Opponensi vélemény dr. Kalabay Laszlo ,,A human fetuin-A vizsgalatanak
hasznosithatosaga a klinikai gyakorlatban” ¢. MTA Doktori palyazatardl

A jelolt nagy faba vagta a fejszéjét: egy olyan molekula klinikai hasznéalhatosdganak
vizsgalatdba kezdett, melyet emberben immar 60 évvel ezeldtt leirtak, de é€lettani szerepe
mind a mai napig nem tisztdzott minden részletében. Olyan molekularol van szd, mely a
torzsfejlodés soran jelentds konzervativizmust mutat, melybdl arra lehet kovetkeztetni, hogy
alapvetd biologiai szerepe lehet, - bar hianya az élettel nem Osszeegyeztethetetlen. Az
értekezés témavalasztasa mégis érdekes €s idOszerli, mert az altala vizsgalt betegségcsoportok
koziil valoban van klinikai jelent6sége a fetuin-A (korabbi nevén a2HS-glikoprotein)
meghatarozasnak, igy els6sorban a majcirrhosisban és a terhességi cukorbetegségben. Az
érelmeszesedés kialakuldsat sem magyardzzak meg minden esetben a klasszikus kockazati
tényezOk ezért fontos az ujabbak azonositasa.

A dolgozatban leirt megfigyelések és azok értékelése vizsgalata mellett a szerz6 nem tud
elszakadni a molekula bioldgiai szerepének interpretalasatol. Ez a kett6sség, azaz a fetuin-A
bioldgiai szerepének és klinikai hasznossaganak egyideji keresése az értekezés egészén
érvényesiil és csak a végén, a klinikai hasznossagot roviden Osszefoglalo, 13. fejezetben
,oldodik fel”.

Az értekezés 223 oldal terjedelmii. A 4 oldalas tartalomjegyzéket a roviditések jegyzéke
koveti, ugyanekkora terjedelemben. A bevezetés minddssze 14 oldalas, meglehetdsen, talan
tulsagosan is tomény fejezet. Az egyes részvizsgalatok soran alkalmazott mddszereket a jelolt
az eredményekkel €s ezek diszkusszidjaval egyiitt ismerteti, 156 oldal terjedelemben. Mindezt
megelézéan azonban egy 3 oldalas fejezetben irja le a leggyakrabban alkalmazott
modszereket. Ezt nyilvan a folosleges ismétlések elkeriilésébdl tette, azonban az értekezés
szokasos felépitése €s egységesseége szempontjabdl szerencsésebb lett volna a modszereket, az
eredményeket €s azok megbeszélését egymastol teljesen elkiilonitve targyalni. A kovetkezo 4
oldalban a fetuin-A meghatarozasok nyitott kérdéseivel és a gyakorlati jelentGségével
kapcsolatos megallapitasait foglalja 6ssze. A sajat kozlemények, a tudomanymetriai adatok és
a koszonetnyilvanitads utan kovetkezik az 508 citaitumot tartalmazo irodalomjegyzék. Jelolt
nem torekedett kizarolag a magyaros vagy latinos irdsmodra, de a dolgozat ortografidja
egyseges ¢s kovetkezetes. Az idézetek szabalyosak. Az értekezésben vannak gépelési hibak,
de ezek mértéke, értelemzavaro hatasa elhanyagolhato.

Az eredményeket szamos helyen hosszu tablazatokban mutatja be, melyekben sok a nem
szignifikans kiilonbség. A tablazatok konnyebb attekinthetésége szempontjabol szerencsésebb
lett volna csak a szignifikans kiilonbséget mutatd paramétereket jellni.

Az értekezés 18 eredeti kozleményen ¢€s két rovid kozleményen és egy konyvfejezeten
alapszik. Ebbdl a 21 publikiciobol 17-ben a jeldlt elsé vagy utolsé szerzd. A kozlemények
kettd kivételével mind 1,5 feletti impakt faktorral rendelkeznek.

Az eredményeket 11 fejezetben irja le. Ezek koziil a biralo az elsé harmat, az inzulinreceptor
autofoszforilaciojaval kapcsolatos kisérleteket ¢és a majbetegségekben, valamint a
terhességben, egyes terhességi korképekben tett megfigyeléseket tartja a legfontosabbaknak.



