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A diabéteszes retinopdtiaban vizsgalt konnyfehérjék értékeire mennyire lehetett
hatdssal az aktudlis vércukorszint? Lehetséges-e, hogy jelentdsen ingadozo vércukor
értékek esetén egyes konnyfehérjék Koncentracidja kevésbé stabil (nagyobb ingadozast

mutat az idoben), mint jol kontrollalt vércukorszint esetén?

A konnymirigy tubuloacinaris egységében zajlo fehérjeszintézist, az intersticialis-
intravaszkularis gliilkdz koncentracid pillanatnyi értéke nagy valoszintséggel
lényegesen nem befolydsolja. Az exocrin mirigyek altal szintetizalt proteinek
kvantitativ és kvalitativ Osszetételének relativ stabilitdsa jelentds szerepet jatszik a
sejtek homeosztazisanak fenntartasaban. A pillanatnyi vércukorszint valtozasnak
azonban jelentdsége lehet a konnymirigy acinus €s duktusz sejtek bazolateralis
(intersticilis) iontranszportereinek (ioncserélok és kotranszporterek) aktivitasdban és
kovetkezményesen befolydsolhatja a paracellularis viztranszport mennyiségét (a
szekretalt ionok altal létrehozott onkotikus gradiens hatarozza meg a passziv

viztranszport kinetikajat).

A hosszabb ideig stabilan magas vércukorszint, azonban hatassal lehet a fehérje
transzlacios folyamatokra ¢és igy az adott mirigy altal termelt szekrétum mennyiségi és
mindségi Osszetételére. Nem ismert, hogy a vizsgélatainkban talalt, a diabéteszes
retinopatiahoz kapcsolodo konnyfehérje eltérésekben mekkora szerepe van a hosszabb
ideig fennallo hiperglikémianak és/vagy a tarsulo hipoxias szovetkarosodasnak. Ennek
meghatarozasara olyan vizsgalati elrendezésre lenne sziikség, ahol a szignifikdnsan
emelkedett HgbAlc-vel rendelkezé betegek esetében 6sszehasonlitanank a diabéteszes
retinopatiaval diagnosztizalt, illetve diabéteszes retinopatiaban nem szenvedd betegek
konnyfehérje osszetételét. Ezzel kapcsolatos irodalmi, vagy sajat vizsgalati adatok nem

allnak rendelkezésre.

Ismert-e interakcio diabéteszben a kénnyben mérheto enzimek és a cornea refraktiv
miitéteit koveté urokindz tipusu plazminogén aktivator mintazat kozott (diabéteszes

személyek refraktiv kezelése)?

Az irodalomban erre vonatkozolag igen limitalt kozlés lelhetd fel, melyek koziil két

publikacio részleges relevanciaja emelhetd csak ki.



Chung-Ze Wu ¢és mtsai 2019-ben vizsgaltak az urokinaz-tipusu plazminogén aktivator
(uPA) és a 2-es tipusu diabétesz mellitusz (T2DM) kialakulasa kozotti osszefiiggéseket,
allat - és sejtmodellek, valamint T2DM-ben szenvedd paciensek vonatkozasaiban. Vad
tipust és uPA knockout (uPA-/-) BALB/c egérmodellt alkalmaztak a T2DM indukalasa
érdekében. Sejttenyészetben az inzulin szekrécid sebességét és a Langerhans [-
sejtproliferaciot értékelték, normal és magas gliikoz szintekben, UPA SIRNS, uPA,
illetve anti-uPA antitestekkel tortént kezeléseket kovetéen. A T2DM-ben szenvedd
paciensek klinikai vizsgalatai soran, oralis gliikoz-tolerancia teszt mellett vizsgaltak az
UPA ¢és az inzulin szekrécio kozti kapcsolatot. Vizsgalati eredményeik alapjan a vad
tipust egerek T2DM indukciojat kovetden, az inzulinrészecskék és az inzulinszekrécio
kb. egy honap alatt allt helyre, mely azonban nem volt megfigyelhet6 az uPA -/- egerek
vonatkozasaban. Sejttenyészetben kimutathatd volt, hogy magas gliikozszint esetén az
inzulin szekrécio sebessége és a P-sejtek proliferacidja is csokken, az uPA
géncsendesitésekor (SIRNS-el vagy anti-uPA antitesttel). Ezzel szemben, uPA kezelés
alkalmazasat kovetden, a [-sejtek proliferacioja normal glikozszint esetében is
novekedett. T2DM-ben szenvedd paciensek klinikai vizsgalatai soran a magasabb uPA-
szinttel rendelkez6 betegek inzulinszekrécios képessége jobbnak bizonyult, mint
alacsonyabb uPA értékekkel bird betegtarsaikeé.

