Valasz Dr. Nagy Gyorgy egyetemi tanar, az MTA doktora opponensi biralatara

Koszonom dr. Nagy Gyorgy egyetemi tandrnak, az MTA doktoranak, hogy értekezésemet
megbiralta.

A biralat tartalmi részét érintd észrevételekre és kérdésekre az alabbiakban valaszolok.

1.

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

A fetuin-A poszttranszlacios modifikalasaval kapcsolatban szamos vizsgalatot végeztek, de
ezek funkciondlis kovetkezményei csak részben ismertek.

Az inzulin receptor és az ehhez kapcsolodo jelatvitel gatlasa tirozin kindz gatlasan torténik,
melyre csak a foszforilalt fetuin-A képes. Hasonlo tirozin-kinaz gatlast, IRS-1 aktivitas
csokkenést figyeltek meg a placenta extravillosus trophoblast sejtjeiben is, mely
feltételezhet6en szintén foszforilalt formahoz kotott [1].

A fetuin-A kiilonboz6 glikozilaltsagu formaban fordul elé egészséges ember plazmajaban is
[2]. Korai tanulmanyokban kimutattak, hogy majcirrhosisban - mas glikoproteinekhez
hasonloan - a fetuin-A glikozilacidja is zavart szenved [3]. Jellemz6en nem épiil be a terminalis
szialsav. Ennek hianyaban a molekula — aszialofetuin - konnyebben ko6tédik a hepatocytak
aszialoglikoprotein receptoraihoz, aminek gyorsabb eliminacio lesz a kovetkezménye. A fetuin-
A korosan fokozott szializacidja mutathatd ki hepatoma sejtekben [4], melynek minden
bizonnyal szerepe van a daganat progresszidjaban.

Kiilonods szerepe lehet a fukozilalt fetuin-A-nak. Ezt a format a cholangiocarcinoma
diagnosztikus markerének irtak le, ennek oriasi Klinikai jelentésége lehet [5]. Szeptikus
betegekben is kimutathatoan fokozott az N-fukozilaltsag az 176-os aminosavhoz kapcsolodoan

[6].

A fetuin-A glikozilaciojanak defektusat az intrauterin novekedésben elmaradt Gjsziilottekben is
kimutattak [7].

Nemrég a molekulahoz kotott telitett zsirsavakat is leirtak, melynek a lipid-indukalta gyulladas
kialakulasaban lehet szerepe [2].

2.
A fetuin-A milyen molekuliakhoz sejtekhez kotodhet? Létezik fetuin-A receptor?

A molekula nagy affinitassal kotodik a kovetkez6 molekulakhoz: annexinek (II és IV) [8], toll-
like receptor 4 (TLR4) [9], hidroxiapatit kristaly [10], inzulin receptor 95 kD J alegység [11].



A fetuin-A szamos sejttipushoz kotédhet. A legfontosabbak: maj parenchyma sejtek,
adipocitak, ér-endothel és -simaizomsejtek, pancreas p-sejtek, immunsejtek (monocita-
makrofagok), placenta syncitialis sejtek, tumorsejtek.

Korabban az Epstein-Barr virus EBNA antigénjét vélték a fetuin-A receptoranak [12], de
késobb kideriilt, hogy a fetuin-A-nak nincs specifikus, kitiintetett receptora. Az elébb emlitett
aszialoglikoprotein, toll-like receptor, inzulin receptor sem specifikus a fetuin-A-ra. A
sejtekben egyébként nem csak receptor-medialt Giton, hanem az extracellularis vezikulakban
bejutva is ki tudja fejteni a hatasat.

3.

A fetuin-A genetikai valtozékonysaganak lehet szerepe az elhizasra valé hajlamban?
Milyen hatasa lehet a pajzsmirigy hormonoknak a fetuin-A termelésre?

A molekula genetikus polimorfizmusanak hatdsa van az elhizésra valé hajlamra.

Az rs2593813 SNP G/G genotipus gyakoribb volt a sovany, mint az elhizott személyek kozott
(esélyhanyados = 2,01, p = 0,009) [13]. Az rs2593813:G-rs4917:Met-rs4918:Ser haplotipus is
a sovanysag fokozott esélyével jart (esélyhanyados = 1,90, p = 0,027). Az rs4917Met ¢és az
rs4918Ser minor varians. Kimutattak, hogy a minor varidnssal rendelkez6 személyek szubkutan
zsirszovetében mért B-receptor miikodés, azaz a lipolitikus aktivitds mintegy 35-sz6r nagyobb

a major varianshoz képest, ami az elhizés elleni védettség molekularis magyarazatdul szolgal
[14].

