Biralat

Dr. Hamar Péter: A veseatlltetés korélettana és pgndzisat befolyasolo ténydik

kisérletes vizsgalata” c. MTA doktori értekezéséi.

Biral6: Dr. Reusz Gyobrgy

1. Altalanos jellemzés.

1.1. A dolgozat attekinti az atlltetett vese kild&sének élettanat és korélettanat, kilonos
tekintettel a kronikus allograft nefropatia (KAN)akakulasara és progresszidjara. Sajat
munkakeént egy retrospektiv klinikai analizist istegrilletve a KAN egyes lehetséges
tényedire megtervezett szerteagazo kisérletsorozat emeghiténutatja be.

Az egyes altémak ibzefisége, Osszefiuggése mellett & dsszekapcsold vezérelv a
korszefi diagnosztikus és terdpias modszerek alkalmazasgridies vizsgalati

anyagokon.

1.2. A dolgozat terjedelme 141 oldal, ébh tényeleges szdvegtest 123 oldal, melyet 31
tablazat ill. 43 (részben szines, szovettani) dhrsztral, egészit ki. A tartalomjegyzék
preciz, de véleményem szerint nem eléggé tagolt, degimalis, vagy részletesebb
beosztas jobban segitette volna az eligazodastyblidm tovabba az abrak és tablazatok
jegyzékét, e nélkil azok visszakeresése nehézkesabddk és a tdblazat egyébként
vilagosak, attekinthéek és jol szerkesztettek.

Az irodalmi utaldsok szama 283, ezek a legujabbikadiés adatokat is tartalmazzak.

A sajat kozlemények jegyzéke a tézisflizetben tatélimeg. Jelen dolgozat 30, szorosan
kapcsol6édd kozleményen alapszik, ezek kozul 11 okdilf folydiratban publikalt

dolgozatban Hamar doktor é|shatban utolso, a tdbbiben pedig tarsskerz

1.3. A szeré a dolgozatot kissé rendhagyd moédon ugy allitotiszé, hogy az elméleti

bevezeit kdveten egy kdzos fejezetben ismerteti az alkalmazotsréreket. A konkrét



celkitizések 0Osszefoglalva nem szerepelnek, hanem mindgyes e vizsgalat
eredményeinek bemutatasastel tobb helyen tovabbi elméleti ismeretek bems@téa
kéveven jeldli meg azokat. Ezutan ismerteti az egyesgétatok eredmeényeit illetve
minden eredményt tartalmazo rész utan az oda tadiszkussziot.

Bar ismételt atolvasas utan a dolgozat gondolatieeigy is nyomon kovethé&t sokkal
célravezeibb lett volna a mddszerek és eredmények ismertetéteegy részletes, jol
tagolt ,célkitizések” fejezetet beilleszteni, melynek logikajagzérfonalat kbvetve a
modszerek, eredmények, megbeszélés is attekbbihéttt volna.

Részben e felépitésbaddédoan a dolgozatban az atfogo, attékelméleti rész mellett
tobb helyen szerepel tovabbi elméleti ismertetgy (iéldaul a ,Géncsendesités RNS
interferenciaval” (45-50. oldal), vagy a vesefiigdprogressziojanak gatlasa fejezetben a
renin angiotensin rendszer szerepének ismertetéd@-73. oldal), a matrix
metalloproteindzok (99-101 oldal), ill. a nemi ha@mok szerepének ismertetése (108-
109. oldal)). Ezek tipikusan az elméleti bevébetvalé ismereteket kozvetitenek.
Emellett az egyes részek bevépetsem fedi le teljesen, illetve tartalmazza mimmhaz
informaciot, mely a témaban ugyan tdjékozott, deeszleteket nem feltétlendl isnder

olvasét segitené a targyalt kérdésekben valé aldysban

1.4. Az anyag és modszer rész altalaban megézietészletes, azonban a vizsgalatok
reprodukalhatésagat nem feltétlenll segiti, hogg imddszerek altalanossagban kertlnek
ismertetésre és peldaul az egyes kisérletekbemmakatt allatmodellek pontos leirdsa
(csoportok, esetszam) Iényegében az eredményeadktésdertlnek Ki.

