Dr. Balazs Csaba egyetemi tanar opponensi véleménvére adott valasz

Koszondm és megtiszteld szamomra, hogy az értekezés célkitlizéseivel, a célkitizésekben
szerepld kérdések megkozelitési moddjaval, az alkalmazott moddszerekkel és a levont
kovetkeztetésekkel egyetértett, eredményeim dontd tobbségét Gijszeriinek itélte meg és azokat
elfogadta.

Kiilonosen megtiszteld szamomra, hogy tudomanyos munkassdgom alapjan, Holl6 Istvan
Professzor altal tobb mint 50 éve alapitott kutatd csoport, tudomanyos mithely méltd tagjanak

tart.

Az opponensi véleményben megfogalmazott kritikai észrevételekre és megjegyzésekre adott

valaszaim a kovetkezdek:

1, Takdcs Istvan dr. vizsgalta-e ezt ag osszefiiggést, megfigyelte-e a DHEA kedvezd hatdsat,
lehet-e dsszefiiggés a DHEA gén és az osteoporosis gének expessziojaban, ill co-

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

Teljes mértékben egyetértek az opponens azon megallapitasaval, hogy a csontanyagcsere €s
az immunologia kozotti kapesolat rendkiviil szoros. Napjainkban az osteoimmunolédgia az
egyik leggyorsabban fejlddd tudomanyteriilet. Munkacsoportunk korabbi vizsgalataban,
amely ebben az értekezésben nem szerepel, az osteoporosisban szenvedd és egészséges
postmenopausas ndk génexpresszios profiljat hasonlitottuk ossze. Szignifikans kiilonbséget
talaltunk az immunvalaszban szerepld gének expresszids mintazataban a két csoport kozott.
[1]

Az opponens dehidroepiandroszteronnal (DHEA) kapcsolatos kérdései azért is kiilondsen
érdekesek szdmomra, mert a mellékvese altal termelt androgének és az osteoporosis
kialakulasanak kapcsolatat vilagon elséként munkacsoportunk alapitgja Holld Istvan
vizsgalta. [2] Azota munkacsoportunk tobb nemzetkozileg is jelentds megallapitast tett. [3, 4]
Magam azonban nem voltam részese ezeknek a korabbi kutatdsoknak, ezért ezek nem is
voltak értekezésem részei.

Ez idaig kevés tudomanyos vizsgalat kereste arra a kérdésre a valaszt, hogy lehet-e
Osszefiiggés a DHEA kezelés és a csontanyagcserében részvevd gének expresszidja kozott.

Allatkisérletes modellben DHEA kezelés novelte a RunX2, a kollagénl, az osterix és az



osteocalcin gének expressziojat, novelte az osteoblastok szamat. [5] Emellett a RANK-
RANKL-OPG jelatviteli utra gyakorolt hatasan keresztiil gatolta a csont reszorpciojat. [6]
Tehat a DHEA kezelés biztosan hatassal van a csontanyagcserében részvevd gének
expressziojara, de ennek pontos megismeréséhez tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Az osteoporosisban évtizedek ota vannak terapids probalkozasok a DHEA kezeléssel. Ennek
hatterében az all, hogy Osszefiiggést taldltak a szérum DHEA (DHEAS) szint és a
csontdenzitas kdzott. Csupan ebben az évben két nagy vizsgalat igazolt Gsszefiiggést a DHEA
(DHEAS) és a csont asvanyianyag-tartalom, valamint a csontok torékenysége kozott. [7, 8]
Ezen Osszefiiggés ellenére a terapias probalkozasok nem adtak egyértelmili eredményt, ami
megkérddjelezi az osteoporosisban adott DHEA kezelés gyakorlati hasznat. [9, 10] A
legutobbi, hét klinikai vizsgalatot elemzé metaanalizis alapjan a DHEA potlasnak nincs
szignifikans hatasa a csont mennyiségére postmenopausas nékben. [11] Hasonl6 eredményre
jutott az id6s férfiak vizsgalatait elemz6 metaanalizis is. [12]

Osszességében jelenleg nem tartom indokoltnak a csontmennyiség ndvelése vagy a

csonttorések megelézése érdekében alkalmazott DHEA kezelést.

2, Mi lehet a reaktiv oxidativ folyamatok, az antioxiddnsok szerepe az osteoporosis

kezelésében és megelozésében. Javasol-e a szerzd antioxidans kezelést?

