Vilaszok Prof. Dr. Klekner Almos biralatara

K&szonom szépen Klekner Tanar urnak a dolgozatom birdlatara szént idét, konstruktiv
észrevételeit és kérdéseit. Véalaszaim kérdésenként az alabbiak.

1. Mivel magyarazza a szerz6 azt, a vizsgalatai soran megallapitott jelenséget, hogy az 6reg
egerekben a vérnyomasingadozassal 9sszefliggd cerebrovaszkularis adaptécios mechanizmus
hianyzik?

Valasz:

Eredményeink szerint fiatal hipertonias egerekbdl izolalt arteria cerebri media fokozott
nyomas-indukélta myogén konstrikciojat a megnovekedett simaizom-cytokrém P450 eredetii
20-HETE termelés és a TRPC6 csatorna fokozott expresszioja valtja ki. Kdzvetleniil ugyan
nem teszteltiik, de a 20-HETE termeld citokrom enzimek és a TRPC6 kation csatorna
falfesziilés valtja ki, aminek a pontos mechanizmusa nem ismert. Sajat eredményeink szerint
(J Cereb Blood Flow Metab. 2014 Dec;34(12):1887-97) ebben szerepe lehet az dregedés sordn
csokkend IGF-1 szintnek. Természetesen mas lehetdségek sem kizarhatoak, pl. az éregedés
csokkenti a vaszkularis simizom intracellularis Ca®* felszabadito csatornak, a Ca?" visszavevd
¢s kifelé juttatd ionpumpdk expresszidjat (J Physiol. 2021 Dec;599(24):5361-5377). Mindez
tovabbi vizsgélatokat igényel. Fontos hangstlyozni azonban, hogy a folyamat 20-
HETE/TRPC6 szinten torténd befolydsoldsa mar elegendé a kdros autoregulacios funkcid
megforditasdhoz.

2. Mi igazolja pontosan, hogy a TBI utan észlelt artérids autoregulacié karosodéasa a
mitokondrialis hidrogénperoxid termelés kovetkezménye?

Valasz:

Vizsgalatainkban (J Neurotrauma. 2018 Apr 1;35(7):930-939.) azt talaltuk, hogy a
sulyos traumdés agysértlés altal karositott nyomas-indukalta myogén konstrikcié csokkent
patkany izolalt arteria cerebri media (MCA)-ban. A csokkent 6sszehtuzddas a HxO,-t eliminélo
katalaz jelenlétében visszatért a normal szintre. Fontos, hogy a specifikus mitochondrialis
antioxidans mitoTEMPO jelenlétében is normalizalodott a valasz, és a mitoTEMPO nem
mutatott additiv hatést a kataldzzal tortént inkubaciohoz képest. Ez a két funkcionalis eredmény
H20; felelds, ami mitokondrialis eredet(i. Ezt er6siti, hogy a TBI-n atesett patkdanyok MCA-
iban fokozott szabadgyok képzodést jelz6 DCF fluorescencidt mutattunk ki konfokalis
fluorescens mikroszkopiaval, ami katalaz jelenlétében a normal szintre csdkkenthetd volt.

3. A szerz6 szerint komorbid hipertonia jelenlétében az enyhe traumas agysériilés is stlyos
kovetkezményekkel jarhat. Hogyan definialjuk az enyhe traumas agysériilést?

Vilasz:

Emberben a koponya-agy sériilés sulyossdganak meghatarozasara a Glasgow Coma
Skalat alkalmazzuk, ennek megfeleléen a 3-15 kozotti skalan a 14-15 értéket mutatod betegek
tartoznak az enyhe koponya sériilt csoportba. Régi felvetés és intenziv nemzetkdzi diszkusszid
targya, hogy az igen heterogén tarsbetegségekkel, valamint nagyon véaltozd organikus
agysériiléssel (negativ CT vizsgalattol a kiilonb6z6 traumds vérzésekig) jellemezhetd
betegesoporthoz tartozo emberek helyesen keriilnek-e azonos klinikai megitélés ala a GCS 14-
15 értéknek koszonhetden.



Az Altalunk hasznalt allatmodellben, korabbi kozlemények alapjan (Exp. Neurol.
2016;275:427-435), az enyhe koponya sériilést 450 g stly valtotta ki, amit 250 mm
magassagbol ejtettiink az allatok kopony4ajara. Ezek az allatok standard neuroldgiai vizsgalattal
tiinetmentesek.

4. Milyen lehetségeket lat a szerz6 a mai hazai gyakorlatban az SS31 peptiddel térténd
kezelésre?

Vilasz:

Az SS31 peptid (Szeto-Schiller vegyiilet, elamipretid) egy alternalé modon aromas €s
kationos csoportokat egyarant tartalmazd peptid, ami atlép a vér-agy gaton, ezaltal a
nerovaszkularis struktrdk minden sejtes elemét eléri (J Neuroinflammation. 2019 Nov
20;16(1):230). A sejt permeabilis vegyiilet szelektiven akkumulalodik a belsé mitokondrialis
membranban, a normalis mitokondridlis funkciét nem befolyasolja (J Neuroinflammation.
2019 Nov 20;16(1):230). Egyszeri el6allitani, stabil, vizben o0ldodo, beadast kovetden 15
perccel éri el a szérum csucskoncentraciot, és 30 perc alatt all be steady state koncentracid.
Kutyakban és majmokban az eliminécids fél-¢letid6 2 éra, 100%-ban vesén keresztiil {iriil.
Ugyan nagy betegszamu vizsgalatok nem éllnak rendelkezésre, de sulyos mellékhatast nem
irtak le az alkalmazasa soran, elsésorban erythema (57%), pruritus (47%), urticaria (20%),
irritaci6 (10%) alakulhat ki. Eddig pozitiv eredményl, nem multicentrikus vizsgalatok sziv
érrendszeri betegségekben, valamint mitokondridlis myopathidban szenvedd betegekben
torténtek (pl. sulyos, atherosclerosis altal okozott vese artéria stenosisban, stentelés elott). A
fentiek alapjan, a megfelel6 tudomany-etikai engedélyek birtokaban hazai, akar multicentrikus
vizsgalat végzése véleményem szerint kivihetd.