Az alkalmazott médszerek kors#ek, esetenként igen latvanyosak. A kovetkezetések

mértékletesek, az eredményekkel mindenitt eiglez

1.5. A dolgozatban minden egyes vizsgalati erednEmgrtetését kovéen egy részletes
diszkusszi6 kovetkezik. A dolgozatot a sajat eratyak dsszefoglalasa fejezi be. Bbha

fejezetldl hianyolom a nemi hormonok szerepének vizsgaattédnatkozo 6sszefoglalot.



1.6. Az Uj megallapitasok csak a tézisfizetbenegmdnek

1.7. Helyesirasi hibak, elutéselkfa@rdulnak, de altalaban nem zavaroak.

1.7. Néhany formai megjegyzes:

*az 5. idézetbl hianyzik az évszam

* a 9. oldalon a kbzvetlen (direkt) antigén feligg® leirasakor tévesen a 3 abrara utal a
szerd a 2. abra helyett

*a 20. és 21. 4bran hianyzik a forras megjeldlése

*a 62. oldal 7 tabldzatan nincs roviditések jedrgzéa 64. oldal 8. tablazaton szerepel)

* a roviditések kozott nem szerepel szamos, a sfiare megjelefy nem konvencionalis
rovidités: SNX, LPR, MRL, stb. Ezek ugyan részbeegjalennek a ,Modszerek

fejezetben”, de az anyag szerteagazo volta miatt igghezen kovethien.

2. A dolgozattal kapcsolatos kérdések, megjegyzések

2.1. A kronikus allograft nefropatia kifejezéssedpksolatban vannak torekvések az
entitas ,szétszedésére”, €és az egyes Ossuetspecifikus jellemzésére (aktiv/inaktiv
rejekcid, specifikus egyéb betegség (pl. kalcimeunhibitor toxicitas, idilt polyoma
virus fertzés), progressziv nem specifikus allograft diszéimkill. kronikus allograft
nefropathia. (Id. pl: Birnbaum et al: ManagementGifronic allograft nephropathy: a
systematic review. Clin JASN 2009, 4: 860-865).

Kérdésem: A szefizaz integrativ vagy az analitikus allaspontot képlie tekintetben?

2.2. Az anyagcsere tényidez vizsgalata fejezetben retrospektiv kérlap anslizi
modszerével keresték a human vese allograftok égdél meghataroz6 metabolikus
paramétereket. Erdekes modon azonban nem tal&sdefiiggést azdetesen dializisen

toltott id6 és a graft tulélés kozott, holott Ujabb adatok azeredményt tamasztjak ala
(pl: Meier-Kriesche HU et al: Waiting time on dialg as the strongest modifiable renal

transplant outcomes: a paired donor kidney analy&iansplantation 2002; 74: 1377-
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1381; Mange KC et al: Effect of the use nonuseaooiglterm dialysisand subsequent
survival of renal transplants from living donors. Bhgl J Med 2001; 344: 726-731).

Kérdésem: Szefzmivel magyarazza ezt a latszolagos ellentmondast?

2.3. Ugyanennek a fejezetnek a ,functionalis ésaalligén-fligg” alfejezetében (33.
oldal) azt talaltak, hogy a kreatinin-szint vollegfontosabb meghatarozo tén§ex graft
tulélés szempontjabdl. Vajon tbébbet mond-e ez anhdgy a kezdeti graftitkddés
meghatarozza a graft tovabbi sorsat is?

Emellett a glukdz és lipid-triglicerid szintek isfolyasoltak a graft talélést, ugyanakkor a
BMI kimutathato szereppel nem birt.

Kérdésem: Jelentheti-e ez azt, hogy bar az elligndert cardiovascularis riziko-faktor, a
grafttalélés szempontjab6l éllegesen a koéros cukorhdztartas (csokkent glukéz

tolerancia) ill. a kovetkezményes lipid-anyagcserearnak lehet meghatarozé szerepe?

2.4. A vese ischemias-reperfluzios karosodasanakiasgat fejezet részben a
prekondicionalas, részben az RNS interferencia shat&izsgalja e transzplantacios
modellben.

