Opponensi birdlati vélemény Dr. Kovacs Laszlé ,Szisztémds autoimmun betegségek
immunpatholégidjanak és klinikumanak egyes kérdései” ciml MTA doktori értekezésérdl

Dr. Kovdécs LaszIlo a Szegedi Tudomanyegyetemen végzett, és kezdte el kutatdi munkajat.

Szoros munkakapcsolatban volt és van a Szegedi Bioldgiai Kbzponttal, a pécsi Mikrobioldgiai
és Immunitastani Intézettel, ahol a labormetodikai munkdkat sajatitotta el. Nemzetkozi
kapcsolatokat dpol a kanadai és washingtoni Intézet munkatarsaival, a szegedi
BGrgyogydaszati és Allergolégiai Klinika laboratériumaval, és szamos mas budapesti,
debreceni tanszékkel, a terileti reumatoldgiai intézményekkel, ahol a klinikai tarsszakmak
kooperdacios munkaiban vesz részt.

Doktori értekezésében az immunolégiai-reumatoldgiai betegségekkel kapcsolatos
szertedgazd kutatomunkajardl szamol be. A dolgozat sokszini, és szépen dokumentdlja a
jelolt kutatoéi palyajat.

A témavalasztasa is jelzi, hogy folytatta el6dje, Dr. Pokornyi Gyula munkajat a Sjogren
szindréma patogenezisének pontosabb megismerésére. A reumatoldgiai és az immunoldgiai
betegségek szines palettdjan belil a Sjogren szindrdma mellett a Szisztémds Lupus
Erythematosus (SLE), a Rheumatoid Arthritis (RA), az Ankylotizalé6 Spondylitisben (AS)
szerepet jatszé6 immunolégiai faktorok pontosabb megismerése a munka célja, és azok az 4j
terdpids lehet6ségek, amelyek a szakemberek szdmara is segitenek megérteni és megismerni
az immun-reumatolégiai betegségek lényegét, és az Uj megfigyelések értékelését.

A munka témavalasztdsa jo, olyan tényezdGket vizsgal, amelyek elSterében a még nem ismert
immunolégiai mechanizmusok &allnak Sjogren szindrémaban, SLE-ben a T sejt aktivaciét
kivalté mechanizmusok, a koérlefolydst mddositd immunolégiai tényez6k, az Ujonnan
alkalmazhaté terdpia lehet6ségei, és annak idejekoran vald megsziintetése a vizsgalati célja.

A dolgozat stilusa olvasmanyos, érthet6, vildgos. A munkdbdl kitlinik, hogy a szerz6 a
laboratdriumi metodikdban jartas, és tobb évtizedes klinikai tapasztalata van, hogy
megismertessen az immunoldgiai-reumatoldgiai betegségekkel, és annak megértésével.



Altalanos biralat
Formai szempontok

Az értekezés formai szempontbdél megfelel a doktori miivekkel szemben tamasztott
kovetelményeknek. A szerzé vildgosan, tagolt fejezetekben irja az irodalmi , EI6zményeket”
(11 oldal), a konkrét ,Célkitlizéseket”, majd a részletes részben a ,a Betegek és
Mddszereket” (19 oldal), az ,Eredményeket” 47 oldalon, ami tartalmazza az Abrakat és
Tablazatokat, a ,,Megbeszélést” (10 oldal), melyek szakaszosan kovetik egymast. Dolgozatat
az Uj megallapitdsok felsoroldasa, az eredmények lehetséges gyakorlati alkalmazasanak
részletezése, és a kdszonetnyilvanitas zarja.

Scientometriai szempontok:

A munka magyar nyelven 95 szdmozott oldalon késziilt el, mely 12 Tablazatot és 25 Abrat
tartalmaz. A 268 irodalmi hivatkozds nem tartalmazza a sajat eredményeit, ennek
értékelésére a doktori miben kerilt sor. A munkat a sajat publikacios felsoroldsa zarja. A
szerz6nek 82 tudomanyos és oktatasi kdzleménye van, a fliggetlen hivatkozasok szama 1260.
A tudomdnyos fokozat, 2004-ben a PhD elnyerése utan 59 kozleménye van. A 2010 és 2020
kozott megjelent lektoralt tudomdnyos cikkeinek szama 53, ami a szerz6 tudomdanyos
aktivitasat és vezetésre alkalmassagat bizonyitja. A Hirsch index is meghaladja a
reumatoldgia terén sziikséges értéket.

Részletes biralat, kérdések
1.Az anti-m3AChR antitesttel végzett vizsgdlatokkal kapcsolatban

4. Abran (41. oldal) a kétféle antigén, a szintetikus KRSE és a rekombindns fuziés GST-KRSE
peptid alkalmazasaval kapott 492 nm-en mért OD értékeket mutatja. A 4. D. Abran a GST-
KRSE ELISA vizsgdlatkor a 0,4-nél nagyobb és a 0,4-0,3 OD tartomanyban levé esetek szamat
mutatja be. A 0,4-0,3 OD tartomdanyban levé betegszam alacsonyabb volt, mint a 0,4-nél
nagyobb OD értékld immunreakcidt add betegek szdma. Mi magyardzza, hogy az antitest
szintek értékei eltértek a két csoportban? Az alacsonyabb OD tartomanyban levs betegek
tinetei enyhébbek voltak vagy kevesebb szervi eltérésiik volt?

