Válaszok Dr. Kálmán Bernadette kérdéseire:

Köszönöm a Tisztelt Bíráló értekezésem bírálatára fordított idejét és energiáját. Kérdéseit a feltétel sorrendjében válaszolom meg:

1. kérdés: A szerző a Megbeszélés fejezetben írja, hogy a „Korábbi TIA-t követően folyamatosan áll fenn generalizált ischaemia, ami - endogén protektív mechanizmusok triggerelése révén - gyakorlatilag folyamatos ischaemiás prekondicionálást biztosít. Ez állhat az általunk észlelt kedvezőbb stroke kimenetel hátterében TIA-t követően, függetlenül a TIA és a stroke között eltelt időtől”. Azonban „a korábbi stroke elszenvedésének ilyen kedvező hatása nincs”. Az ischaemiás prekondicionálás védő szerepe egy plauzibilis és számos tanulmány által alátámasztott feltételezés. Viszont szintén feltételezhető, hogy az első stroke-ot megelőzően (TIA észlelése nélkül is) fennállhat egy generalizált ischaemia, legalábbis a stroke egyes altípusaiban. Mi a jelölt meglátása, a jelen gyakorlatban lehetséges és „cost effective” lenne az ilyen generalizált ischaemiás mechanizmusokat detektálni vagy terápiás céllal, kontrollált módon kiaknázni / alkalmazni a később bekövetkező stroke enyhítése érdekében (az egyéb megelőző beavatkozások mellett) magas kockázatú egyéneknél?

Válasz:
A kérdés a primer stroke prevenció körébe tartozik, azaz hogyan lehet elkerülni a súlyos rokkantsággal járó akut stroke kialakulását az első akut cerebrovascularis esemény előtti beavatkozásokkal. Jelenleg az AHA/ASA 2024-ben kiadott primer prevenciós irányelvében megfogalmazott 10 legfontosabb szabály:
1. az alapellátás körében mindenkinek lehetőséget kell biztosítani arra, hogy időben felismerésre kerüljenek azok a rizikóbetegségek, amelyek egy esetleges stroke kialakulásához vezetnek
2. fontos feltárni az egészségi állapotot kedvezőtlenül befolyásoló társadalmi tényezők jelenlétét és lépéseket tenni ezek elhárítására
3. javasolt az ún. mediterrán diéta
4. javasolt a legalább mérsékelten intenzív fizikai aktivitás
5. glucagon-like protein 1 (GLP-1) receptor agonisták alkalmazása diabetes mellitusban és magas kardiovaszkuláris kockázat vagy manifeszt kardiovaszkuláris betegség esetén
6. javasolt a vérnyomás célértékek elérése
7. vérlemezke-gátlás antifoszfolipid szindróma, szisztémás lupus erithematosus vagy spontán thromboembolisatio esetén
8. a terhességgel összefüggésben kialakuló stroke megelőzése szempontjából fontos a vérnyomás 160/110 Hgmm alatt tartása
9. endometriosis, korai petefészek kimerülés vagy korai menopausa esetén szükséges szűrni a vascularis rizikófaktorok jelenlétére
10. a transzgender populáció sajátos biológiai szükségleteire is tekintettel kell lenni.
Az irányelv nagy hangsúlyt fektet az életminőséget nagyban meghatározó 8 rizikómagatartás ill. rizikóbetegség kezelésére:
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Előfordulhat, hogy az AI által létrehozott tartalom helytelen.]
Ezen nyolc állapot kapcsán érdemes megvizsgálni, van-e olyan stratégia, ami az agy ischemiás prekondicionálása szempontjából is releváns. Fontos megjegyezni, hogy jelenleg nincs olyan készítmény forgalomban, amelynek indikációs körébe tartozna az agy ischemiás prekondicionálása, az agy ischemiás toleranciájának fokozása egy később esetlegesen bekövetkező agyi katasztrófa esetére. 
A fizikai aktivitás kedvező prekondicionáló hatását azonban számos közleményben leírták már korábban (Islam és mtsai 2017, Zheng és mtsai). 
A farmakológiai prekondicionáló készítmények közül itt érdemes megemlíteni a statinokat, valamint a PPAR- agonista fibrátokat. Az észak-dublini populációs stroke vizsgálat, ami az egyik legnagyobb prospektív vizsgálat, 448 ischémiás stroke-ot elszenvedő beteg adatait dolgozta fel. Kimutatták, hogy a stroke-ot megelőző statin kezelés kedvezőbb funkcionális kimenetellel társult (a stroke-ot követő 90. napon felmérve), valamint a túlélés szempontjából is jótékony hatású volt, ami 1 évvel az esemény után is szignifikánsnak bizonyult. (Azzal együtt is, hogy a statin kezelésben részesülő betegek körében gyakoribb volt a pitvarfibrilláció és a diabetes mellitus: Chróinín és mtsai 2011.) Ezt az eredményt egy szisztematikus összefoglaló közlemény is megerősítette (Hong és mtsai 2015). A fibrátok kedvező hatásával kapcsolatosan számos preklinikai tanulmány áll rendelkezésre (Ouk és mtsai 2009, Hamblin és mtsai 2025).
A diabetes kezelésére való GLP-1 receptor agonista (GLP-1RA) szereknek is neuroprotektív hatást tulajdonítanak. A GLP-1RA-k az alábbi mechanizmusokon keresztül járulnak hozzá az agy ischaemiás toleranciájának növeléséhez és a neurovaszkuláris védelemhez (Chen és mtsai 2022):
- A vér-agy gát (BBB) integritásának megőrzése (a GLP-1RA-k stabilizálják a vér-agy gát szerkezetét és csökkentik annak permeabilitását, ami mérsékli az ischemia alatti és utáni ödéma mértékét)
- Gyulladáscsökkentő hatás (a GLP-1RA-k gátolják a mikroglia sejtek proinflammatorikus (M1) irányba történő aktiválódását és a reaktív asztrociták kialakulását, ezáltal mérsékelve a neuroinflammációt)
- Az antioxidáns rendszer aktiválása (a kezelés – például liraglutiddal – serkenti az Nrf2/HO-1 antioxidáns útvonalat, ami segít kivédeni az idegsejtek oxidatív stressz okozta károsodását)
- Neuroprotektív hatás (a GLP-1RA-k közvetlenül gátolják a neuronok apoptózisát és csökkentik az ischemiát követő reperfúzió okozta károsodások mértékét)
- Neurotróf faktorok támogatása (a GLP-1RA-k elősegítik az agy egészségéhez és a sejtek túléléséhez szükséges neurotrofikus és neuroprotektív faktorok működését).
Összegezve, a primer prevenciós irányelvekhez való fokozott adherencia, azon belül is a helyesen megválasztott életmód támogatása lehet a legköltséghatékonyabb beavatkozás. Az irányelv azonban hangsúlyozza, hogy ehhez többre van szüksége, mint egy-egy brossúra átadására a rendelőben.

