Opponensi biralati vélemény Dr. Kovacs Laszlo ,,Szisztémads autoimmun betegségek

crer

Az immunologiai eredetli betegségek patogenezise a mai napig is csak részlegesen ismert, igy
az érintett betegek ellatasa, és a kapcsolodo klinikai kutatasi teriiletek nagy figyelmet és
hozzéértést igényelnek. Dr. Kovacs Lasz16 ezen a teriileten kezdte meg klinikai-kutatoi
palyafutasat, majd a Szegedi Tudoméanyegyetem Reumatoldgiai és Immunologiai
Klinikajanak vezetdjeként folytatta szakmai tevékenységét. Tevékenységét kezdetektdl fogva
jellemezte a nyitottsag az alapkutatési és fejlesztési kérdések felé, igy nem meglepden legtébb
eredménye egylittmikodésekre €piil. A birald bizottsag elétt fekvé doktori mii egy értékes
szeletet mutat be a féként az SZTE és az SZBK kutatoinak k6zos munkassagarol, melynek
kozpontjaban a Sjogren szindroma é€s a szisztémas lupus erythematodes (SLE), és az azokkal
kapcsolatos kérdések allnak. Kiemelendo, hogy a szerz6 folyamatosan, egész palyafutasa alatt
magas szinvonalu klinikai kutatasok résztvevdje volt, és kiemelkedd jartassagu elméleti
kutatécsoportokkal tudott egylittmiikodni (itthon és kiilfoldon). Ez az aktivitas j6 fokmérdje
az elvégzett munkanak és visszaigazolja a klinikai-elméleti kollaboraciok termékenyité voltat.

A mu témavalasztasa aktualis, szerkezeti felépitése és kovetkeztetései hiien tiikrozik a hosszu
klinikai kutatomunkat. Az értekezés vildgosan szerkesztett mi, a szerkesztés vezérfonala a
bemutatott eredeti munkak és eredmények (cikkek) sorrendisége, melynek vonalabol nemigen
1ép- vagy tekint ki a szerzd.

Altalanos biralat

Formai szempontok

Az értekezés formai szempontbdl megfelel a doktori miivekkel szemben tamasztott
kritériumoknak, a szerzé vilagosan tagolt fejezetekben tarja az olvas6 elé munkéja
osszefoglalasat, konkrét célkitlizéseit, azok hatterét, majd a részletes ,,Betegek és modszerek”,
,Eredmények” és ,,Megbesz¢lés” szakaszokban kovetkezik a mii 1ényegi része. Dolgozatat
268 adekvat tételt felsorold irodalmi hivatkozasi lista zarja. A mii magyar nyelven, dsszesen
128 szamozott oldalon késziilt el, melyet 25 szamozott abra és 11 szamozott tdblazat
illusztral.

A doktori mii nem tartalmazza azokat a cikkeket, amelyek eredményeire kozvetleniil épiil,
ezekre a cikkekre (és az azokban bemutatott részletekre) nem talaltam utalast a szovegben. A
doktori mii alapjat képezd 15 sajat cikket forditott idérendi listan sorolja fel az értekezés
végeén.

A dolgozat nyelvezete egységes, a szoveg jol kovethetd, olvasmanyos €s csupan néhany
ellités maradt dolgozatdban melyek részletezésétdl eltekintek, ugyanis ezek a szoveg
értelmezését nem zavarjak.

Scientometriai szempontok

Az értekezés részét képezi az MTMT adatbazis 2020. marcius 13-i 6sszefoglalo tablazatanak
masolata, melybdl az deriilt ki, hogy Dr. Kovacs Laszl6 teljes munkassaga soran 81
tudomanyos dolgozat (ebbdl 46 eredeti szakcikk) és 1 konyvrészlet megirasaban vett részt, az
Osszes cikkre kapott fliggetlen hivatkozdsok szama 1249. A PhD fokozat megszerzése, tehat
2004 o6ta publikalt cikkekre kapott 0sszes fliggetlen hivatkozasok szama 761. Az értekezéshez
felhasznalt 15 cikk koziil 10 esetben allapithatd meg jelolt vezetd szerepe (elsd vagy utolséd
szerz0). Mindezen mutatok alapjan megallapithatod, hogy jel6lt tudomanyos aktivitasa
megfeleld, meghaladja az MTA doktori eljardsban elvart kiiszobértékeket. Orvendetes, hogy



az MTA doktori értekezéshez felhasznalt, primer eredményeket bemutatdé miivek kozott egy
magyar nyelvii is talalhato.

Részletes biralat, kérdések

1, Az adatok bemutatasaval és értékelésével kapcsolatos kérdés:

Obszervacios klinikai vizsgélatok esetén megalapozott dontéseket (kapcsolatok, predikciok)
csak kiegyensulyozott vizsgalati csoportok adataira alapozva lehet hozni. Amennyiben a
vizsgalati csoportok nem kiegyensulyozottak zavaro- és torzitd tényezok szempontjabol,
adjusztalt analizis is célravezet6 lehet. Munkaja soran eset-kontroll, eset-eset és
kohorsz/kimenet tipusu vizsgélatokat is végzett, ilyen 6sszehasonlitdsokat tartalmaz a doktori
mu (SS/SLE/kontroll, SLE/APS+ és SLE/APS-, iziileti betegek kdvetése/relapszus), azonban
kovetkeztetéseit nyers (egy szempontos) Osszehasonlitasokra alapozza minden esetben (van
ahol a szoras sincs feltlintetve az atlag mellett, pl. 5. tablazat els6 sora). Miért nem tortént
tobb szempontos (adjusztalt) statisztikai analizis? Mit gondol, befolyasolta volna a
kovetkeztetéseket az ilyen fajta elemzés?