Az oxidativ stressz fontos szerepet tolt be az involutios osteoporosis patogenesisében. Ennek
részleit az értekezés 1.1.1.3.A. fejezetében foglaltam Gssze. Az Osszes patogenetikai tényezo
koziil talan errdl tudunk a legkevesebbet. Ennek oka valoszinlileg az, hogy egy az egész
életen at érvényesiild tényezdrdl van sz6, melynek a lassi anyagcseréjli csontban betoltott
szerepét modellezni vagy mérni rendkiviil nehéz. Legutobb a témdban megjelent metaanalizis
eredmeényei alapjan is az oxidativ stressz €s a csontritkulas kialakulasa kozott egyértelml a
kapcsolat. Az oxidativ stressz biomarkerei koziil az emelkedett homocisztein és nitrogénoxid
szintek, valamint a csokkent szuperoxid-dizmutaz, glutation-peroxidaz és a teljes antioxidans
kapacitas mutatott 6sszefliggést a postmenopausas osteoporosis kialakulasaval. [13]

Szamos diétas tényezOrdl (teak, gylimolesok, flavonoidok) igazoltdk, hogy eldnyds a
csontanyagcsere szempontjabol, bar ezek dontd tobbsége kis esetszamu, rovid vizsgalat volt.
Véleményem szerint az antioxidansok az osteoporosis megeldzésében jatszhatnak szerepet.
Annak megitélése, hogy mely antioxidanst és milyen hosszan javasolt hasznalni, még tovabbi

kutatasok témaja lesz.



Ugyanakkor olyan meggy6z6é tudoményos bizonyiték, ami tartds antioxidans bevitel/kezelés
mellett a csontok allapotanak javulasat, a torési kockazat csokkenését igazolta volna nem all
rendelkezésiinkre, ezért a csontritkulds kezelésben az antioxidans adésa nem tarthat6 hatékony

kezelésnek.

3, Mely epigenetikai tényezok jdatszhatnak szerepet a csontanyagcserében és van-e ezeknek

klinikai jelentoségiik?

Mindazon kdrnyezeti hatdsok, melyek nincsenek hatdssal a DNS lanc nukleotid sorrendjére,
de génmikodésre hatd valtozasokat idéznek eld, vagyis az epigenetikai tényezok,
egyértelmiien hatdssal vannak a csontanyagcserére. A DNS metilacid, a hiszton acetilacio és
metilacio, illetve a mikro RNS hatasok mind befolyasoljak a csont miikodését. Ez az
osteoldgia kutatasok egyik legujabb, legforrongdbb teriilete.

Sajat vizsgalataimban nem foglalkoztam a csontanyagcsere epigenetikai vonatkozasaival,
ezért az értekezésem sem tartalmaz ezzel kapcsolatos adatokat.

A csonttal kapcsolatos epigenetikai kutatasok Klinikai jelent6ségét példaul a kovetkez6 adatok
tamasztjak ala:

- osteoporosisban szenvedd betegek csontbiopszids mintdiban 63 gén metilacios
mintazata szignifikansan kiilonbozott a korban, nemben illesztett egészséges
egyénekétdl. Ez a kiilonbség a csontdenzitas valtozasanak 19 %-at magyarazta. [14]

- a mesenchymalis Ossejtek osteoblast irdnyt differencialodasat azok DNS metilacioja
befolyasolja. [15]

- az osteoblastmiikodést alapvetéen befolyasolo Wnt szignalut egyik legfontosabb
szabalyozdjat a sclerostint kodold génnek, az SOST-nek az expesszidjat a promoter
régid metilacioja is szabalyozza. A hypermetilacié gatolja a gén atirodasat. [16]
metilacidja szabalyozza. [17]

- A human hiszton-deacetilaz (HDAC) 1-es tipus szelektiv gatlasa gatolja az
osteoclastok differencialodasat. [18]

- Azokban a kisérleti egerekben, melyekben a HDAC3 gént, specifikusan az
osteoblastokban eltavolitottak, a csont mennyisége csokkent. [19]

- Az osteoblast differencidlodashoz sziikséges egyik legfontosabb transzkripcios faktor

a RunX2. A RunX2 atir6dasat alapvetden befolyasoljak a mikro RNS-ek. [20]
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4, A Gliikokortikoidok csontanyagcserére kifejtett hatdsaira tobb helyen kitér a szerzo, de a

gliikokortikoid receptor polimorfizmusdt nem vizsgalta. Mi lehet ennek az oka?

A gliikkokortikoid indukalta osteoporosis az egyik leggyakoribb ¢és legstlyosabb
kovetkezményekkel jard szekunder osteoporosis tipus. Ezért az értekezés altalanos bevezetd
része tartalmazta ennek a leirasat is. Habar a gliikkokortikoid receptor polimorfizmusainak
klinikai jelent6ségéhez nem fér kétség, magam, kutatdé munkdm soran a csucs-csonttomeget
befolyasold tényezokkel és a postmenopausas osteoporosissal foglalkoztam. Kutatomunkam

nem terjedt ki a szekunder osteoporosisok vizsgalatara.

Osszefoglalva kdszondm dr. Balazs Csaba egyetemi tanar elismerd opponensi véleményét és

minden részletre kiterjedd biralatat.

Kérem, hogy az opponensi birdlatra adott valaszomat elfogadni sziveskedjék.
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