2. kérdés: Eredménye azt mutatja, hogy a normál felső tartományba eső szérum ADMA negatívan korrelál az IMT-vel és kedvező hatást gyakorol az atheroscleroticus betegekben. Ennek feltételezett oka az lehet, hogy az iNOS gátlása már az ADMA magasabb normál tartományi vagy azt kissé meghaladó értékei mellett bekövetkezik (míg magasabb ADMA értékek szükségesek az eNOS gátlásához). Másrészről azonban az iNOS-t az atherosclerosist kísérő gyulladás és hyperhomocysteinemia aktiválja. Ha az ADMA atherosclerosisban megfigyelt kedvező hatása nem az iNOS feltételezett gátlásán keresztül érvényesül, milyen más mechanizmus jöhet szóba?

Válasz:
Az atherosclerosist kísérő gyulladás egyik fontos részjelensége az NF-  útvonal aktiválása (Dowsett és mtsai 2020). Ismert, hogy az ADMA a PRMT 1 enzim hatására termelődik az érintett fehérje arginin oldalláncának aszimmetrikus metilálásával, melyhez az S-adenozil-metionin szolgál metildonorként (miközben S-adenozil-homocisztein (SAH) keletkezik). Ismert, hogy a SAH a PRMT 1 enzim hatékony gátlója (Hendrickson-Rebizant és mtsai 2024). Korábban kimutatták azonban azt is, hogy a PRMT1 szinergiásan koaktiválja az NF-  dependens génexpressziót, hozzájárulva ezzel a gyulladásos fehérjék fokozott expressziójához (Hassa és mtsai 2008). Felvethető, hogy ezek eredőjeként az ADMA termelődése során keletkező SAH a PRMT-1 enzim gátlásával gátolja az NF-  útvonalat. 
Kiindulva abból, hogy a megemelkedett intracelluláris homocisztein-szint is fokozott SAH képződéshez vezet (mivel a SAH hidroláz enzim működése reverzibilis), a homocisztein a fentiekben leírt PMRT 1 enzim gátlásával hozzájárulhat az NF-  útvonal visszafogásához (Moretti és Caruso 2019). 
Megjegyzendő, hogy az általunk leírt kedvező hatás olyan alacsony ADMA koncentráció jelenlétében mutatkozott, ami még az atherosclerosis kialakulása szempontjából meghatározó eNOS hatékony gátlásához szükségesnél is alacsonyabb volt.