6. Tabldzatban (47. oldal) az anti-m3AChR antitest pozitiv SS-s betegekben nem
szignifikdnsan ugyan, de magasabb volt az extraglandularis tlinetek szdma, de szignifikans
Osszefliggést az anti-m3AChR antitest és a leukopenia kozott talaltak. Mivel magyarazhato a
leukopenia és az anti-m3AChR antitest kdzo6tti 6sszefliggés?

50. oldalon a szerz6 irja, hogy az ,SS betegekbdl tisztitott anti-m3AChR monospecifikus
ellenanyag kotddik az egészséges nyalmirigy acinus sejthez, mdsrészt az SS betegek
nyalmirigyeiben in vivo IgG osztalyu antitestek kétédnek a nyadlmirigyhez”.



Kérdésem: mas tipusu autoimmun koérképekben, amelyek Sjogren szindrémaval tarsulnak,
igy SLE-Sjogrenben, RA-Sjogren-ben szenvedd betegbdl nyert, és tisztitott ellenanyag is
képes-e kot6dni az acinus sejthez? Vagyis az ellenanyagkoétédés mennyiben specifikus SS-re?

13. Abran (58. oldal) az RA-s betegekben Iényegesen alacsonyabb a szintetikus (KRSE) és a
GST fuzids fehérjékkel kapott anti-m3AChR antitest immunreaktivitasa, és az anti-m3AChR
antitest el6forduldsa, mint pSS-ben vagy SLE-ben. Mi ennek a magyarazata?

Megjegyzésem:

58. oldal. A 13. Abran az anti-m3AChR antitest pozitivitds gyakorisaganak a bemutatésat a
taldn érdemesebb lett volna kicsit lazdbba tenni a szintetikus peptidek és a GST-fuzids
peptidek kozott, a jobb attekinthet6ség miatt.

2.A klinikai képet alakito patogenetikai eltérések vizsgdlata SLE-ben.

14. B Abra (62. oldal). Aktiv betegség idején az SLE-s aktivalt T sejtek kevésbé reagaltak a
Gall apoptotikus hatdsara, mig az apoptdzis érzékenység az SLE nyugalmi szakdban
helyreallt.

Kérdésem: a lupusos egérmodellhez hasonléan a T sejtek szializaltsagi allapota az SLE-s
betegekben mutatott-e Osszefliggést a magasabb aktivitassal, példaul a lupus nephritissel?
CDA45 felszini expresszidjanak valtozasa adhat-e magyarazatot arra, hogy a T sejtek apoptozis
érzékenysége megvaltozik az SLE aktiv és nyugalmi szakdban?

66. oldal. A Gal-1 szamos szovetbll szabadul fel. Az SLE-s, RA-s betegek szérumdban
szolubilis Gal-1-et mutattak ki, és megndétt a Gal-1 ellen termel6dott antitestek mennyisége
is.

Kérdésem: van-e bizonyiték arra, hogy az SLE-s betegek szérumaban szolubilis Gal-1 van
jelen? A szérum Gal-1/anti-Gal-1 komplexek szerepet jatszanak-e és befolyasoljak a betegség
aktiv- inaktiv szakdban a lektinek immunmodulator hatasat?

75. oldalon a TMEM203 szerepének vizsgalatdval kapcsolatos kérdés: a vizsgdlt SLE-s
betegeikben miért volt alacsony a STING mRNS génexpresszidja?

MAVS- mRNS expresszidjat igen alacsonynak vagy mérhetetlennek talaltdk. Miért nem
mutathaté ki SLE-ben MAVS mRNS szint? Oka lehet az, hogy a MAVS antivirdlis
mitochondridlis szignal protein, és inkabb virusfert6zésben aktivalédik az IRF3 termel&dés?

3.Az antifoszfolipid antitestek szerepe az SLE nem-thromboembolids mechanizmusu szervi
manifesztdcidinak kialakuldsaban.

77. oldal. Az SLE-ben az antifoszfolipid antitestek jelenléte megnévelheti az Gjabb
thrombotikus vagy szilészeti komplikacidk valdszinlségét. A 11. Tabldzatban az SLE-
antifoszfolipid antitest pozitiv 52 betegekbdl hany esetben fordult elé kettés vagy harmas
antifoszfolipid antitest pozitivitas?



9. Tablazat, 80. oldal. Az SLE-antifoszfolipid antitest pozitiv csoportban hany beteg kapott
tartdsan alvadasgatlo kezelést?

Megjegyzésem: Erdemes lett volna leirni a teljes beteganyag bemutatasakor, hogy 6sszesen
52 SLE-s betegben volt thrombotikus torténés (SLE+APS) és 172 SLE-s betegben nem volt
antifoszfolipid antitest. Ez 0sszesen 224 SLE-s beteg, ami igen jelent6s betegszam.

