Opponensi vélemény Dr. Kalabay Laszlé ,,A human fetuin-A
vizsgalatanak hasznosithatésaga a klinikai gyakorlatban” cimi MTA

doktori értekezésérol

Dr. Kalabay Laszl6 egyetemi tanar a Semmelweis Egyetem Csaladorvosi Tanszékérdl
adta be MTA doktori palyazatat. A jelolt szerteagazé kisérletes és klinikai kutatasokat
végzett a fetuin-A molekulaval kapcsolatosan, az értekezeés alap, transzlaciés és klinikai
kutatasainak az 6sszefoglalasat is tartalmazza. Kalabay professzor tudomanyos munkaja
soran vizsgalta a fetuin-A szerkezetét, hatasait, fiziologias, patolégias szerepét, tovabba
biomarkerként torténé alkalmazasanak lehetéségeit. A fetuin-A szabalyozza a szénhidrat
anyagcserét, az inzulin rezisztencia kialakulasaban betoltott szerepe j6l ismert. Ebben a

témaban MTA doktori értekezés eddig nem szuletett.

Az értekezes elsd fejezete az irodalmi hattér bemutatasat tovabba a vilagosan és lényegre
toréen ismertetett célkitizéseket tartalmazza. Bemutatja mas hazai munkacsoportok
fetuin-A-val kapcsolatos eredményeit. Attekinti a fetuin-A felfedezésének fébb
mérféldkoveit és igen részletesen ismerteti a molekula szerkezetét, beleértve a fetuin-A
gén promoter szerkezetét is. Osszeveti a fetuin-A szerkezeti és funkcionalis tulajdonsagait
a cisztatin szupercsalad tobbi tagjainak a jellemzéivel. Ismerteti a szérum fetuin-A szint
életkori valtozasainak fébb jellemzéit. Ramutat a fetuin-A szerepére az inzulinrezisztencia
kialakulasaban és a kognitiv funkcidk miikddésében. Attekinti a fetuin-A szerteagazé
fiziologias szerepét a kalcifikacidé szabalyozasaban, az akut fazis valaszban, az elhizas
és a diabetes mellitus kialakulasaban, a szoOveti regeneracioban és a daganatos
betegségekben. Bemutatja a vizsgalt betegcsoportok fébb jellemzdit és az alkalmazott

laboratoriumi és statisztikai modszereket.

A dolgozat felépitése:

A dolgozat magyar nyelv{, terjedelme 223 oldal, az értekezéshez 508 irodalmi hivatkozas
kapcsolodik. A dolgozat kifejezetten igényes, jol attekinthetd, részletes tartalomjegyzék
és roviditésjegyzék segiti a dolgozat megértését. A bevezetés és célkitlizések 15 oldal
terjedelemben kerulnek ismertetésre, a fébb modszereket és betegcsoportokat bemutato
fejezet 3 oldal. Ezt kovetéen a fobb kutatasi eredményeit és az egyes eredmények
diszkussziojat kilenc fejezetben ismerteti, minden fejezet tartalmazza az adott vizsgalata

vonatkoz6é mddszereket, a vizsgalt beteganyagot és a diszkussziét. A fébb eredmények



bemutatasa Osszességében 156 oldalt vesz igénybe. Az eredményeket szamos
szemléletes abraval és tablazattal szemléltetve ismerteti. A megbeszélés a sajat
eredmények kritikus elemzése az irodalmi adatok tukrében, a témaban megjelent
legfontosabb kozleményeket idézi. Az értekezés végén targyalja a fetuin-A tovabbi

vizsgalatara vonatkozo javaslatait.

Helyesirasi, stilisztikai és formai hibak (ezek részletes ismertetésétdl a védésen
eltekintek):

1: az 1.1 abra kissé elmosodott

2: 18. oldal 3. bekezdés ,emelkedettnek talaltak” helyesebb lenne ,magasabbnak
talaltak az egészséges kontrollokanal”

18. oldal utolsé bekezdés 2. sor ,partikulumok” helyesebben ,partikulak”

21. oldal, 2. bekezdés, 3. sor ,Fetuin-A adasa” inkabb ,Fetuin-A kezelés”

42. oldal utolso sor ,az INR szinttel” helyesebben ,az INR-értékével”

43. oldal a tablazat alatt ,rank korrelacié” magyarosabban ,rang korrelaci6”

A

44. oldal 1. bekezdés 5. sor ,erds korrelacio” helyett szerencsésebb

,Szingnifikans korrelacio”

8: 44, oldal 2. bekezdés, 4. sor: ,messze a fetuin-A mutatta a legmarkansabb
kllonbséget” helyett ,egyértelmien a fetuin-A mutatta a legmarkansabb
kUldnbséget”

9: 45 oldal, 5. sor ,meghalt” helyesebben ,elhunyt”

10:  92. oldal utols6 bekezdés ,tud differencialni” inkabb ,differencial”

11: 101. oldal, utols6 bekezdés ,gyulladasos folyamtokban betoltétt szerepe”
helyesen ,gyulladasos folyamatokban betdltott szerepe”

12:  125. oldal 2. bekezdés ,béven a normal tartomanyon beldli” helyesebben
.egyeértelmien a normal tartomanyon beluli”

13. 166. oldal aljan ,elemzé programmal elemeztik” szerencsésebb lett volna
,elemz® programmal vizsgaltuk”.