3. kérdés: Az irisin felfedezése, termelődése az izomban (és agyban), átjutása a vér-agy-gáton és hatása (többek között) a BDNF expresszióra, ezen keresztül pedig a MKL rendszerre és a megerősítéses tanulásra, egy nagyon érdekes felismerés. A depresszív zavarokkal különösen szorosnak látszik a BDNF kapcsolata, azonban ez a kapcsolat nem mindig egyértelmű, valószínűleg az eltérő útvonalak aktiválódása és különböző agyterületek bevonódása miatt. A komplexitás további aspektusa, hogy a BDNF szintjét is számos más molekula és mechanizmus szabályozhatja az irisinen kívül. A humoralis faktorokra általánosságban jellemző a pleiotropia (egy molekula számos down-stream mechanismuson keresztül hat) és redundancia (egy biológiai hatást számos párhuzamos molekuláris útvonal eredményezhet). Ebből adódik a kérdés, hogy a jelölt lehetségesnek gondolja-e a MKL rendszer kívánt befolyásolását humorális elemek (mint az irisin, BDNF) célzott modulálása által?

Válasz:
A humorális faktorok pleiotrópiája és redundanciája valóban korlátot jelent a mezokortiko-limbikus (MKL) rendszer célzott farmakológiai befolyásolása szempontjából. Egy-egy humorális faktor ugyanis a specifikus receptorain keresztül, tehát pontszerűen lép be a rendszerbe, azonban a receptoraktivációt követő downstream hatás a párhuzamos útvonalak miatt szétterül és nehezen prediktálható. 
Ezen felvetés nyomvonalán elindulva felmerül egy alternatív megközelítés, ami szerint egyetlen molekuláris belépési pont megcélzása helyett a hálózat saját dinamikáját és organizációs elveit lehetne felhasználni a befolyásoláshoz.
A tág értelemben vett pszichoterápia (a testmozgástól a légzéstechnikákon és szomatikus modalitásokon át az imaginációs technikákig) ezt az elvet követi. A bottom-up aktiváció során a szomatikus input (izomtónus, légzési ritmus, interoceptív koherencia érzés) az inzulán keresztül transzlálódik a limbikus és prefrontális hálózatok nyelvére. Az inzula, mint az interoceptív feldolgozás központja, anatómiailag privilegizált pozícióban van: a testből érkező szignálokat integrálja és továbbítja az MKL rendszer struktúrái felé (Craig, 2009), nem egyetlen receptoron, hanem a hálózat egy természetes kapuján át belépve. A vegetatív idegrendszer állapota, amelyet Porges polyvagális elmélete a szociális és limbikus szabályozás alapjaként ír le, szintén meghatározza, hogy a szomatikus input milyen minőségben éri el a magasabb hálózati szinteket (Porges, 2007). A traumás emlékek szomatikus reprezentációja és az ezekhez kapcsolódó limbikus diszreguláció rámutat arra, hogy a test állapota nem csupán következménye, hanem aktív fenntartója is a patológiás hálózati működésnek (van der Kolk, 1994). Ebből következően a szomatikus aktiváció mobilizálása terápiás szempontból hálózati szintű beavatkozásnak tekinthető.
A testmozgás, mint a bottom-up aktiváció egyik leginkább kutatott formája endogén BDNF-emelkedést és irisin-szint fokozódást indukál (Szuhany és mtsai, 2015, Wrann és mtsai, 2013), amelyek az MKL rendszer plaszticitását közvetlenül befolyásolják. E humorális hatások azonban itt nem pontszerű receptor-mediált beavatkozásként, hanem egy szélesebb hálózati aktiváció kísérőjelenségeiként értelmezhetők – a mozgás egyidejűleg mobilizálja a szomatikus, vegetatív és neuroendokrin rendszereket és e konvergens hatások összessége eredményez rendszerszintű változást.
Ezt egészíti ki a top-down irány: a pszichoterápiás modelltanulás, a korrigáló érzelmi élmény, az új mintázatok elsajátítása, a sémák átírása prefrontális-limbikus kapcsolatokon keresztül korrektív hatást fejt ki az MKL rendszer működésére. E két irány, a bottom-up szomatikus aktiváció és a top-down modelltanulás – Friston szabad energia elvének keretében – elegánsan integrálható: a bottom-up szignál predikciós hibát generál, amelyet a top-down modellkorrekció csökkent, és e folyamat iterációja hálózati szintű reorganizációt eredményez (Friston, 2010). Clark prediktív feldolgozási kerete ezt tovább árnyalja: a test állapota nem passzív input, hanem a generatív modell aktív része, amelynek módosítása, szomatikus technikák révén, magát a prediktív architektúrát változtatja meg (Clark és mtsai 2013). Ez a mechanizmus tartósabb és rendszerszintű hatást feltételez, mint egy humorális faktor receptor-mediált, pontszerű beavatkozása.
Összességében tehát a pleiotrópia és redundancia által felvetett kihívás nem a humorális befolyásolás lehetetlenségét jelzi, hanem azt, hogy a hálózati dinamikát célzó megközelítések, amelyek közé a pszichoterápia is sorolható, elméletileg koherensebb és empirikusan is ígéretesebb választ kínálhatnak az MKL rendszer kívánt modulációjára.

