Valaszok Prof. Dr. Bereczki Daniel biralatara

K06sz6ndm szépen Bereczki professzor Gr konstruktiv kérdéseit, valaszaim a kovetkezok:

1. A 16. oldalon szerepel az a megallapitas, hogy ,,vizsgaltak az agyi autoregulacids diszfunkcié
lehetséges karosodasat” — valoszintileg nem a diszfunkcid, hanem a funkcié lehetséges
karosodasat értette a jelolt.

Valasz:
Kosz6ndm a jogos észrevételt, ez esetben eliras tortént.

2. Az agyi autoregulacios rész elsé fejezetéhez a 19. oldalon szerepld 7. abraval kapcsolatosan
a statisztikai elemzéshez van kérdésem. Az 4dbran a simaizom intracelluralis kalcium-
koncentracidja szerepel a 20-HETE (hydroxy-eikoza-tetraensav) koncentracié fiiggvényében
kontroll és tranziens receptor csatorna-6 gatld jelenlétében. A vizsgalatok a 7. dbra alairasai
alapjan 8 kisérleti allaton tortének, és 5 koncentracié mellett. Kérdezem, hogy az elemzéshez
nem lett volna-e helyesebb ismételt méréses ANOVA-t (repeated measure ANOVA,
rmANOVA) hasznalni?

Valasz:

A hivatkozott dbra éltal bemutatott kisérletekkel célunk annak tesztelése volt, hogy a
20-HETE a TRPC csatorna kozvetitésével valtja-e ki a simaizom Ca®?" koncentracio
emelkedését. Ennek megfeleléen az alkalmazott statisztikai mddszerrel ezt az interakciot
analizaltuk. A 20-HETE dézis dependens modon okozott Ca** koncetracio emelkedésének
vizsgalatdban, amint azt Professzor ur is javasolja, a repeated measure ANOVA adekvatan
hasznalhat6. A bemutatott kisérletben szereplé valtozas mindkét modszerrel vizsgalva
szignifikans.

3. Szintén ebben a fejezetben a hipertonia altal indukalt kapillaris stirliség valtozast emliti
egerekben. Kérdezem, hogy a kutatdcsoport altal is hasznalt SHR és WKYY patkany modellben
is megfigyeltek-e hasonl6 jelenséget? (Egy korébbi vizsgalatban ugyanis idés SHR és WKY
patkanyokat vizsgalva, nem talaltak morfometriai kiilonbséget a két torzs mikrovascularis
paramétereiben, igy a kapillaris stirGségben sem: Brain Res, 1993;611:249-257.)

Valasz:

Kapillaris denzitas valtozast SHR és WKY patkanyokban nem vizsgaltunk, ezeket az
allatokat az oregedés hatdsat vizsgalé tanulményainkban nem hasznaltuk. Az regedés és
hiperténia egyiittes hatasanak vizsgélatara idos és fiatal egereket hasznaltunk, ahol fontos
szempont volt, hogy a magas vérnyomas azonos ideig alljon fenn a vizsgalt allatcsoportokban.
Idés SHR-ek vizsgalataval ez nem lehetséges, azok nyilvan régebb 6ta magasvérnyomasosak,
mint fiatal kontrolljaik.

Az SHR modellt elsésorban trauma és magasvérnyomas kozos hatasanak vizsgalatira
hasznaltuk, ahol viszont a spontan kialakuld hipertonia volt a megfelelé modell.



4. Az 50. oldalon a 23. 4bran lathatd, hogy napi 200 mg/kg resveratrol 10 nap utdn idds
cgerekben a fiatalokban mért értékre allitja vissza a bajuszparna stimuléacié altal kivaltott
véraramlasnovekedést. A szakirodalom szerint a vorés borok resveratrol koncentracidja 10
mg/L alatt mérhet6 (1 — 9 mg/L tartomanyban, Food Chem. 2017;229:354-357.). Ha az
egereknél alkalmazott adagot egy 80 kg testtdmegii emberre vonatkoztatjuk, akkor a napi adag
16 g lenne, ami még a legmagasabb resveratrol koncentracioja vorosbor esetén is napi 1600 L
fogyasztasanak felelne meg, 10 napon at. Mashogy szamolva, egy kozepes resveratrol tartalmu
vorosborbol napi €l liter elfogyasztasaval 2 mg resveratrol keriil a szervezetbe, ami 80 kg
testtomegili emberre vonatkoztatva 0,025 mg/kg adagnak adodik, ami nyolcezred része az egér
kisérletekben alkalmazott adagnak. Ezeket atgondolva, a vordsbor mértékletes fogyasztasa
mellett védrhaté-e emberben érdemleges hatds az iddskori neurovascularis kapcsolodas
javitasara? Mésrészt, a vorosbortol elvonatkoztatva, randomizalt, placebdval kontrollalt humén
klinikai vizsgalat tervezésekor, per os resveratrolbdl milyen napi dozist tervezne?