14. 184. oldal, 2. bekezdés kozepén: ,ezekkel kittel meghatarozott” helyesebben

.ezekkel a médszerekkel meghatarozott”

Sajat eredményeik koziil az alabbiakat emelem Kki:
1: A rekombinans fetuin-A szabalyozza a patkany embrid fibroblasztokbdl és

izomsejtekbdl szarmazo inzulin receptor tirozin kinaz aktivitasat.



2: A szérum fetuin-A kilonb6zé majbetegségekben hasznalhatd biomarker: alkoholos
majcirrhosisban, primer biliaris cholangitisben, kronikus C-virus hepatitisben és
Wilson-koérban jo korrelaciét mutat a prognoézissal.

3: A gesztacidés diabéteszben a 3. trimeszterben szignifikansan magasabb a fetuin-A
koncentracid és korrelal az inzulinrezisztenciaval.

4. Praeeclampsidaban és HELLP szindrébmaban csokken a szérum fetuin-A
koncentracio.

5: A fetuin-A elsésorban metabolikus uton (tovabba kisebb mértékben gyulladasos
mechanizmussal) jatszik szerepet az érelmeszesedés folyamataban; a szérum
fetuin-A koncentracio forditottan korrelal a kalcifikaciés és a Bollinger score-ral.

6: Egészségesekben a fetuin-A rs4917 polimorfizmus alacsonyabb TNFa (TNFSF2)
€s magasabb leptin szinttel tarsul.

7 A PPARa intron 7 G2467C polimorfizmus magasabb szérum fetuin-A szinttel jar
egyutt, mint a non-C allél.

8: H. pylori pozitivitds gyakrabban fordul el6 nem differencialt kotészoveti
betegségben, mint mas gyulladasos autoimmun betegségekben.

9: Herediter angioneurotikus 6démaban a szérum fetuin-A koncentracié alacsonyabb,
mint az egészségesekben, ugyanakkor roham alatt a szérum szint ndvekszik.

Kérdéseim:

1: Az inzulin hatasanak gatlasa mellett milyen tovabbi funkcionalis kdvetkezményei
lehetnek a fetuin-A poszttranszlaciés modifikalasanak?

A fetuin-A milyen molekulakhoz sejtekhez kotédhet? Létezik fetuin-A receptor?

3: A fetuin-A genetikai valtozékonysagénak lehet szerepe az elhizasra valo
hajlamban? Milyen hatasa lehet a pajzsmirigy hormonoknak a fetuin-A termelésre?

4. Hogyan alakul a fetuin-A szint hemochromatosisban, vagy a majtranszplantaciot
kovetéen?

5: A fetuin-A milyen rutin klinikai alkalmazasat javasolja majbetegségben?
Elképzelhetd olyan médositott Child-Pugh score vagy MELD score valtozat, ami a
fetuin-A szintet is tartalmazza?

6: Lehet-e szerepe a szérum fetuin-A koncentracié mérésének a praeeclampsia és a
HELLP szindromaba korai diagnosztikajaban?

7. A maj és a zsirszovet mellett milyen mas szdvetekben termelédhet fetuin-A és mi

ennek a klinikai jelentésége?



8: A fetuin-A termelésének a szabalyozasaban milyen gyulladasos és gyulladastol
fuggetlen tényez6k vesznek részt?

9: Milyen napi ingadozast mutat a fetuin-A szérum szintje, milyen moédon fugg a
taplalkozastol, mozgastol?

10:  Milyen direkt bizonyiték (a korrelacidos eredmények mellett) tamasztja ala a fetuin-
A részvételét az érelmeszesedés folyamataban?

11: H. pylori pozitivitast hogyan befolyasolhatja az immunszuppressziv kezelés

gyulladasos autoimmun korképekben?

Osszegzés:

Kalabay Laszl6 nemzetkdzileg is elismert kutatd, munkaja jelentésen gyarapitotta a
human fetuin-A klinikai alkalmazhatdésagara vonatkoz6 ismereteinket. A jol karakterizalt
betegcsoportok mintainak vizsgalata és a kutatas transzlacios jellege jelentésen emeli a
munka ertékét. A kardiovaszkularis betegségek és a kronikus majbetegségek vilagszerte
igen komoly egészségulgyi problémat jelentenek, Kalabay professzor munkaja alapjan
mindkét betegségcsoportban prognosztikus szerepe lehet a fetuin-A mérésének. Uj
biomarkerek azonositasa a személyre szabott orvoslasnak elengedhetetlentl fontos
elemei. Az MTA doktori értekezésének a témajaban két hallgatéja PhD fokozatot szerzett.
Kutatasai eredményei a napi klinikai gyakorlatban hasznosithatéak. A dolgozat a jelolt
sajat tudomanyos kutatasainak eredményeire épul, a doktori mlvet nyilvanos vitara

alkalmasnak talalom.

Budapest, 2021. marcius 26.
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