2, A génexpresszios vizsgalatokkal kapcsolatos kérdeés:

A glikozilaciés mintazat molekularis mechanizmusainak vizsgalata soran tobb alkalommal is
végzett génexpresszids analizist, azonban a génexpresszids valtozasok elemzését és
bemutatasat nem egységes mdodon végezte. Egyes esetekben a referenciaként hasznalt gén
expressziojabol levonta a vizsgélt gén expresszidjat (21., 22. dbrak), mig a mas esetekben
hanyadosokat szamolt (14., 24. abrak). Mi volt a kiilonb6z6 szamitasi mod oka?

A 21., 22. abrék esetében rendkiviil kis kiilonbségek szerepelnek az dbrakon, van ahol talan
csak 1-2 amplifikacios ciklusszam a kiilonbség a medianok kozott, ami igen precizen
standardizalt és ellendrzott kisérleti koriilményeket feltételez. Milyen, az RNS expresszios
analizis megbizhat6sagéaval kapcsolatos mindségi kontrollokat épitettek be a sorozatban,
primer beteganyagon, hosszl 1d6 alatt végzett kisérletek dsszehasonlithatdosaganak érdekében?
Eléfordult, hogy egyes RNS expresszios eredményeket nem tudtak figyelembe venni
mindségi szempontok miatt?

3, A T-sejtek izolalasaval kapcsolatos kérdeés

A T-sejtek izolalasat €s aktivalasat tobb kisérletnél is alkalmazta, protokolljat tobbszor le is
irja a dolgozatban. Minden ilyen leiras periférids mononuklearis sejtek izolalasat, 72 oras
kultaraban valo aktivalasat (PHA-nal), majd tovabbi tisztitas vagy jelolés nélkiili
felhasznalasat mutatja be. Mit gondol, jelen lehetett-e a szortolas- vagy jelolés majd kapuzas
nélkiil felhasznalt sejtpopulaciokban olyan szennyezés (pl. B-limfocitak, NK sejtek), ami
befolyasolhatta génexpresszios vagy lektinkotési eredményeit? Végeztek az ilyen - lehetséges
sejtszennyezéssel kapcsolatos - ellendrzési vagy beallitasi kisérleteket?

Tovabbi észrevételek
e A 66. oldalon mesenchymalis Gssejtek felhasznalasarol ir, azonban a dolgozatban nem
talaltam leirast ezen sejtek eredetével kapcsolatban.
e A 16. abra "A" panelje a galektin-1 fehérje expressziojat mutatja be Western-blot
analizissel. A képen kivagott gél darabokat latunk molekularis markerek nélkiil. Ez a
fajta bemutatas nem mélt6 egy doktori dolgozathoz.

Uj megallapitisok
A fenti kérdésekre adott valaszoktol fiiggetlentil a jelolt Gj tudomanyos eredményeinek
fogadom el a kovetkezdket:



o Uj médszer kifejlesztésével majd tovabbfejlesztésével igazolta az m3 acethycolin
receptorral reagalo autoantitestek jelenlétét Sjogren szindromads betegek vérében,
bemutatta ezen autoantitestek klinikai jelentéségét és értékes morfologiai-
immunhisztokémiai vizsgalatokkal tarta fel egyes patogenetikai tulajdonsagaikat.

e lgazolta a galektin-1 expresszid valtozasanak kapcsolatat az SLE klinikai
stadiumaival, valamint a Gal-1 1ényeges szabalyozé szerepét a betegek T-sejtjeinek
miikodésében. A klinikai megfigyelések jelentdségét az adja, hogy tovabbi
sejtbiologiai, immunologiai €s lektin-kotési vizsgalatokkal részletesen fel is tarta a
glikozilacio valtozasat SLE-ben, valamint ennek hatasait a T-limfocitak miikdésének
egyes jelenségeire.

e FErtékes klinikai megfigyeléseket (kisérébetegségek, endo-fenotipusok) kozolt az
antifoszfolipid szindrémaval tarsuld-, és azzal nem tarsuldé SLE klinikumaval
kapcsolatban.

e Feldogozta 175, biologiai terapiaban részesiild, iziileti megbetegedésben szenvedd
paciens kortorténetét a biologiai terapia leallitdsat kovetden,és azonositott a leallitast
kovetd relapszussal 6sszefiiggést mutatd egyes paramétereket (pl. a remisszio hossza,
¢s a betegség aktivitasa leallitaskor).

Osszefoglalas, javaslat

Tekintettel arra, hogy jelolt sikeres klinikai munkacsoport tagjaként végzett klinikai
kutatomunkat az elmult években, kordbbi tudomanyos fokozata megszerzése ota végzett
Onallé munkassaga magas szinvonalu és kelléen bizonyitott, valamint a fent felsorolt pontok
vonatkozasaban 0j, hiteles és eredeti tudomanyos megfigyelésekkel jarult hozza a Sjogren
szindroméval és az SLE-vel kapcsolatos klinikai kutatdsokhoz, javaslom az értekezés
nyilvanos vitara tlizését, és sikeres védés esetén részére az MTA doktora cim odaitélést.
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