Az rs2248690 minor (T) varians alacsonyabb fetuin-A szinttel jar és véd az elhizas ellen [15].
Bidirekcionalis Mendeli randomizaciés vizsgalattal oksagi kapcsolat volt feltételezheté a
fetuin-A rs2248690-t61 a BMI felé, de forditva mar nem.

A fentiekkel 6sszhangban munkacsoportunk az rs4917 és az rs4918 polimorfizmus minor (T,
ill. G) allél esetén kedvezdbb antropologiai paramétereket (BMI, has- és csipdkorfogat) talalt,
s6t az utobbiban a leptin szint is magasabb volt, mint a major (C) allél meglétekor [16, 17].

Hypothyreosisban az elhizas miatt emelkedett fetuin-A szintet varnank, de az eredmények
ellentmondasosak. Egy vizsgalatban 41 ndbeteg esetében alacsonyabb fetuin-A szintet talaltak,
mely 3 hoénapos L-thyroxin szubsztiticiora normalizalodott és negativan korrelalt a TSH
szinttel, valamint szignifikancia-kozeli pozitiv korrelacioban volt a BMI-vel [18]. Masok
szintén csokkent szintet talaltak Hashimoto thyreoiditis okozta szubklinikus thyreoiditisben, de
ez nem volt kapcsolatban sem a TSH-val, sem a BMI-vel [19]. Megint masok emelkedett szintet
mértek szubklinikus hypothyreosisban, mely szintén normalizalodott L-thyroxin kezelésre, de
a BMI-t nem nézték [20].



4.

Hogyan alakul a fetuin-A szint hemochromatosisban, vagy a majtranszplantaciot
kovetoen?

Haemochromatosisban nincs irodalmi kézlIés a fetuin-A koncentraciorol. Varhatoan csokkenni
fog a majérintettség sulyosbodasaval. Sajat anyagunkban 2 férfi szérummintajaban 498, ill. 400
mg/l-es értéket mértem. Ezek alacsony értékek?.

Az egyetlen tanulmany, melyben a fetuin-A-t majtranszplantaciot kdvetéen vizsgaltak, 8 olyan
betegrdl szol, akik nem egyez6 fenotipusu fetuin-A-t termeld majat kaptak [21]. A donor fetuin-
A fenotipus altaldban 1-10 nap mulva jelent meg, a recipiens fenotipus még késobb is
kimutathat6 volt. Nincs kozlés a fetuin-A szint nagysagarol az atiiltetést kovetden. Varhatéan
normalizalddik, de nem zarhat6 ki az immunszuppressziv kezelés hatésa.

5.

A fetuin-A milyen rutin klinikai alkalmazasat javasolja majbetegségben? Elképzelhet6
olyan modositott Child-Pugh score vagy MELD score valtozat, ami a fetuin-A szintet is
tartalmazza?

A fetuin-A szintjének csokkenése majcirrhosisban hasznos paraméter, a maj fehérjeszintetizalo
kapacitdsanak megitélésére és a majelégtelenség eldrejelzésére. A 4.1.2. és a 4.1.6. abra,
valamint a 4.1.8. tablazat adatai alapjan a fetuin-A 365 mg/l-es vagoértékét Child-Pugh és a
MELD score-ral kombinalva a tulélés megitélése tovabb javithato.

6.

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

Igen, utdnunk masok is a fetuin-A csokkenését a korai preeclampsia potencialis biomarkerének
talaltak [22]. A fetuin-A meghatarozasnak kiilonos jelentGsége lehet akkor, ha az anamnézisben
mar szerepel preeclampsia. A kozépso trimeszterben fetuin-A szint emelkedik egészséges
terhességben, és - ahogy egy késdbbi, kovetéses vizsgdlatban kimutattdk, - ez elmarad, sot,
csokkend trendet mutat azokban a varandosokban, akikben késébb preeclampsia alakul ki [23].

7.
A maj és a zsirszovet mellett milyen mas szovetekben termelédhet fetuin-A és mi ennek a
klinikai jelentésége?

A mdj és a zsirszovet mellett a fetuin-A szintézise szdmos sejtben és szovetben termelddhet
Ezek?: immunsejtek (CD8-pozitiv T sejtek, NK sejtek, mononukledris sejtek), thrombocyték,
nyirokcsomok, tonsillak, csontveld mesenchymadlis sejtjei, Ossejtek, agykéreg, gerincveld,

! Referencia tartoméany: 501-685 mg/I.
2 https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=AHSG#expression; megtekintve: 2021.05.28-4n.
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retina, sziv, orrgarat, orr-nyalkahartya, nyeldcsd, gyomor, vastagbél, rectum, vese, 1ép, tiido,
amnionsejtek, pajzsmirigy, mellékvesekéreg, emldszovet, Langerhans szigetek, epeholyag,
prostata, hugyholyag, bor, placenta, uterus, cervix, ovarium, here, vesicula seminalis. A
termelddés természetesen nem jelent egyben szekréciot is.