4.A bioldgiai terdpia leépitésével kapcsolatos kérdéseim

1. (83. oldal) A 38 Ankylotizalé6 Spondylitises (AS) betegben az atlagos 20 hdnapos
utankovetés utdn is magas maradt az aktivitas. A Salazopyrin mellett mennyi napi ddzisu
corticosteroid kezeléssel kellett pétolni a kezelést?

Megjegyzés: Ujabb terapids targetet keresve AS-ben az IL23/IL17 tengely bizonyult
célpontnak a betegség patogenezisében. 2016-ban mar alkalmaztdk az AS progresszid
gatlasara az IL12/1L23 gatld usztekinumab kezelést. Kérdésem, a tartésan aktiv AS-es betegek
kezelésében prébalkoztak-e az IL12/23 usztekinumab monoklondlis antitest adasaval?

2. A bioldgiai terapia tartama az egyes betegcsoportokban maximum 39 és 60 honap kozott
volt. A 175 kiinduladsi RA-s, AS, arthritis psoriatica (AP) betegben 21 tumort talaltak. Ez
nagyon magas érték. Kérdésem: paraneoplasids szindréma allhatott-e a magas értékek
hatterében? Milyen tipusu tumorok fordultak el6 a bioldgiai kezelés soran?

Megijegyzés: 12. Tablazatban a betegség aktivitas ledllitasakor feltlinteti az atlagos aktivitasi
indexet (DAS28, BASDAI). A ledllitds idején az alacsony, kozepes, magas aktivitassal
rendelkez6 betegeknél nincs jelezve az aktivitasi index.

Megijegyzés: A 12. tablazatban az bal els6 oszlopban hidnyzik a leallitas idején az alacsony,
kozepes, magas betegség aktivitassal rendelkez6 betegek ardnyaban a %-os jeldlés.

A fenti kérdések és megjegyzések nem befolyasoljak az Uj tudomanyos eredmények értékeit.
Az Uj tudomdnyos megdllapitdsokat foglaltam éssze:

- Primer Sjogren szindrémas betegek szérumaban a humdn anti-m3AChR-el reagdlo
antitestek vannak jelen, ami magas szenzitivitdsu és specificitasi a primer Sjogren
szindrémas betegekre.

- A primer Sjogren szindrémas betegek anti-m3AChR antitestjei a human nyalmirigyek
epithel sejtjeihez kotédnek az acethylcholin receptornak megfelel6 lokalizacidoban.

- Az anti-m3AChR antitestek SLE-s és RA-s beteg szérumaban is jelen vannak, de SLE-
ben és RA-ban kialakuld sicca tlinetcsoport jelenlétével az anti-m3AChR pozitivitas
nem mutatott 6sszefliggést.

- A Galectin-1 (Gal-1) csokkent mRNS expressziot mutat SLE-s betegek aktivalt
lymphocytaiban, és a betegség nyugalmi szakaban normalizaladik.



- Eredményeik alapjan kapcsolatot taldltak az aktivalt T lymphocytdk endogén Gal-1
termelése és az exogén Gal-1-re adott apoptotikus reakcido kozott. A de novo
expresszalt intracellularis Gal-1 hidnya rezisztenssé teszi a sejteket az extracellularis
Gal-1-el szemben.

- Vizsgalatai alapjan megallapitottak, hogy a sejtfelszini glikdnok termindlis szidlsav
komponensének mennyiségét szabalyozdé enzimek kozil a szializdld enzimek
tulsulyban vannak SLE-ben. A neuraminidaz kezelést kdvetGen az SLE-s aktivalt T
sejtek Gal-1 koté képessége nétt, ami arra utal, hogy a T lymphocytak fokozott
sejtfelszini szializacidja gatolja a Gal-1 kot6dét SLE-ben.

- A TMEM203 enzim jelentGségét bizonyitottak az I. tipusu Interferonok indukcidjaban
az aktivalt T lymphocytédkban.

- SLE-antifoszfolipid szindréma tarsuldsakor nem thrombotikus mechanizmusu szervi
manifesztacidk is megjelennek SLE-ben.

- RA-ban a bioldgiai terapia ledllitdsakor a betegek jelentGs része remissziéban maradt.
Az Ankylotizalé Spondylitises betegekben kozel felében aktivalédott a betegség, és a
TNF-alpha kezelés Ujrainditasa nem bizonyult hatasosnak.

Osszegezve:

A jelolt munkacsoportjaval a 2004-ben megszerzett doktori fokozata ota sikeres 6nalld
kisérletes és klinikai kutatdmunkat végzett az elmult két évtizedben. A munka 6nalléan
végzett, és munkassadga alapjan javaslom az értekezés nyilvdnos vitara tlizését és sikeres
védés esetén a MTA doktora cim megitélését.

Debrecen, 2021. 03. 22.

Dr. Bodolay Edit
MTA doktora
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