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A diabéteszt napjaink egyik legpusztitobb vilagjarvanyanak tekinthetjiik, mely egyszerre szedi
aldozatait Foldiink legfejlettebb és még fejlodésben 1évo régidviban. A diabétesz okozta, vagy
azzal Osszefliggésbe hozhat6 halalesetek csak a jéghegy csucsat jelentik, a valds tarsadalmi,
szocialis és gazdasagi kar felméréséhez figyelembe kell venniink azokat a vildgviszonylatban
csak milliokban mérhet6 éveket, amiket a diabéteszben szenvedd betegek csokkent
életmindséggel és korlatozott munkaképességgel kénytelenek eltdlteni. Dr. Fekete Andrea
doktori értekezésében bemutatott kutatdsai a diabétesz okozta szervi karosodasok
pathomechanizmusanak vizsgalatan keresztiil reményt nyujtanak 10j terapias lehetdségek és
gyogyszer-célpontok feltarasasra, igy a munka orvostudoményi jelentdsége és tarsadalmi
hasznosuldsanak lehetdsége vitathatatlan. Ez utobbit meggy6zden bizonyitjdk a jelolt
benyujtott szabadalmai.

A témavalasztas idOszerisége €s indokoltsdga a fentiek fényében vitathatatlan, a cimben
szerepld ,,sokszervi” kifejezés azonban kissé tulzonak tlnik, hiszen a diabéteszes
szovodmények viszonylag korlatozott korére irdnyultak a kutatdsok, nem is lehetett ez
masképp, tekintve az elvaltozasok jelenlétét valamennyi szervrendszerben. Az értekezésben
bemutatott kutatasok harom témateriiletet 6lelnek fel. Az els6 a diabéteszhez tarsuld depresszid
pathomechanizmusaval és 0j potencialis terapias lehetoségével foglalkozik, ami igen dicséretes
vallalkozas, tekintve a téma orvosi és tarsadalmi jelentdségéhez képest kevéssé kutatott voltat,
valamint a vizsgalatara alkalmas allatkisérletes modszerek korlatozottsagat. E kutatasok
legfontosabb eredményeit abban lehet 6sszefoglalni, hogy leirtdk a SIR jelatviteli ut, valamint
a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer szerepét a diabéteszhez tarsulé depresszid
kialakulaséban és lehetséges ) terapias célpontokat azonositottak annak megelézésére, illetve
kezelésére. Mind az S1R jelatviteli ut aktivalasa, mind pedig a renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer gatlasa a BDNF jelatvitel aktivalasat eredményezi, aminek fontos szerepe lehet az
antidepresszans hatas kivéltasaban. Erdekes, és tovabbi kutatasokat megalapozo kérdés, hogy
az S1R jelatviteli ut aktivalasanak és a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gétlasanak a
BDNF-re és depressziora kifejtett hatdsa additiv-e. Ezzel egyrészt tisztazni lehetne, hogy a két
rendszer kolcsonhatasban éall-e egymassal, ami a hatdsmechanizmusuk megértéséhez vihetne
kozelebb, masrészt amennyiben a hatasuk additiv, gy az lehetdséget jelenthetne hatékony
kombinacios terapidk fejlesztésére.
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Az értekezésben bemutatott tovabbi kutatasok fokuszaban a vese all, egyrészt a diabéteszes
nefropatia pathomechanizmusa, masrészt a diabétesz miatt gyakori vesetranszplantacio
sikeressége szempontjabol kritikus iszkémia-reperfuzids folyamatok vizsgélatdn keresztiil.
Ennek keretében eldszor a klinikai gyakorlatban is mar hasznalt (a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszerre, illetve a natrium-glukoz kotranszporterre hatd) gyogyszerek, valamint
az SIR agonista fluvoxamin hatésait vizsgaltdk a diabétesz okozta vesekarosodds egyes
aspektusaira, majd az S1R jelatvitel szerepét a vese transzplantacioval 6sszefliggd iszkémia-
reperfuzids karosodasban. Ezen kutatasok legfontosabb megallapitasai, hogy a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer gatloszerei non-depresszor dézisban alkalmazva
renoprotektiv és antifibrotikus hatastiak diabéteszben, és e hatdsok hatterében szerepe lehet a

gétlasa. Erdekes és klinikai szempontbél is relevans megfigyelés, hogy a mineralokortikoid
receptor antagonistdk hatékonysaga bizonyos tekintetben kiemelkedé a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer gatldszerei koziil, valdszinlileg az aldoszteron-szokés gatlasanak
koszonhetden. A natrium-gliikéz kotranszporter-2 gatldoszer dapaglifozin szintén gatolja a
fehérjék diabétesz-okozta O-GlcNAcilacidjat, aminek fontos szerepe lehet a renoprotektiv €s
antifibrotikus hatasaban. Leirtdk az S1R jelenlétét a vesében és igazoltdk az S1R agonista
fluvoxamin kedvez6 hatdsat a diabétesz okozta vesefunkcio-romlas és fibrozis kivédésében.
Végill bizonyitottdk, hogy az SIR agonista kezelés képes mérsékelni a vese iszkémia-
reperfuzids karosodasat, javitja az atiiltetett vese funkcionalis paramétereit, igy alkalmas lehet
a diabétesz és mas betegségek miatt sziikségessé valo vesetranszplantaciok sikerének
fokozaséban.