A felsoroltak koziil konkrét klinikai jelentdségét ismerjiikk még az amnionsejtek esetében, ahol
a fetuin-A a sperminnel egyiitt gatolja a makrofagok TNFa termelését [24]. A szérumszintet
els6sorban a hepatikus szintézis mértéke hatarozza meg. Jelenleg nem tudni, mi a klinikai
jelentdsége annak, hogy a fetuin-A ennyiféle szovetben kimutathato. Feltételezem, hogy ennek
altalanos biologiai jelentdsége van - szdveti szinten a szovetek integritdsanak megdrzése: a
gyulladascsokkentés, a hypoxia elleni védelem, sebgyogyulas szabalyozasa.

8.

A fetuin-A termelésének a szabalyozasaban milyen gyulladasos és gyulladastol fiiggetlen
tényezok vesznek részt?

Gyulladasos tényezok:

e csoOkkentik: proinflammatorikus citokinek: TNFa, IL-1, IL-6, interferon-y
e novelik: HMGBI1 (veszély szignal), TNFa (zsirszovetben)

Nem gyulladésos tényezok:

e csokkentik: fizikai aktivitas, adiponektin
e nodvelik: zsirszovet mennyisége, elhizas, FGF23, Klotho fehérje, HIF.

9.

Milyen napi ingadozast mutat a fetuin-A szérum szintje, milyen médon fiigg a
taplalkozastol, mozgastol?

A fetuin-A napi ingadozasarol nem tudunk, inkabb 2-3 napos intervallummal valtozik. Szamos
vizsgalat kimutatta, hogy a zsirdus taplalkozas egyértelmiien fokozza, mig a kaldria restrikcio
[25-27] és a rendszeres testmozgas [28-30] csokkenti a szérum koncentraciot. A csokkenés a
kovér emberek fogyasakor a legkifejezettebb.

10.

Milyen direkt bizonyiték (a korreliaciés eredmények mellett) timasztja ala a fetuin-A
részvételét az érelmeszesedés folyamataban?

A fetuin-A kimutathatd a meszes plakkokban [31], a keringd és az intracellularis
mikrovezikulakban (ér simaizomsejtekben), a masodlagos kalciprotein részecskékkel
asszocialtan [32-34]. A foszfatterhelés, a masodlagos kalciprotein részecskék fokozzak a csont
morfogenetikus protein (BMP2) és az oszteopontin expresszidjat, oszteogén iranyba
differencialva az ér simaizomsejteket [34, 35]. A fetuin-A-nak protektiv szerepe van: gatolja a



masodlagos kalciprotein részecskék kialakulasat, antagonizalja a BMP2-t, valamint védi a
sejteket a kalcium lerakodastol [36-38].

11.

H. pylori pozitivitast hogyan befolyasolhatja az immunszuppressziv kezelés gyulladasos
autoimmun korképekben?

A H. pylori fertézés és az autoimmun betegségek kapcsolata kétiranyu. A H. pylori fert6zés,
els6sorban a cagA pozitiv korokoz6 fokozza egyes autoimmun betegségek, igy az ITP, a
Sjogren szindroma, pajzsmirigy betegségek és a cukorbetegség kialakuldsara vald hajlamot. Az
eradikacio javithatja az autoimmun betegséget, olyannyira, hogy pl. az ITP-ben kotelez6 az H.
pylori szlirése [39]. Ezzel ellentétben a fertézés védd hatasat is leirtak, gyulladasos
bélbetegségekben, sclerosis multiplexben. Az SLE-ben, RA-ban, sclerodermaban,
vasculitisekben tett megfigyelések sem egyértelmiiek (6sszefoglalva: [40, 41]). Az Gsszefiiggés
forditottjarol, azaz a gyulladdsos autoimmun betegségek immunszuppressziv kezelésének a H.
pylori statusra gyakorolt hatasarol nincs adat. Varhatéan nem sziinteti meg a H. pylori
pozitivitast, s6t elvben ronthatja is a betegséget.

Végiill még egyszer kdszonom dr. Nagy Gyorgy professzor urnak, hogy értekezésemet
megbiralta és tAmogatolag véleményezte.

Budapest, 2021. jinius 6.
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