Vilasz: Prof. Dr. Bacskay Ildiké egyetemi tanir ,,Az 6sztrogén hormon, a hem-oxigeniz
enzimrendszer és az ¢életmodbeli tényezok prevencios szerepe a kardiovaszkularis

rendszert érinté folyamatokban” cimit MTA disszerticié biralatira

Mindenekel6tt szeretném megkdszonni Dr. Béacskay Ildiké Professzor Asszonynak,
hogy elvallalta MTA disszertaciom biralatat. Koszonom értékel6 szavait, kritikai észrevételeit,
Jjovobemutato kérdéseit. Formai észrevételeire reagalva; az anyagok és modszerek fejezetben
valoban kovethetobb lett volna tablazatban Gsszegezni a kisérleti moddszereket. Ennek a
fejezetnek a megirdsa sok fejtorést okozott szamomra. Ahogy teltek a kutatoévek, a
kezdetekben korszertinek tartott és alkalmazott modszereim a technolégia és az orvostudomany
fejlodésével tovabbfejlesztésre szorultak. Uj, pontositott ex vivo/ in vivo médszereket vezettiink
be mi is az évek folyaman. Bonyolitotta a helyzetet, hogy évtizedek alatt tokéletesedtek a
statisztikai modszerek is, megvaltoztak az allatkisérletes engedéllyel kapcsolatos
szabalyozasok. Az Gsszesitési tablazat hasznalata valoban konnyitette volna a disszertdcio ezen

részének olvasasat, kdvethetoségeét.

A Professzor Asszony harom egymassal szorosan Osszefiiggd, egymasra épiil6 kérdéseire

Osszefliggden az alabbiakban valaszolok:

Kutaté éveim kezdetén a hormonhiany, hormonpétlas, szelektiv Osztrogén receptor
modulatorok (SERM) kardiovaszkularis hatdsait vizsgaltam preklinikai vonatkozasban (Posa,
Szabo et al. 2017). Ezek a kisérletek akkor egyiddben =zajlottak human osztrogén,
Osztrogén/gesztagén (HRT, Hormone Replacement Tehrapy), illetve a szelektiv dsztrogén
receptor modulator (SERM) hormonpotlé kardiovaszkularis kimeneteleket érintd nagyszabasu,
nagy esetszamu és hosszutavu vizsgalatokkal. Az ezeket megel6z6 igéretes obszervacios
vizsgalatok alapjan sokan azt vartak, hogy a kiilonbéz6 Gsztrogénpétlas a kardiovaszkularis
komplikaciok szamat csokkenteni fogja. Nem igy tortént. Ezek a vizsgalatok, féleg a
kiemelkedéen fontos WHI (Women’s Health Initiative), a thromboemolikus szovédményeket
leszamitva meger6sitették ezen kezelések kardiovaszkularis biztonsagossagat de nem igazoltak
kardiovaszkularis védelmet. En is vizsgaltam a raloxifen illetve az 6sztradiol kezelés lehetséges
kardiovaszkularis protektiv hatasait, jelen disszertacioban ezeket a publikacids eredményeket

nem taglaltam.



A WHI randomizalt klinikai vizsgalat eredményei tehat nem tamasztjak ala sem az osztrogén
sem az Osztrogén plusz medroxiprogeszteron-acetait (MPA) pozitiv, védé hatasat
kardiovaszkularis megbetegedésekre (Manson, Crandall et al. 2024). A korai menopauza idején
a HRT -vel sszefliggd attributiv kockazatok alacsonyak, igy a fiatalabb menopauzaban 1évé
nok jelentds életminéségbeli elénysket élvezhetnek a tiinetek enyhitésébol adodoan. A jelenlegi
iranyelvek a menopauza tipikus kezdetekor ajanljak a hormonterapiat. Bar a HRT
clfogadottsaga az elmult években ismét emelkedett, egyes orvosok tovabbra is haboznak a HRT
alkalmazasat cukorbetegek esetében, noha a HRT bizonyitottan javitja a glikémias kontrollt,

ami kardioprotekciohoz is vezethet (Risni, Khan et al. 2024).

