Biralat
Dr. Harangi Mariann: ,,A HDL funkcié és szerkezet valtozasai lipidcsokkenté kezelés és
egyéb genetikai tényezok hatasara hyperlipidaemias betegekben”

cimia MTA doktori értekezésérol

Biralo: Dr Kiss Rébert Gabor

Altalanos megjegyzések:

Biralo klinikus, kardiolégus, aki igy nem a lipidologiai probléméak, hanem annak
kdvetkezményeinek orvosa. Ezért biralo lelkesen olvasta az értekezést, abban a reményben,
hogy ez a feltoretlen titok, a HDL szerepe, értékei és befolyasolasuk Ilehet6ségei
megvilagosodnak el6tte. Nos, az olvasas végére ez a megvilagosodas csak részben tortént meg,
azonban ebben nem a szerz6, nem a kutato a hibas, hanem a téma sokrétiisége, bonyolultsaga,
elképesztd Osszefliggésrendszere.

Szerzé huszonkét év, kivald kutatohelyeken elt6ltott szorgos és jol dokumentalt munkajat
foglalta 6ssze 125 oldalban az értekezésben. A kozleménylista meggy6z6 és jol tamasztja ala
az értekezésben leirtakat. Szerz6 133 tudomanyos és oktatasi kdzleményére 984 citacid
érkezett. 105 kozlemény a Ph.D. fokozat megszerzését kovetden keriilt kozlésre, sszesen 67
elsd €s utolsod szerzOs mii taldlhatdo meg a listdban. A tiz legfontosabbat, melyek jelen értekezeés
alapjat jelentik, szerz6 kiilon is felsorolta, ez konnyitette a birald munkajat.

Az értekezes a sajat kdzlemények listajan kivil 282 hivatkozast sorol fel, melyek dicséretesen
frissek, nyolc szarmazik az értekezés megirasanak évébol.

A dolgozat nyelvezete, helyesirdsa megfeleld, a helyesirasi hibak ritkak.

Részletes biralat:

Az értekezés egyharmadat foglalja el a bevezetés, mely akar aranytalannak is tlinhetne, a
biralonak azonban igencsak hasznos volt a késobb felsorolt kutatasi eredmények megértésében,
kiilonos tekintettel szerzo kivalod, korabban kozolt 6sszefoglald kozleményeire is emlékezve.
Szerz6 a 17. oldalon egy dsszefoglald abran targyalja a reverz koleszterin transzport folyamatat,
ahol az értekezésben elGszor keriil emlitésre a koleszterin-észter transzfer protein (CETP).
Késébb a modszerek (50. oldal), eredmények (80. oldal) és a diszkusszié (112.oldal)
fejezetekben is széba keriil a CETP. Biralo hianyolja, hogy a négy szakasz egyikében sem esik

sz6 a CETP-r6l, mint korunk tudomanyos fiaskéjarol, hiszen ismert, hogy szamos klinikai



tanulmany futott zatonyra, melyek ennek a proteinnek a befolyasolasaval ugyan elérték, hogy
a HDL emelkedjen és az LDL csokkenjen, ezt klinikai javulas érdemben nem vagy alig kovette.
A 17. oldalon szerzd emliti, hogy az oxidalt LDL a prosztaglandin 12 szintjének emelésén
keresztiil trombogén hatasu. Ez bizonyara elirds, a tromboxan A2 emelésére igaz, viszont a
PGI2 ezzel ellentétes, antithrombotikus hatésu.

A 18. oldalon szerz6 leirja, hogy a C-reaktiv protein felismeri az oxidalt LDL-t és komplement
aktivaciot valt ki. Ismert, hogy a C-reaktiv protein jelenléte szikséges az atherosclerosis
alaplépéséhez, a macrophagok altal oxidalt LDL molekulak felvételéhez. Ha van itt esetleges
ellentmondas, szerzo azt valaszaban kérem oldja fel.

A 25. oldalon a matrix metalloproteindz-9 (MMP-9) és a HDL komplex kerll emlitésre, mint a
HDL funkciot rontd jelenség. Helyesen emliti, hogy a MMP-9 aktivitas és inhibitoranak szintje
a plakk ruptara, az atherothrombosis, a klinikai események résztvevdje, okozodja, jelzdje.

A 31. oldalon szerzé a helyes életmod kapcsan emliti a dohanyzasrol vald leszokast, mint a
koleszterinszint csokkentésének egyik elsé 1épését. Kézenfekvonek tiinik a mondat, de vajon
van-e erre tudomanyos bizonyiték?

Biralot meggydzte a statin pleiotropia szerzé altal is exponalt jelentdsége. Az tjabb,
nagyhatast, nem statin tipusa LDL csokkenték (PCSK-9 gatlok) klinikai eredményeinek a
fényében ezek a hatdsok mennyire maradjanak gondolkodasunk eléterében a jovében?

A PCSK-9 gatlok sok mindent megvaltoztatnak a gondolkodasunkban. Kik, mely betegek

maradnak az LDL aferezis gondolatkdérében?

A célkitlizések kozott szerzd a carotis intima/media vastagséagot is felsorolja. Ez sok ajanlasbol

kikerult, mivel prognosztikai ereje csekélynek bizonyult.

A 3. fejezetben a betegek kivalasztasakor a statin intolerancia kritériumai a jelenlegi ESC
guideline kritériumaival nincsenek fedésben. Ez nyilvanvaloan azért van igy, mert itt szerzo

2013-as, 2014-es kozleményeire utal, tehat a kritériumok akkor helyesek voltak.

A 4.2 fejezetben az atlagosan 5.27 mmol/l LDL koleszterin szintli betegeknek 10 mg
atorvastatint adtak a vizsgalatban. Ez mai szemmel szokatlanul kis adag. Mi volt a
dozisvalasztas szempontja.