Vialasz:

Az eddig resveratrollal végzett 13 kettds vak, placebo kontrollalt vizsgélatban
(Timmers et al, Cell Metab. 14, 612-622. 2011, Bhatt et al, Int. Res. J. Pharm. 4, 245-249.
2013, Movahed et al, Evid. Based Complement. Altern. Med. 851267. 2013, Wong et al, J.
Hypertens. 31, 1819-1827. 2013, Anton et al, Exp. Gerontol. 57, 181-187. 2014, Faghihzadeh
et al, Br. J. Nutr. 114, 796-803. 2015, van derMade et al, PLoS ONE 10, e0118393. 2015, Bo
et al. Pharmacol. Res. 111 896-905. 2016, Timmers et al. Diabetes Care 39, 2211-2217. 2016,
Imamura et al. Int. Heart J. 58, 577-583. 2017, Kjer et al., J. Clin. Endocrinol. Metab. 102,
1642-1651. 2017, Khodabandehloo et al., Nutr. Res. 54, 40-51. 2018, Seyyedebrahimi et al.,
Acta Diabetol. 55, 341-353. 2018) klinikai hatékonysagot 150 mg és 1 g kozott figyeltek meg.
Ezek alapjan egy, neurovaszkularis kapcsolas visszaallitasat célzo vizsgalatban ezt a sdvot lehet
megcélozni. Az altalunk éallatkisérletekben hasznélt dozis a human vizsgélatokhoz kdzvetlentil
nem kapcsolhato, azt korabbi allatkisérletes eredmények alapjan adtuk.

5. Az 55. oldalon a vascularis simaizom sejtek dilatacids kapacitdsa helyett feltehetden a
vascularis simaizom sejtek relaxacids kapacitasara gondol, ami a mikrovascularis rendszer
ereinek dilataciojahoz vezet.

Vialasz:

Természetesen, a dilatdciohoz vezetd simaizom relaxaciorél van szo. A kissé
félrevezetd szohasznalatnak metodikai oka van: az emlitett vizsgalatokat nyomas myografban
végeztiik, az erek izotdnids valaszait vizsgaltuk. Amennyiben drot (izometrids) myografban
vizsgaltuk volna 6ket, természetesen relaxacios kapacitas szerepelne.

6. A 67. oldalon, a 34. abranal szerepel az inzulinszerli novekedési faktor és az életkor
kapcsolata. A ,,C” panelen az értékek 3 jol elkiilonithetd csoportot képeznek. Az ugyan lathato,
hogy a 60-80 év kozotti korcsoportban az inzulinszerti ndvekedési faktor (IGF-1) értékek
alacsonyabbak, viszont a 20-40 év kozotti csoportban mi a magyarazata, hogy az értékek 2
clustert képeznek, az egyik 100-150 ng/mL, a masik 200-250 ng/mL kozott? Tehat mi
magyardzza a fiatal vizsgalt személyeknél az IGF-1 értékek két jol elkiiloniils, egy

sres

alacsonyabb, illetve egy magasabb IGF-1 koncentracidji csoportba rendezédését?



Valasz:

Professzor ur egy nagyon érdekes eredményre kérdez ra. Az életkor mellett a szérum
IGF-1 szintet természetesen sok mas tényez6 is befolyasolja. Ugyan az alapvetd tényezékre
(diabetes, GH-IGF-1 tengely ismert zavara stb.) a betegeket kontrollaltuk, de a vizsgalt
csoportban az emlitett kiilonbséget részletesen nem vizsgaltuk. Ugyanakkor, jelen szempontbol
talan a legfontosabb koriilmény, hogy az IGF-1 szinttel, életkorcsoporttdl fiiggetleniil, a
neurovaszkuldris valasz korrelalt.

7. Tobb helyen szerepel az ,,6regedés” kifejezés olyan értelemben, mint egy onallo, diszkrét,
kozvetlen oknak tekintett kockazati tényezé (pl. 46. oldal: ,,a cardio-cerebrovaszkularis
rizikofaktorok - ideértve az 6regedést is - a késéi kognitiv hanyatlés jelentdsen megnovekedett
kockézataval jarnak...”, vagy az 54. oldalon: ,..az &regedés jelentés neurovascularis
diszregulacidhoz vezet...”, vagy 55. oldal: ,,..a neurovascularis kapcsolas Gregedés okozta
csokkenése”. Kérdésem: az dregedés, mint kockéazati tényezd 6nallo entitasnak tekintends,
vagy egy olyan komplex tényezének, ami szdmos, tobbé-kevésbé jol definialhatd, de
egyénenként jelent6sen eltéré sullyal megjelend résztényezok ereddje?

Vialasz:

K&sz6n6m az érdekes kérdést! Valoban, az “6regedés” kutatds igen dsszetett, a biologia
mellett szocialis, kulturalis, gazdasidgi vonatkozasokkal, amiket a teriilet kutatéi aktivan
vizsgalnak.

Biologiai szempontbdl a valasz talan az, hogy az 6regedés egyszerre 6nalléd élettani-
korélettani entitas, és egyszerre komplex tényezé is, ami meghatérozza azt a keretet, amiben a
tobbi kortani tényezé hat (hasonldéan a neurohormondlis eltérésekhez). Hadd emlitsem
példaként az Nrf2 transzkripcios faktor altal regulalt redox homeostasis 6regedés soran
megfigyelt eltéréseit, ami egy kozponti anti-oxidativ Gtvonal csokkent miikddésén keresztiil
rendkiviil divergens kortani folyamatok hétterében all. Szintén j6 példa az IGF-1 hiany altalunk
lefrt hatdsa a neurovaszkularis funkcidra: a hormon hidnya endothel diszfunkcion, a
neuroglialis transzmisszio eltérésein valamint astrocyta-receptor valtozasokon keresztiil vezet
neurovaszkularis szétkapcsolashoz.
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