Valaszok prof. Tésaki Arpad biralatara

Szeretném megkdszonni Tésaki Arpad Professzor Urnak a doktori értekezésemrdl készitett részletes
birdlatat, el6remutatd javaslatait és tdmogatéd dallasfoglaldsat. A kérdéseire adott valaszaimat az
aldbbiakban részletezem:

1.

Az iszkémias kondicionalasi protokollok szamos limitaciojat tarta fel a jelolt szamos
allatmodellben, ami az infarktusos betegek legtipikusabb tarsbetegségei jelenlétében nagy
mértékben csokkentheti azok elvdrhaté hatdsossagat. Latja-e lehetGségét annak, hogy ezen
eljarasok valamelyik valfaja jelentGs klinikai el6nnyel jaré terapias eszk6zzé lesz fejleszthet6
barmilyen kérképben?

A tavoli iszkémias kondicionaldst a kozelmultban szamos szivérrendszeri korképben vizsgdltdk, am
hatasossagukat klinikai vizsgalatokban nem sikerilt igazolni egyik alkalmazasban sem. Amig az
eljarasok hatasossdgdt meghatarozo technikai feltételeket és molekuldris Utvonalakat nem sikerdil
egyértelm(ien azonositani, kevés esélyét ldtom az iszkémias kondicionaldson alapuld eszkdzok
klinika bevezetésére kardioldgiai korképek kezelésére. Agyi iszkémias allapotok kivédése céljara
viszont kisebb vizsgalatok klinikai el6nyt mutatnak (Transl Stroke Res. 2025;16(6):2173-2184.), de
ahogy azt egy nemrégiben megjelent meta-analizis is kiemeli, ennek bizonyitdsa még ezen
kérallapotok kapcsan is tovabbi vizsgalatokat igényel (Cochrane Database Syst Rev.
2025;9(9):CD012503.).

A szelegilin az egyik legrégebben hasznalt MAO gatlé vegyiilet, melynek alkalmazasa visszaesett
az utdbbi idében a jelentésen kedvezébb tulajdonsagokkal rendelkez6 vegyiiletek elérhetdvé
valdsa miatt. Végeztek-e méréseket mas, modernebb MAO-gatlokkal a kardiovaszkularis
rizikocs6kkentés mérésére?

A monoamin-oxiddz gatlok iszkémids szivbetegségek kezelésében vagy azok rizikdfaktorainak
csokkentésében betoltott szerepét viszonylag alacsony szamu kézlemény tdmasztja ald. Habar a
MAO-A gatlokrol kisallatkisérletekben tébben is megéllapitottak, hogy kdzvetlen kardioprotektiv
hatast és rizikdcsokkentést is kivalthatnak (6sszefoglalva: Cardiovasc Toxicol. 2025;25(8):1202-
1221.), modernebb MAO-B gatldkkal minddssze egyetlen kdzlemény elérhetd. A razagilin
patkdanymodellben a végleges koronaria lekotéssel kivaltott infarktus utan kialakuld fibroézis
mértékét csokkentette és javitotta a szivfunkciét (ESC Heart Fail. 2017;4(3):331-340.). Rendkiviil
érdekes, hogy az allatkisérletes adatokat klinikai vizsgalatok, vagy farmakovigilanciai elemzések
soran nem sikerllt még megerGsiteni. Habar a razagilin kardiovaszkularis biztonsagossagat
vizsgaltak egy 250 f6s populacion, (Int J Clin Pharmacol Ther. 2014;52(3):192-201.) de a vizsgalatba
egészséges onkéntesek keriiltek bevalasztasra, valamint a vizsgalat nem krénikus biztonsagossagot
vizsgalt, igy a kardiovaszkularis rizikdcsokkentés kimutatdsa itt sem volt biztositott.

Az extracellularis vezikulak lehetséges diagnosztikai felhaszndlasara mutat ra a jelolt
hiperlipidémia patkdnymodelljében végzett munkaja. A nagyszamu technikai kihivason tul, az
sem nyilvanvald, hogy ebben a kérképben mi lenne az a megoldatlan klinikai kérdés, amiben a
vezikuldk alkalmazasa elGrelépést jelentene. Vizsgaltak-e mas betegségcsoportot, ahol jelentds
elény szarmazhatna a vezikula-alapu diagnosztikai eljarasok alkalmazasabél?

Az extracellularis vezikuldk diagnosztikai potencialja nem elsésorban a , klasszikus” hiperlipidémia
kérképében, hanem mads, jelenleg még biomarkerekkel nem megbizhatdéan vagy nehézkesen
jellemezheté betegségcsoportokban lehet igazan klinikailag relevans. Tehat vizsgalatunk f6
jelent6sége az, hogy megmutattuk az extracelluldris vezikuldk lipidanyagcsere-betegségekben vald



potencialis alkalmazhatdsdgat, amit a technikai kihivdsok miatt egy nagyon robosztus
modellrendszerben tettliink meg.