A 4.2.2. fejezetben az atorvastatin hatasara az egyes HDL szubfrakciok egymassal ellentétesen
valtoztak. Ez biral6 szdmara az egyik legérdekesebb, legfontosabb momemtum volt, mivel

kozelebb vitt az egyes szubfrakciok eltérd mikodéséhez, szerepéhez, tovabba az atorvastatin



altal okozott HDL cstkkenés nem kartékony voltanak megértéséhez. A HDL3 szubfrakcio a
paraoxonaz aktivitas révén mas hatdsokat biztosit, mint a HDL 2-es, mely a reverz
transzporthoz mutat tébb kapcsolatot (5.2 fejezet).

Ertékes és a gyakorlat szdmara kozvetlen (izenetet hordoz a Niemann-Pick Cl-like
polymorphizmus, mely a 4.3.2 fejezetben kertiil emlitésre és az ezetimib egyénenként jelentdsen
eltéré hatasat teszi érthetébbé annak ellenére, hogy talan a csekély esetszam miatt csak a
tendenciak kerlltek leirasra. Ide tartozik egy masik ezetimibbel kapcsolatos fontos észlelet,
melyet az 5.3. pontban diszkusszal szerz6. Az ApoE polimorphizmusrol van szd, melyet statin
intolerans betegeken, ily modon ,.tiszta” ezetimib hatasban figyeltek meg hosszi kovetési ido
alatt. Mindkét genetikai megkozelités kdzelebb hozza a klinikust az ezetimib hatdsanak jobb
megértés¢hez, ahhoz a gyakorlathoz, hogy a szer egyénenként igen eltér6 mértékii
hatékonysagat kovesse, €s a genetikai vizsgalatok nélkiil jobb hijan ,.felszivd™ tipust betegeit
megtalalja.

Biral6 hasonloan kiemelkedden fontosnak tartja szerzd kutatdsi eredményeit a paraoxondz és
az LDL oxidacio kozotti 6sszefliggés kimutatasaban. Ehhez kapcsolddod, de szintén eredeti es
fontos észlelet a HDL-hez kapcsolodd paraoxonaz aktivitas és a myeloperoxidaz szint
dsszefuiggése, mely a vaszkularis betegek prognosztikus markere lehet.

A kovetkez6 fejezetben (5.1.3.) emlités torténik a polimorfonuklearis leukocitak aktivaciojahoz
kotott folyamatokrol, melyek kozott egy vérlemezke fiiggd molekula, a szolubilis CD40 ligand

is emlitésre keriil. Szerzd oldja fel ezt a latszolagos ellentmondast.

Biralo itt visszatér a CETP kérdéskorhdz. A CETP szintjét az atorvastatin csokkentette, ez
okozhatja a HDL 3 szubfrakci6 mé&s HDL szubfrakciokhoz képest ellentétes valtozasat, a
novekedést. Ismert, hogy a CETP gatlok a HDL emelésen tilmenéen az LDL-t éppugy
csokkentik, mint példaul az atorvastatin. Hogyan volt lehetséges, hogy az LDL-csokkentéssel

nem jart klinikai hatas ezekben a vizsgalatokban?

Biralo kulonosen értékesnek és a klinikus szamara fontosnak tartja az ezetimibbel kapcsolatos
kutatasi eredményeket, az ApoE 3/4-es genotypus jelent6ségét a felszivo versus szintetizald

fenotypusra val6 hatasban.

Biralo az LDL aferezis vizsgalatokbol szarmazo eredeti kutatasokat és kovetkeztetéseket a kis

esetszam és a szertedgazo eredmények alapjan visszafogott jelentdséglinek tartja.



Biralo altal a legfontosabbnak tartott eredeti kutatasi eredmények a kovetkezok:

1. Szignifiké&ns dsszefliggést taldltak a paraoxondz aktivitas és a carotis intima/media vastagsag
kozott.

2. Az atorvastatin kezeles szignifikansan emelte a paraoxondz aktivitast es csokkentette a DNS
karosodas mérteket.

3. Az atorvastatin kezelés szignifikdns modon befolyasolta a HDL-hez kotott PON1, LCAT és
CETP aktivitasokat, tovabbd a HDL szubfrakciok megoszlasat. A PON1 aktivitasanak
emelkedését sszefliggésbe hozta a HDL3 szubfrakcid ardnyanak novekedésevel.

4. Az ApoE genotipus ezetimib kezelésre gyakorolt hatdsanak vizsgalata soran az
Osszkoleszterin és LDL-C szintek a legmagasabbak az ApoE 2/2 és 3/3 genotypusd,
legalacsonyabbak pedig a 2/3 genotypusu betegek kézott voltak.

5. A NPCIL1 c.-133A-G polymorphismus szignifikans médon befolyésolta az ezetimib
monoterapia apolipoprotein Al szintre kifejtett hatékonysagat statin intolerans betegekekben.
Az AA genotypusu betegekkel dsszehasonlitva az AG+GG genotypusok korében az ApoAl

szintje ezetimib hatasara szignifikdnsan emelkedett.

biralo egyértelmiien Ggy véli, hogy Dr. Harangi Mariann MTA Doktori értekezése 6nallo
eredményekkel gazdagitotta a tudomanyt, segitett a még mindig jorészt feltaratlan rezidualis
kardiovaszkularis kockazat megismerésében, lipidanyagcserére vonatkozé mechanizmusainak
feltarasaban. Kulondsen fontos tizeneteket fogalmazott meg a paraoxonaz targykdrben, tovabba
az egyes lipidcsokkentOk hatdsanak, egyéni hatékonysagbeli kiillonbségeinek terén.

Szdmara a MTA doktora cim odaitélését egyértelmiien timogatom és javaslom.
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