Az értekezés tartalmi részét érinto észrevételeim és kérdéseim:

1. A bevezetés részben célszerli lett volna egy Osszefoglald abra, vagy legalabb egy
tablazat arrdl, hogy a fetuin-A milyen jelatviteli utakon keresztiil fejti ki a hatasat, ugyanakkor
a végén egy ujabb, de még komplexebb Osszefoglalo abra arrdl, hogy részben a jeldlt
tudomanyos vizsgalatai alapjan is, melyek azok a legfontosabb tényezok, amelyek
meghatarozzak a fetuin-A aktudlis képzddését/vérszintjét és ugyanakkor mik a fetuin altali
regulacio fontosabb komponensei a két legfontosabb hatds-tartomanyban ¢és azokon
tulmenden.

2. 2011-t61 mar az elhizottsagot, a patoloégidsan fontosabb visceralis zsirtobbletet a BMI
helyett helyesebb lett volna a hasi korfogattal jellemezni. Az akkori dolgozatokat persze
magas szakmai mindséget reprezentald és nagyon is kritikus nemzetkdzi szaklapok fogadtak
be kozlésre.

3. A jelolt miért pont a majbetegségeket és az egészséges, valamint koros terhességet
vizsgalta joval részletesebben a diagnosztikus hasznosithatésagok megitélése soran?

4. Megtortént-e a Wilson koros betegeknek a 2001-es Lipcsei kritériumok szerinti
klasszifikacidja?
5. Wilson koros (4.4.2. szamu) tablazat: hidnyolom az egészséges kontroll személyek és

a mgjérintettséggel nem rendelkezd Wilson kéros betegek adatainak feltiintetését.

6. Jelolt allitja, hogy a fetuin-A az inzulin receptor tirozin kindz gatlasaval hozzéjarul az
inzulin rezisztencia kialakulasdhoz. Mégis, mi a magyarazata annak, hogy a sajat eredményei
kozott és a szakirodalomban a fetuin-A koncentracio nem konzekvensen korrelal a HbAlc-
vel?

1. Ha a jelolt prae-eclampsidban a fetuin-A szint csokkenést gyulladasos allapot
reakciojaként értelmezi, akkor ennek alatdmasztasara taldn szerencsésebb lett volna az ezt az
allapotot a vérnyomasnal talan jobban jellemzé proteinuria/Fetuin-A  Osszefiiggésben is
megvizsgalni? Miért hidnyzik a proteinuria a terhességi korallapotot bemutatd tablazat
parameterei koziil?

8. Vizsgaltdk-e a szérum fetuin-A szintet sziilés utdn is egészséges vagy gesztacios
diabéteszes anyakban?

9. Az egészséges varandosokon ¢€s a vizsgalt terhespatologiai korképekben kapott
eredmények alapjan hogyan hatarozhaté meg a fetuin-A élettani szerepe a varandossag alatt?

10. A PPARa és a PPARy2 polimorfizmusok vizsgilata soran a minor varidnsok
eléfordulasa esetén kedvezdbb metabolikus paramétereket talalt. Az Osszefliggést klinikai
megfigyelésekkel tamasztja ald. Mi lehet a molekularis magyarazat?

11. Nem eretnek gondolat 2020-ban azt allitani, hogy a radialis immundiffazié jobb a
fetuin-A koncentraciéo meghatarozasara, mint az ELISA?



12. Mi a magyarazata annak, hogy a szivinfarktust atvészelt betegek fetuin-A szintje
magasabb az egészséges kontrollokhoz képest? Valoban az infarktus utani allapottal hozhato
Osszefliggésbe, vagy inkabb a nagyobb BMI szamlajara irhato? Mivel zsirsavak hatdsara
zsirszovet is képes fetuin-A-t termelni, a kérdés most konnyebben megvalaszolhaté lenne, ha
2011-ben a hasi visceralis zsirtomeget jobban jelz6 hasi korfogatot mértek volna a BMI
helyett. Az infarctus utani (fél-egy évvel késobbi!) allapotban adédik még erre a kiilonbségre
egy kiegészito értelmezés is, de ez mar a kdvetkezd kérdéshez kapcsolodik.