Munkacsoportunk jelenleg is folytat olyan vizsgdlatokat, ahol az extracelluldris vezikuldkkal
betegségek kialakuldsdnak korai elGrejelzését szeretnénk megvaldsitani. Tobbek kozott
tanulmanyozzuk, hogy az extracelluldris vezikuldk alkalmasak lehetnek-e a szivelégtelenség
kialakulasanak, vagy a szivelégtelenségben alkalmazott terdpidk hatékonysaganak minél korabbi
el6rejelzésére. Tovabba vizsgalatokat folytatunk az extracelluldris vezikuldk diagnosztikus és/vagy
prognosztikus értékének megdllapitasara akut iszkémids szivbetegségek esetén hiperlipidémias és
normolipidémias betegcsoportokban.

A jel6lt az extracellularis vezikulak terapias céli alkalmazasaval kapcsolatban tébbnyire a varhato
hatasossagot és hatdsmechanizmusokat tanulmanyozta. Vizsgaltak-e az extracellularis vezikula-
alapu terapias eszkozok vdarhatd biztonsagossagat? Mennyire lehet ebben a tekintetben a
vezikulakat parhuzamba allitani a lipid nanopartikulum-alapi megoldasokkal?

Az extracelluldris vezikuldk biztonsagossaga rendkivil Osszetett kérdéskor. A mesterséges lipid
nanopartikulumok biztonsagossagi kérdéseivel mutat némi pdrhuzamot, mint példdul a
fagocitakban jellemz6 halmozddas, de a vezikuldk tulajdonsdgai biztonsadgossag szempontbdl
tobbnyire eltérék.

A mesterséges lipid nanopartikulumokkal ellentétben az extracellularis vezikuldk rendkivil
Osszetett és valtozatos molekularis mintazatot mutatnak, igy a biztonsagossagi kiértékelésik is joval
Osszetettebb lehet. A terdpids célra hasznalt extracelluldris vezikuldk biztonsagossagi szempontbdl
sem tekinthet6k homogén csoportnak: tulajdonsagaik merében eltéréek lehetnek szamos faktor
miatt. A vezikuldk forrdsdul szolgdldé sejtek tenyésztése, példaul mezenchimalis &ssejt, indukalt
pluripotens Gssejt, vagy mas testi sejt eredet(i vezikuldk alapvet6en kilénb6z6 vegyileteket
hordoznak, amik példaul az immunogenitasukat, koagulaciéra kifejtett hatdsukat, vagy az onkogén
tulajdonsagaikat is alapvetéen befolydsoljak. Ugyanilyen jelentés befolyassal birnak a vezikula
alapu terdpias készitmények biztonsdgossagara az elGallitasukkor hasznalt technoldgiak. A termeld
sejtek fenttartasdra, a vezikulak elkiilonitésére és tisztitdsara alkalmazott eljarasok kdvetkeztében
még azonos kiinduld sejtb8l szdrmazd készitmények is rendkiviil eltéré biztonsagi profilt
mutathatnak. Jelenleg még nagyon kevés olyan robosztus gyartdsi munkafolyamat kerult kozlésre,
ami a vezikula alapu készitmények biztonsdagossagat dallandd és elfogadhatd szinten tartja.
Munkacsoportunk is foglalkozik ilyen iranyu fejlesztésekkel.

Az extracelluldris vezikulak nagyfokua komplexitasat kivaléan szemlélteti a jel6lt a dolgozataban.
A vezikulak melyik 6sszetevGje tekinthet6 felel6snek a véd6hatasuk kialakulasaért? Azok 6nallé
adasardl kimutathaté-e a védéhatas? Milyen el6nyodkkel jar a vezikuldak addsa a véddhatasu

komponensiik alkalmazasaval 6sszehasonlitva?

Az extracellularis vezikuldk esetében jelenlegi ismereteink szerint nem jelolhet6 meg egyetlen,
kizarélagos hatasért felelés komponens. Eppen ez az elénye a vezikula alapu terdpias eszkdzoknek,
de ez az oka a fejlesztésiik kihivasainak is. A védGhatas inkdbb a vezikuldk komplex molekularis
mintazatanak — mikroRNS-ek, fehérjék, lipidek és metabolitok — integralt, haldzatszer( hatdsabol
adddik, amely szamos jelatviteli dtvonalat parhuzamosan modulal.

Tobb tanulmany igazolta, hogy egyes komponensek — példaul specifikus mikroRNS-ek vagy fehérjék
— 6nadllé alkalmazdsban is képesek részleges hatast kivaltani, azonban ezek altaldban gyengébb,
rovidebb ideig tarté vagy kevésbé reprodukalhatd hatdsok, mint amit a vezikularis bejuttatasuk
esetén tapasztalhatunk (Cell Commun Signal. 2013:11:88.; Bioengineering (Basel).
2023;10(2):177.; Mol Ther. 2024;32(10):3558-3579.).



Az extracellularis vezikuldk alkalmazasanak elénye a fizioldgids hordozdérendszerkénti viselkedése
is. Ez biztosithatja a védGhatasi molekulak stabilitdsat, célba juttatdsat és egymast erGsit6,
szinergista hatdsdt. Az altaluk hordozott molekuldk térbeli és id6beli felszabadulasa
szabdlyozottabb lehet, mint izoldlt komponensek esetén. Ez a komplexitds szintén jelentds kihivast
jelent a gyogyszerfejlesztés szempontjabdl, de egyben magyardzatot ad arra is, miért mutatnak a
vezikuldk sok esetben altaldnosabb bioldgiai hatast, mint egyetlen hatéanyag alkalmazasa.
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