5. Allatmodellel igazoltak, hogy a neurovaszkularis hiperémias vélasz csokkenése a kognitiv
funkci6 karosodéasaval jar. Mennyire reverzibilis ez a karosodas?

Vialasz:

Allatkisérletes eredmények, amelyek szerint kiilonbozo koros allapotokban kéarosodott
neurovaszkularis diszfunkcid javitasa a kognitiv funkcid javulasat eredményezte, azt sugalljak,
hogy a csokkent kognitiv funkcié reverzibilis lehet (Tarantini et al. Aging Cell. 2018
Apr;17(2):e12731.). Ennek pontos dinamikéjarol (a kdrosodas mennyi ideig reverzibilis stb.)
nem allnak rendelkezésre informaciok, ahogy human eredményekrdl sem tudok.

Kisérleteinkben (J Cereb Blood Flow Metab. 2015 Nov;35(11):1871-81) a
neurovaszkularis szétkapcsolast okozé drogok felfiiggesztésének hatasat nem vizsgéltuk.
Ennek leginkabb az az oka, hogy kiilonboz6 koros allapotokban dnmagaban neurovaszkuldris
diszfunkci6 ritkan lathatd: az oregedés, a hipertonia nem csak a neurovaszkularis couplingot,
hanem egyéb szabalyozé mechanizmusokat is érint (pl autoregulacio, pathologias morfoldgiai
érelvaltozasok stb.). Feltehetéleg ezek a cerebrovaszkuldris funkciondlis és strukturalis
eltérések egyiitt vezetnek a neurondlis miikodés karosodasahoz és kognitiv zavarhoz.

6. A Resveratrol kezelésre vonatkozéan milyen, klinikai study-val igazolt human
alkalmazasbeli eredmények vannak?

Valasz:

A témat illetden talan a legfontosabb egy 2023-ban regisztralt és folyamatban 1évé
japan multicentrikus vizsgalat, a REVAMP (REsveratrol for VAscular cognitive impairment
investigating cerebral Metabolism and Perfusion) (Front Nutr. 2024 Apr 23:11:1359330).
Ebben carotid stenosisban szenved betegeket (n=50) kezelnek resveratrollal vagy placeboval



(n=50) 35 hétig. Végpont a kognitiv statusz felmérése, masodlagos cél O'® pozitronemisszids
tomografiaval az agyi véraramlés és véraramlasi valaszok meghatarozasa.

A resveratrol kezelés endothel funkciora gyakorolt hatdsara emberekben Gimblet és
mts-ai eredényei mutatnak rd (Clin J Am Soc Nephrol. 2024 Feb 1;19(2):161-168).
Randomizalt multicentrikus vizsgédlatukban bemutattdk, hogy kronikus vesebetegségben és
diabetesben szenvedd betegekben 6 hét resveratrol kezelés fokozta a brachiélis artéridban mért
endothel-fiiggd aramlas-indukalta dilataciot. Ez arra utal, hogy a betegek endothel funkcidja
javult.

Jelenleg nem tudok tervezett vagy folyamatban 1év6 vizsgalatrl, ami a resveratrol
neurovaszkularis kapcsoldsra vagy agyi autoreguacios miikddésre gyakorolt hatdsat mérné fel.

7. Megallapitasra keriilt, hogy a szérum IGFl-hidny egerekben az Oregedéshez hasonlod
funkcionalis és fenotipusos valtozasokat okoz a cerebrovaszkularis endothel sejtekben és
astrocytdkban. Megerdsitheto-¢ ez a megéllapitas oly modon, hogy arterficidlisan megemelt
IGF-1 szint a fenti hatasokkal szemben protektiv jellegli lenne, vagy esetleg a kialakult
karosodésra kurativ hatassal birna?

Valasz:

Valészintileg igen. Forditott megkozelitéssel a kapcsolatot egy keresztmetszeti
vizsgélattal szeretnénk tisztazni, GH termelé hypophysis tumoros betegeink és kontroll,
hormont nem termelé hypophysis tumoros betegek neurovaszkularis kapcesoldsanak
Osszehasonlitasaval. Az IGF-1 szint arterficidlis emelésére tobbféle lehetdség adott (GHRH
kezelés, rekombindns GH kezelés, IGF-1 kezelés), annak neurovaszkuldris hatasainak
vizsgalatara egy kovetkez6 1épésben késziiliink. Itt meg kell jegyezni, hogy biztaté eredmény
Vitiello és mtsai munkéja (Neurobiol Aging. 2006 Feb;27(2):318-23.), amelyben 89 idés ember
kognitiv teljesitményének javulasardl szamoltak be fél éves GHRI kezelés utan.

Szintén, allatkisérletes eredmények bemutattak, hogy az IGF-1 receptor kitiitése hasonld
hatdssal van, mint a faktor termelésének csokkenése. Ennck megfelelden a receptor
jelatvitelének modulalasaval szintén befolyasolhatod lehetne a neurovaszkularis funkci6. Ez
azért is kiilonosen reménykeltd, mert célzottan az endothelidlis receptorokat lehetne esetleg
célba venni. Mindennek vizsgélatara allatkisérletes és klinikai munka sziikséges.
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