A munkacsoport vizsgalati eredményei alapjan az uPA jelentds szerepet jatszhat az

--------

patogenézisében is.

Spadea ¢és Paroli (2012) irodalmi attekintése alapjan diabétesz mellituszban (DM)
szenved$ paciensek esetén végzett refraktiv mitétek komplikacios rataja magas; a
cornedlis ablacio kevésbé tervezhetd, a cornea sebgydgyulasa lasstibb, az epitelidlis
bendvések - LASIK esetén - gyakoribbak, a szaraz szem panaszok jelentGsebbek,
tovabba a refraktiv beavatkozas a retinopathiara is hatast gyakorolhat, ezért csak nagyon
szoros vércukor kontroll és stabil allapot mellett, megfontolassal végezhetdek ilyen
tipusu miitéti beavatkozasok. A fentiekben részletezett magas komplikacios rata az
egyik magyardzata annak, hogy ezen betegségcsoportban limitaltan érhetek el
publikalt eredmények és relevans kozleményt a Professzor Ur altal feltett kérdésre nem

leltem fel az irodalomban.



3) Mennyire tartja a gyakorlatban jol hasznosithatonak a kénnyfehérjék meghatdrozasat,
illetve az in vivo konfokadlis cornea mikroszkopia (INCCM) haszndlatdt a diabetes
mellitus szemészeti szovodményeinek tomeges sziirésében (akar kombinalt diagnosztikai
eljards részeként is), kiilonos tekintettel arra), hogy a mobil telefonhoz kapcsolhaté
fotografias szemfenéki sziirérések sziikségtelenné tehetik a kozvetlen egészségiigy -

beteg taldalkozast?

A szemészetben alkalmazott mobil applikacidk az elmult par évben jelentds fejlddésen
mentek keresztiil (Daniel T Hogarty, Surv Ophthalmol, 2019); melyet a COVID-19
pandémia nagymértékben felgyorsitott. Az okostelefonok hasznalata egyre gyakoribb
¢és gyorsan fejlédoé eszkozoknek tekinthetéek a Klinikai gyakorlati alkalmazasban is.
Szamos egészségiigyi vonatkozasu applikacio érhetd el okostelefonokon, melyek célja
a Kklinikusok feladatainak segitése (mind helyszini, mind tavelérés formaiban).
Napjainkra szamos a szemészethez kapcsolddod orvosi alkalmazas is elérhetové valt,
melyek klinikailag relevans funkciokat képesek ellatni, gyorsan és konnyem elérhetéek
a virtualis iizletekben (pl. Google Play Aruhazban vagy Apple App Store-ban), melyek
lehetévé teszik/tehetik a szem eliilsé és hatsd szegmensének vizualizalasat és

fotodokumentalasat.

A rendelkezésre allo programok - jelentés szamuk ellenére — sem rendelkeznek még
elegendd bizonyitékon alapulo, egyértelmii szabalyozassal, validalassal, tovabba az
informaciok Dbiztonsaga sem egyértelmiien kidolgozott, szamos esetben nem

illeszkednek a nemzeti digitalis rendszerekhez.

Eurépaban Hollandia all az ¢len fejlett sziiréprogramjai automatizalasaban (pl.:
eml6tumor, cervix rak, diabéteszes szliréprogram) computer asszisztalt tamogatasaban.
A mesterséges intelligencia kiakndzasa szerves részét képezi nemzeti sziiréprogramjai
fejlesztésének. A vildgon els6k kozott alkalmazzék a diabéteszes retinopatia szlirésében,
Klinikai rutinban - nem pusztan tudomanyos célzattal - a computer asszisztalt

tamogatast.