Human vizsgélatokban a HO-1, HO-2 és biliverdin-reduktaz A (BVRA) enzim
aktivitdsok csokkentek 2-es tipusd diabéteszben. Ez a cs6kkent aktivitas nagyobb testtémeggel,
a vérnyomas, hgyomri vércukor, lipoprotein és pro-inflammatorikus markerek emelkedésével,
valamint csokkent HO-1 fehérjeszinttel térsult. Tovabba obez betegek visceralis zsirszovetében
talalt csékkent BVRA expresszidja dsszefiiggésbe volt hozhaté a nem alkoholos zsirmaj
betegség (NAFLD) kialakulaséval (Ceccarelli, Barchetta et al. 2020). Ezek a vizsgalatok
alatamasztjdk a HO/BVRA enzimrendszerek jelentéségét a metabolikus szabalyozasban.
Eredményeink alapjan felvet6dik a rendszeres testmozgas HO/NOS rendszerre és az ezzel
Osszefligd kardiovaszkuldris rizikofaktorokra t6rténd hatasanak vizsgélata. Amennyiben ez
igazolodna, ez a rendszer szoba johetne gydgyszerfejlesztések célpontjaként. Ezekkel analog
vizsgalatokat lehetne végezni hormonpétlé kezelés mellett is hasonld célzattal. A kezdeti
eredmények alapjan a HO-aktivitasbol felszabadulé CO-ot ma mar endogén eredetii fiziologiai
szabalyozonak ismerik el az intracellularis jelatviteli utvonalak befolyasolasara vald képessége
alapjan (Ryter, Ma et al. 2018). A CO kisérleti terapias szerként is felmeriilt, mivel a szervi
sériilések €s betegségek in vitro és in vivo modelljeiben a gyulladasos valaszokat képes
csillapitani (Motterlini and Otterbein 2010, Ryter and Choi 2016). Tovéabbi tanulmanyok
kimutattdk a CO terdpids potencialjat, ha gaznemi formaban vagy CO -ot felszabadito
molekuldk (CORM) termékeként alkalmazva metabolikus rendellenességekben. A CORM-401
szajon 4t torténd adagoldsa magas triglicerid tartalmu diétaval taplalt elhizott egereknél
csokkentette a Itestsﬁlyt €s jJavitotta a glikéz anyagcserét, valamint névelte az
inzulinérzékenységet (Braud, Pini et al. 2018). Vizsgalati eredményeim kiegészitoé adatokat
szolgaltatnak a kardiovaszkularis prevenciés irdnyelvekben megfogalmazottakhoz.
Eredményeim felvetik annak lehetoségét, hogy a tobb héten at tartd kozepes intenzitast

testmozgds a metabolikus pozitiv hatdsaiban a HO/BVRA enzimrendszerek fokozott aktivitasa



is szerepet jatszhat mind egészséges egyénekben mind pedig kardiovaszkularis és metabolikus
betegekben, valamint iddsekben. Az eredményeink alatamasztjak, hogy a rendszeres
testmozgas ellensulyozhatja az Osztrogénhidny negativ hatédsait, csdkkentheti a gyulladasos
markereket és javithatja az érrendszeri funkcidkat. Ezért menopauza utani nék szamara
ajanlhato a rendszeres fizikai aktivitas, mint kiegészito terapia. Az eredmények alapjan a fizikai
aktivitdas csokkentheti a szivizom-karosodds mértékét és javithatja a szivfunkcidkat. A
kardiologiai rehabilitacioban ezt figyelembe véve strukturalt, fokozatosan néovelt
mozgasprogramok bevezetése johet szoba. Az eredményeink azt mutatjak, hogy a zsirdus diéta
€s az Osztrogénhidny egyiitt tovabb rontja az antioxidans rendszereket és noveli a gyulladast.
Klinikai szempontbdl ez megerositi az életmddvaltas és a diétas intervenciok fontossagat,
kiilondsen menopauza utn és elhizott betegek esetében. Ha a HO enzimrendszer aktivalasa
védo szerepet jatszik, akkor ennek célzott modulacioja (pl. természetes HO-induktorokkal vagy
farmakologiai szerekkel) 0] terapias stratégiakhoz vezethet. A hereszovet oxidativ karosodasa
csokkentheti a termékenységet. Az uszas el6nyei alapjan férfi medd6ségi kezelések soran
mérsékelt intenzitasu mozgasprogramok (pl. Uszas) kiegészité terapiaként alkalmazhatok a
spermaképzodés tamogatasara és a hormonalis egyensuly helyreéllitasara. A GSH szint
emelkedése és az oxidativ stressz csokkenése testmozgds hatdsara azt sugallja, hogy célzott
antioxidans terapiakkal kombindlva a mozgas segithet a férfiak reproduktiv egészségének
Javitasaban. A paclitaxel bevonatl sztentek (PES) alkalmazhatosagat szamos human klinikai
vizsgalat értékelte. A TAXUS IV vizsgalat randomizalt, kontrollalt vizsgalat a paclitaxel
bevonatu sztentek hatékonysagat és biztonsagossagat értékelte stabil anginaban szenved6
betegek korében. A 9 honapos kovetés soran a PES csoportban a restenosis aranya 7,9% vollt,
szemben a hagyomanyos fém sztentek csoportjaban mért 26,6% -kal. Ez jelent6s csokkenést
mutat a PES javara. Szamos metaanalizis értékelte a paclitaxel és sirolimus bevonatt sztentek
hosszi tavi hatékonysdgat és biztonsdgossdgat. Egy nagyszabasu elemzés, amely 38
vizsgalatot ¢s tébb mint 18 000 beteget foglalt magaban, megaéllapitotta, hogy mindkét tipusu
gyogyszerkibocsato sztent jelentdsen csokkenti a restenosis aranyat. Bar a PES hatékonyan
csokkenti a restenosis aranyat, néhany vizsgalat ramutatott a késoi stent trombozis fokozott
kockazatara. Ez kiilondsen akkor jelentkezik, ha a PES-t nem az eldirt indikacidk szerint
alkalmazzak, vagy ha a kett6s thrombocyta aggregacié gatl kezelést id6 eldtt megszakitjak. A
paclitaxel bevonati sztentek hatékonyan csékkentik a restenosis el6fordulasat a hagyomanyos

fém sztentekhez képest.



Végezetill szeretném megkdszoénni Prof. Dr. Bacskay Ildikonak biralatat, elismerd

szavait, tamogatasat.
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