A jelslt valamennyi, az eredményeket bemutaté fejezet bevezetésekor felsorolja azon
munkatarsainak neveit, akik a kisérletes munkat végezték. Ezt igen fontos és szép gesztusnak
tartom, mivel kiemeli, hogy a bemutatott adatok csapatmunka eredményeként sziilettek, és
kifejezi a munkatarsak iranti tiszteletet és megbecsiilést, egyben bizonyitja a jelolt
iskolateremtd képességét.

A munka minden szempontbdl megfelel az MTA doktori értekezésekkel szemben tamasztott
kovetelményeknek. Nyelvezete vilagos, koénnyen érthetd, irdsmédja egységes, elirasokat,
eliitéseket csak elvétve tartalmaz. A szoveg gordillékenységét szamos rovidités segiti, ezeket a
roviditések jegyzékében gondosan dsszegyljtotte a szerzd. Az Osszefoglalo abrdk egy része
sajat készitési, logikus szerkesztésli, a mondanivalé megértését, attekintését nagyban segiti. Az
osszefoglald abrak masik részét kozleményekbdl vette at a szerzd, de ezeket is magyaritotta, a
mondanivaléhoz igazitva atszerkesztette és az eredeti forrast pontosan megjeldlte. A sajat
eredményeket bemutatd abrak tGbbnyire az eredeti kozleményekbol keriiltek atemelésre.
Osszességében elmondhat6, hogy ezen abrak felbontasa, mindsége néhany kivételtol eltekintve
jO, és bar jelentds résziik esetében az abrafeliratok magyaritasa elmaradt, ez a részletes €s pontos
dbraalairasoknak koszonhetben nem befolyasolta negativan az érthetdséget, vagy
attekinthetoséget.

A jeldlt és munkacsoportjanak legizgalmasabb és leginnovativabb felfedezéseinek az S1R
jelatviteli uttal kapcsolatos eredményeit tartom, igy kérdéseim fokuszaban is ezek allnak:



Mi magyarazhatja a fluvoxamin kezelés kedvezd hatasat a szérum koleszterin €s triglicerid
szintjére a TIDM patkany modelljében? Osszefiiggésben lehet-€ ez a fluvoxamin kedvez
hatasaival diabéteszben? Lat-e lehetdséget az anti-hiperlipidémids hatas kiaknézaséara a
human gyogyaszatban?

Erdekes és részletesebb diszkussziot éremlé kisérleti adat a fluvoxamin hiperglikémiat
csokkent6 hatasa. Mi lehet ennek a mechanizmusa? Mennyiben jarulhat hozza a kiilonb6z6
kisérletekben megfigyelt kedvezé hatasaihoz? Mi lehet az oka annak, hogy a 7 hetes
kezelési protokollnal nem csokkentette a hiperglikémiat a fluvoxamin?

Els6 latasra meglepd, hogy a SIR agonista fluvoxamin fokozta az S1R expresszidjat a
hippokampuszban és a prefrontalis kéregben. Mi lehet ennek a mechanizmusa és a biologiai
jelentdsége?

Az értekezés olvasasa soran az olvasot folyamatosan izgalomban tartja a kérdés, hogy az
S1R agonistak kedvezd hatésait kdzvetit6 receptorok vajon mely sejt-populaciokban, ill. a
sejtek felszinén vagy intracellularisan helyezkednek-e el, és ha intracellularisan, akkor
mely sejtalkotorészben. E kérdés megvalaszolasa a kutatés jelen fazisaban talan még nem
lehetséges, de kivancsi lennék a jel6lt ezzel kapcsolatos gondolataira, predikcidira.

Kiaknazatlan lehetdséget latok a bemutatott munkakban a diabéteszes nefropatia egyes
manifesztacidihoz tartozé pathomechanizmusok jobb megismerésére. Mivel a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszert kiilonbozé tamadaspontu hatéanyagokkal gatoltak, a
gatlas mértékének Osszehasonlitasaval els6 megkozelitésben becsiilhetd lenne, hogy az
angiotenzin kozvetleniil vagy aldoszteron felszabadulason keresztiil fejti-e ki a hatast, ami
akar a klinikai gyakorlatban is hasznosithaté tudast jelentene. Milyen kovetkeztetéseket
tudna levonni ezzel kapcsolatban a kisérleti adatok alapjan?

Osszességében elmondhaté az értekezésrél, hogy egy koncepcidzus kutatomunka eredményeit
mutatja be, melyek modern kisérletes modszerek alkalmazasaval sziilettek, elméleti és klinikai
orvostudomanyi szempontbol is igen iddszeriiek, relevansak ¢és jelentdsek, és ennek
koszonhetden akar mar a kozeljovoben is hozzajarulhatnak a diabéteszes betegek
életminGségének és életkilatasainak a javitasdhoz. Az értekezés szakmai szinvonala, valamint

Dr.

Fekete Andrea elméleti felkésziiltsége, kutatoi kvalitasai, tudomany irdnti elkotelezettsége

és iskolateremtd képessége alapjan feltétel nélkiil tdmogatom szaméra az MTA doktora cim
odaitélését és javaslom az értekezés nyilvanos vitara bocsajtasat.
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