A mesterséges intelligencia keresi a helyét az orvostudomdnyban és nagyon gyors
fejlédésen megy keresztiil, fontos azonban, hogy ezt a gyors fejlédést a jogi kdrnyezet

alakulasa is kovetni tudja.
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Ismert ¢és keresett fehérjék vonatkozasadban gyorstesztek viszonylag konnyen, gyorsan
¢s koltséghatékonyan készithetéek, mellyel a szlirések pontossaga tovabb fokozhatd,
ezért a fehérjék vonatkozdsdban az altalunk megismert eredmények a gyakorlati

alkalmazasaban jelentdsek lehetnek.

Az IVCCM legfontosabb szerepét a retinopatiat és mikroalbuminurat megeldzo,
periférias idegeket érintd és nem megfeleld diabéteszes kontrollt jelzd elvaltozasok

korai detektalhatosagaban €s ezzel a késobbi morbiditas megeldzésében latom.

Ismerve a technika és az informatikai rendszerek igen gyors fejlédését, az IVCCM
jelenleg alkalmazott kontakt modszere, akar rovid idén beliil non kontakt formaban is
elérhetévé valhat, mely a kdzeljovében orvos beteg talalkozas nélkiil is elérhetové teheti
a késziilék alkalmazhatosagat. A képanalizist segitd, jelenleg félautomata szoftver
rendszere is rohamosan fejl6dott az elmult par év alatt, mely tovabbi gyors diagnosztikai

dontéssegitd rendszer lehetdségét hordozza magaban.

Osszegezve Professzor Ur kérdésére adott valaszom, mindhdrom médszernek abszolut
helyét latom a jovo — akar orvos beteg kapcsolatot nélkiiloz6 — diagnosztikai

platformjan.

Az dllatkisérletes modellben a cornea fekélyt lugsériilés modellben vizsgadltik. Van-e a
Jeloltnek adata arrdl, illetve vegeztek-e kiegészito kisérleteket arra vonatkozoan, hogy
a cornea bakteridlis és egyéb infekcios fekélyeinek gyogyitdasdara (a standard kezelés
mellett) a rekombindns plazminogén aktivator inhibitor-2 fuzios fehérje szemcsepp

alkalmas-e?

Ilyen jellegli vizsgalatokat ezidaig nem végeztiink, azonban ismereteink alapjan,
magunk is tervezziik alkalmazasat - tudomanyos jelleggel - virdlis conjunctivitiszek
vonatkozasaban. A celluldris, bakteridlis és viralis protedzok a szem eliilsd

szegmensében lejatszodo folyamatokban alapvetd szerepet jatszanak.

Tozsér és mtsai 1989-ben a Clin Chim Acta-ban publikaltak, hogy stlyos szaruhartya-
¢s kotohartya-gyulladasban, valamint kémiai sériilésekben (pl. mészsériiléseknél)

magas uPA aktivitds mérhetd a konnyben. Ezen tény ismeretében a rekombinans
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plazminogén aktivator inhibitor-2 fazios fehérje szemcsepp, valosziniileg hatékonyan

volna alkalmazhato6 a szem eliils6 szegmentumat érinté gyulladasos korképekben.

Sikeriilt-e gyakorlati alkalmazdssa tenni a rekombinans plazminogén aktivator
inhibitor-2 fazi6s fehérje szemcseppként torténé hasznalatat a szaruhartya fekélyek

gyogyitasaban? Ha igen, kérem, roviden foglalja 6ssze a gyakorlati tapasztalatokat.

crcr

eredményeinek ismeretében - az epidemiologiai adatokat figyelembevéve - originalis
gyogyszerfejlesztés esetén szerény piaci szegmenst jelentett volna, ezért nem torténtek
tovabbi lépések a termékfejlesztés iranyaba. Az eliilsd szegmentum gyulladdsos
folyamatainak tovabbi vizsgalata azonban, ijabb piaci szegmens lehetOségét rejtheti

magaban.