4. kérdés: Mit gondol, a COMT rs4680 minor (A) allel van direkt hatással az enzim aktivitására és ezáltal a dohányzásról való leszokás esélyére, vagy egy vele linkage disequilibriumban (LD) álló más SNP variáns indirekt hatását jelzi? Vagy esetleg egy haplotípus egymással LD-ben levő variánsai együtt fejtik ki a funkcionális hatást? További kérdés, hogy eltér-e a COMT rs4680 GG, GA és az AA alélok megoszlása dohányosok és nem dohányosok körében?

Válasz:
A rs4680 (Val158Met) polimorfizmus a COMT gén egyik legjobban jellemzett funkcionális variánsa, a Val→Met aminosavcsere közvetlenül csökkenti az enzim katalitikus aktivitását, így a minor (A, Met) allél hordozóiban mérhető COMT enzimaktivitás csökkenés oki, nem csupán markervariáns-jellegű összefüggést tükröz (Lachman és mtsai 1996). 
Ugyanakkor a rs4680 hatása korlátozottan értelmezhető izolált SNP-szinten. A COMT génben több további funkcionális variáns azonosítható, melyek közül az rs4633 és rs4818 variánsok az rs4680-nal erős „linkage disequilibrium”-ban (LD) állnak és együttesen befolyásolják a COMT mRNS stabilitását és expressziós szintjét. Nackley és munkatársai leírták, hogy a négy korábban azonosított SNP (az egyik az S-COMT (solubilis COMT) promoter régiójában található (A/G, rs6269), további három az S- és MB-COMT (membránhoz kötött COMT) kódoló régiójában: his62his (C/T; rs4633), leu136leu (C/G; rs4818) és val158met (A/G; rs4680) kodonokban) három különböző haplotípust hoz létre. Kimutatták, hogy a COMT funkcionális aktivitása haplotípus-függő: a Val158Met polimorfizmus önmagában nem teljesen magyarázza meg a megfigyelt fenotípus variabilitást, mivel a közeli SNP-k által meghatározott mRNS másodlagos szerkezet hatással van a fehérje expressziójára és aktivitására (Nackley és mtsai 2006). Ebből következően a rs4680 minor allélhez társított fenotípusos hatás részben e haplotípusok függvénye.
A haplotípus variánsok jelentőségét megerősíti Beuten és munkatársai (2006) vizsgálata, melyben kimutatták, hogy a COMT haplotípusok szignifikáns összefüggést mutatnak a nikotinfüggőséggel mind férfi, mind női dohányosokban, két különböző etnikai populációban is. Ez az összefüggés haplotípus szinten erősebbnek bizonyult, mint izolált SNP-szinten (Beuten és mtsai 2006). Összességében elmondható, hogy rs4680 valódi funkcionális SNP-nek tekinthető, azonban hatása haplotípus-kontextusban pontosabban értelmezhető, mint izolált allél-szinten. 
A COMT rs4680 GG, GA és az AA alélok dohányosok és nem dohányosok körében való megoszlásával kapcsolatban ellentmondásos eredmények találhatók az irodalomban. Két tanulmány szerint a dohányosok körében az A (Met) allél a gyakoribb (Beuten és mtsai 2006; Guo és mtsai 2007). Egy további vizsgálatban hasonló eredményt kaptak, vagyis az A (Met) allél jelenlétében 2,1-szeres kockázatot találtak akut stresszt követően a dohányzással összefüggésben (Amstadter és mtsai 2009). Van azonban olyan tanulmány is, ami a G (Val) allél nagyobb gyakoriságáról számol be a dohányosok körében a nemdohányzókhoz képest (Nedic és mtsai 2010). Egy másik, mérsékelt dohányosok körében végzett vizsgálat ugyanakkor azt találta, hogy a G (Val) allél jelenlétében volt nagyobb a tartós dohányzás esélye (Shiels és mtsai 2008). Végezetül van olyan tanulmány is, amelyben nem mutattak ki összefüggést a COMT rs4680 genotípus és a dohányzás mértéke között (McKinney és mtsai 2000).
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