13. Hogyan értelmezheté a fetuin-A vérszintjének valtozasa az érelmeszesedés soran:
eloszor emelkedik, aztan csokken? Valdban egyértelmiien interpretalhatd a postMI allapotu,
illetve a mar szignifikdns als6 végtagu verdérszikiiletben szenvedd, de feltehetden mindkét
csoportban mar szisztémas arterio-atherosclerosisban szenvedd, atlag 60 év koriili és alig
eltér6 BMI értékli betegekben taldlt alapvetd fetuin-A szint eltérés (a kontrollhoz képest
szignifikdnsan magasabb, illetve kisebb vérszint) a a jelolt altal hivatkozott, korabban mas
szerzd altal megalkotott elmélettel, vagyis a fetuin-A id6éfiiggd valtozasaval (ndé/csdkken) a
vascularis kéarosodds, az atherosclerotikus kalcifikdcié progresszidja soran? Mennyire
gyengitheti ezt az eclegans gondolati parhuzamot az a tény, hogy a post-Ml/fetuin-A
tudomanyos vizsgélatban a koszoruerek tobbségének nyilvanvald kalcifikalodott allapotan
tilmenden nem torténtek UH, vagy mas moddszeri mérések az aorta és nagyerek
Amennyiben viszont igy ugyancsak hipotetikusan a két betegcsoport érallapotaval az igen
nagy fetuin-A szint kiilonbséget nem tudjuk teljes értékiien, legfeljebb csak részben
magyarazni, jelent-e kiegészitd, vagy helyettesitd értelmezési lehetdséget az, hogy kiilondsen
ujabb dolgozatok altal hangstlyozva (Rudlof et al, 2021), a multifunkciés fetuin-A egyben
egy fejlodéstanilag konzervalodott ,,HIF target gene”, azaz a ,,hypoxia-inducible transcription
factor” egyik célgénje a hipoxias szovet védelmében, kovetkezésképpen a post-MI betegek
esetében a balkamra szubklinikailag hipoxias szovetei védelmében?.A stulyos PAD
betegekben viszont a nagyerek kalcifikdcigja olyan nagyfokl, hogy ez csak jelentdsen
lecsokkent fetuin -a mellett johet 1étre.

14.  Ha a fetuin-A negativ akut fazis fehérje, hogyan értelmezhet6 az a jelenség hogy
elhizdsban, ahol a kérosan felszaporodott zsirszovet gyulladésos jelenségeket mutat, mégis
emelkedik a szintje? Ez a jelolt értelmezése szerint azzal fiigg inkabb Gssze, hogy a szabad
zsirsavak hatasara a zsirszovet is szignifikdns mértékben termel fetuin-A? Vagy inkabb azzal
az iddtartamilag nem kielégiten pontositott ismeretiinkkel, amit mas vonatkozasban a jelolt
is megemlit, hogy akut gyulladasban adott citokinek hatasara ugyan a fetuin-A akut negativ
fazis fehérjeként viselkedik, vérbeli koncentracidja csokken, de a nem nagy intenzitasu
kronikusan érvényesiilé gyulladasos kdzegben a fetuin termelddés mar nem csokken, sot akar
emelkedhet is?.

15.  Mar az 1980-as években leirtak, hogy a fetuin-A (akkor még o2-HS glycoproteinnek
nevezett fehérje) vérszintje az életkorral csokken. Ez csak hormonokhoz hasonléan
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16. A jelolt végiil két korallapot esetében foglal allast a fetuin-A koncentracid vizsgalat
diagnosztikus hasznosithatosaga mellett a klinikai gyakorlatban. Az altala emlitett markans
koncentracid eltérés kivanalma mellett még milyen bevélogatasi/kirostalasi szempontok
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hataroztak meg az MTA doktori értekezés cimére adott végsd valaszat? A kimaradtak kozil a
fetuin-A vonatkozasaban a klinikumban még mely korfolyamatokban/korallapotokban
varhatd a (mas diagnosztikus paramétereket feliilmuld) gyakorlati hasznosithatdsag
kritériuménak valo jovobeli megfelelés?

