 

részleit az értekezés I.1.1.3.A. fejezetében foglaltam össze. Az összes patogenetikai tényező 

közül talán erről tudunk a legkevesebbet. Ennek oka valószínűleg az, hogy egy az egész 

életen át érvényesülő tényezőről van szó, melynek a lassú anyagcseréjű csontban betöltött 

szerepét modellezni vagy mérni rendkívül nehéz. Legutóbb a témában megjelent metaanalízis 

eredményei alapján is az oxidatív stressz és a csontritkulás kialakulása között egyértelmű a 

kapcsolat. Az oxidatív stressz biomarkerei közül az emelkedett homocisztein és nitrogénoxid 

szintek, valamint a csökkent szuperoxid-dizmutáz, glutation-peroxidáz és a teljes antioxidáns 

kapacitás mutatott összefüggést a postmenopausás osteoporosis kialakulásával. [13] 

Számos diétás tényezőről (teák, gyümölcsök, flavonoidok) igazolták, hogy előnyös a 

csontanyagcsere szempontjából, bár ezek döntő többsége kis esetszámú, rövid vizsgálat volt. 

Véleményem szerint az antioxidánsok az osteoporosis megelőzésében játszhatnak szerepet. 

Annak megítélése, hogy mely antioxidánst és milyen hosszan javasolt használni, még további 

kutatások témája lesz.  
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Ugyanakkor olyan meggyőző tudományos bizonyíték, ami tartós antioxidáns bevitel/kezelés 

mellett a csontok állapotának javulását, a törési kockázat csökkenését igazolta volna nem áll 

rendelkezésünkre, ezért a csontritkulás kezelésben az antioxidáns adása nem tartható hatékony 

kezelésnek. 

 

     

3, Mely epigenetikai tényezők játszhatnak szerepet a csontanyagcserében és van-e ezeknek 

klinikai jelentőségük? 

 

Mindazon környezeti hatások, melyek nincsenek hatással a DNS lánc nukleotid sorrendjére, 

de génműködésre ható változásokat idéznek elő, vagyis az epigenetikai tényezők, 

egyértelműen hatással vannak a csontanyagcserére. A DNS metiláció, a hiszton acetiláció és 

metiláció, illetve a mikro RNS hatások mind befolyásolják a csont működését. Ez az 

osteológia kutatások egyik legújabb, legforrongóbb területe.  

Saját vizsgálataimban nem foglalkoztam a csontanyagcsere epigenetikai vonatkozásaival, 

ezért az értekezésem sem tartalmaz ezzel kapcsolatos adatokat.  

A csonttal kapcsolatos epigenetikai kutatások klinikai jelentőségét például a következő adatok 

támasztják alá:  

- osteoporosisban szenvedő betegek csontbiopsziás mintáiban 63 gén metilációs 

mintázata szignifikánsan különbözött a korban, nemben illesztett egészséges 

egyénekétől. Ez a különbség a csontdenzitás változásának 19 %-át magyarázta. [14] 

- a mesenchymális őssejtek osteoblast irányú differenciálódását azok DNS metilációja 

befolyásolja. [15] 

-  az osteoblastműködést alapvetően befolyásoló Wnt szignálút egyik legfontosabb 

szabályozóját a sclerostint kódoló génnek, az SOST-nek az expesszióját a promoter 

régió metilációja is szabályozza. A hypermetiláció gátolja a gén átíródását. [16] 

- Az osteoclastok érését szabályozó RANKL átíródását a gén promoter régiójának 

metilációja szabályozza.   [17]  

- A humán hiszton-deacetiláz (HDAC) 1-es típus szelektív gátlása gátolja az 

osteoclastok differenciálódását. [18] 

- Azokban a kísérleti egerekben, melyekben a HDAC3 gént, specifikusan az 

osteoblastokban eltávolították, a csont mennyisége csökkent.  [19] 

- Az osteoblast differenciálódáshoz szükséges egyik legfontosabb transzkripciós faktor 

a RunX2. A RunX2 átíródását alapvetően befolyásolják a mikro RNS-ek. [20] 
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4, A Glükokortikoidok csontanyagcserére kifejtett hatásaira több helyen kitér a szerző, de a 

glükokortikoid receptor polimorfizmusát nem vizsgálta. Mi lehet ennek az oka? 

 

A glükokortikoid indukálta osteoporosis az egyik leggyakoribb és legsúlyosabb 

következményekkel járó szekunder osteoporosis típus. Ezért az értekezés általános bevezető 

része tartalmazta ennek a leírását is. Habár a glükokortikoid receptor polimorfizmusainak 

klinikai jelentőségéhez nem fér kétség, magam, kutató munkám során a csúcs-csonttömeget 

befolyásoló tényezőkkel és a postmenopausás osteoporosissal foglalkoztam. Kutatómunkám 

nem terjedt ki a szekunder osteoporosisok vizsgálatára. 

 

 

Összefoglalva köszönöm dr. Balázs Csaba egyetemi tanár elismerő opponensi véleményét és 

minden részletre kiterjedő bírálatát.  

 

 

Kérem, hogy az opponensi bírálatra adott válaszomat elfogadni szíveskedjék. 
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