Osszefoglalva:

Az ¢értekezés latszolag sokiranyu, mindazonaltal az eredményeket kritikusan 6sszefoglalo,
koherens és igényes munka. A modszertani csapdakkal megtiizdelt témakorben a jelolt a
kutatasainak hossza id6beli ive soran a Fetuin-A mérésekkel kapcsolatos kiilonboz6
modszertani  kihivasok kritikai értékelésében, az optimalis megoldasok megtalalasaban
nemzetkozileg is kiemelked6 tudatossagot és tudomanyos felkésziiltséget bizonyitott.

A dolgozat mind tartalmat, mind forméjat tekintve megfelel az MTA Doktori értekezésekkel
szemben tdmasztott kritériumoknak A felsorolt kritikdk nem vonnak le a dolgozat értékébol.
Az értekezés nyilvanos vitara torténd kitiizését, elfogaddsdt és a jelolt szamdra az MTA
Doktora cim odaitélését javasiom.

A disszertacio és tézisek behatarolt témakorében a jelolt uj tudomanyos kutatasi
eredményeként fogadom el az alabbiakat.

1. A bakulovirus expresszidés rendszerben termelt huméan rekombinans fetuin-A
foszforilalt és dozisfiiggd modon gatolja a patkany embrid fibroblasztokbdl (Rat-1 sejtekb6l)
¢s a patkany izomsejtekbdl szarmaz6 inzulin receptor tirozin kindz aktivitasat.

2. A szérum fetuin-A koncentrdci6 majcirrhosisban csdkken, annak etiologiajatol
fiiggetlentil. Az alacsony szérum fetuin-A koncentracid az alkoholos majcirrhosis
halalozasanak jo6 prognosztikai mutatdja. A csokkent fetuin-A koncentracid inkébb a
hepatocita diszfunkcid és kevésbé az akut fazis reakcié kovetkezménye. A fetuin-A szint
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3. Krénikus C-virus hepatitises betegekben a pozitiv és negativ akut fazis fehérjék
koncentracidja paradox iranyban valtozik, mely visszafordul az interferon-o és ribavirin
kezelésre reszponder betegekben.

4. A gesztacios diabéteszes betegeknek a 3. trimeszterre szignifikansan magasabb fetuin-
A koncentracidjuk van, mint az egészséges varandosoknak. Az anyai szérum fetuin-A
koncentracid pozitivan korrelal a BMI-vel GDM-ben, valamint az inzulinrezisztencia indirekt
paramétereivel mind GDM-es betegekben, mind egészséges varandosokban. Az anyai szérum
fetuin-A szint pozitivan korrelal az anyai TNFa és a leptin értékekkel mindkét varandos
csoportban, valamint negativan korrelal az 0jsziilottek antropologiai paramétereivel.

S. A szérum fetuin-A koncentracid szignifikansan csékken praeeclampsiaban és HELLP
szindromdban. Praeeclampsidban az alacsony fetuin-A szint az anyai életkort6l, a BMI-tdl és
a gesztacids 1dotdl is fliggetleniil jelzi a praeeclampsiat.

6. A fetuin-A koncentracio forditottan korrelal az érelmeszesedés mértékét jelzod
kalcifikacios és a Bollinger score-ral.



7. A fetuin-A rs4917 C/T és az rs4918 C/G allél polimorfizmus magyarorszagi eloszlasa
megfelel az eurdpai populacio atlaganak.

8. Egészséges, nem elhizott egyénekben a fetuin-A rs4917, ill. az rs4918 polimorfizmus
minor T alléljai (T., ill. G) alacsonyabb TNFa és magasabb leptin szinttel tarsulnak, mint a
major allélok.

9. A PPARa« intron 7 G2467C polimorfizmus C allélja szignifikansan magasabb szérum
fetuin-A szinttel jar egylitt, mint a non-C allél. A PPARY2 Prol12Ala polimorfizmus Pro allélja
szintén magasabb fetuin-A szinttel tarsul, de ez a kapcsolat nem fiiggetlen a BMI-t6l és a
szivinfarktus atvészeltségétol.

Budapest, 2021. marcius 30

dr. Székacs Béla egyetemi tanar

az MTA Doktora