Az LPS-ebkezelt ill. a kontroll csoport kdzott a TNF-alfaz dL-6, IFN-gamma-
szintekben volt egy-egy vizsgalati periodusbanisthkailag igazolhaté kilénbség. Az
eredmeények azonban nem tisztazték teljesidddrazt, hogy az LPS &dezelés milyen
maodon nyujt védelmet a vese I/R karosodas ellen.

Kérdésem: Vizsgaltdk-e a székz ill. van-e adat arra, hogy az LPS adasa hogydrah
HSP70 fehérje csaladra?

2.5. Az RNS interferencia izgalmas Uj terulet, ne¢lydviddel felfedezése utan Nobel
dijjal is jutalmaztak: Andrew Z. Fire, Craig C. Nl

(http://nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/lates2006/). Az RNS interferenciat
vizsgalo fejezetben az siRNSSeétes adasa kivédte vagy igen jebsen csokkentette a

postischemias karosodast. Az ischemias karosodéasetlen beadott SiRNS csak
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kismértékben mutatott véchatast. Ennek az eljarasnak igen nagy lenne atgskege a
human transzplantacié vonatkozaséban.

Kérdésem: Ismer-e a szérgajabb adatokat erre vonatkozoan, illetve véleménarint

milyen mas modellben lehetne ezt a hatast tovabdgaini? Mik a klinikai alkalmazas

lehetségei, akadalyai?

2.6. Az alloantigén fugy tényedk vizsgalata fejezetben a vizsgalatok egy részé&ben
proteinuria, mint fontos koztes pont szerepel.
Kérdésem: A proteinuria kialakulasa mennyiben uéthisssze ragcsalok és emberek

kozott?

2.7. A vesefibrozis progresszidjanak gatlasat t@i@yfejezetben Szefz a renin-
angiotensin rendszer szerepét vizsgalja. A 73 adldals6 bekezdésében megallapitja,
hogy a kezelés a ,kil6tés” jeleinek sulyossagat jeléaen enyhitette. Széritt nyilvan

a KAN tuneteire gondolt.

2.8. A RAS gatlas mechanizmuséanak targyalasanalal@al) el$ésorban a glomerularis
hydrodinamikai faktorokra illetve az ATIl cytokinek kifejtett hatdsanak gatlaséat tekinti
alapnak. Ugyanakkor ismert, hogy a podocytak rewmdelek ATIlI receptorral ill. a
rendszer tovabbi elemeivel, melyek lokalis auto@snparacrin hatast fejtenek ki (ahogy

erre a kédbbiekben, a 89. oldalon széris kitér, roviden).

2.9. Az interleukin-2 gétlasa Cyclosporinnal a sgwlantacios immunszupresszidban
jelents attorés volt. A disszertacioban bemutatott késekl is vizsgaltak az IL-2 gatlas
szerepét transzplantacidoban. Ugyanakkor Ujabb mpegjBsek arra utalnak, hogy az IL-2
fontos szerepet jatszik a periférias immunologaeranciaért feléls regulator sejtek
kialakuldsaban. IL-2 hianyaban autoimmun betegseédakulhatnak ki és a graft iranti
immunoldgiai tolerancia kialakulasa is sérilhet.a{®k TR, Castro I.: Interleukin-2

receptor signaling: at the interface between tolegaand immunity. Immunity. 2010 Aug
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27;33(2):153-65. Review. LoOpez-Hoyos M, et al: Ratuy T cells in renal
transplantation and modulation by immunosuppressibransplantation. 2009 Aug
15;88(3 Suppl):S31-9. Review.)

Kérdésem: Mi a jelenlegi allaspont az IL-2 allogitafokédésben jatszott szereplr

2.10. A matrix metalloproteinazok szerepének viletglior megallapitottak, hogy mig a
korai alkalmazas jeleés protektiv hatassal birt, a k€slkalmazas kifejezetten rontotta a
kimenetelt. Ennek alapjan megallapitjdk, ,hogy azMRI gatlas a kozvetlen
posttranszplantacios ddzakban enyhitheti a KAN-t” [...] ugyanakkor ,az MMfatlas
elésegitheti a KAN progresszidjat, ha a transzplaot&&si fazisaban alkalmazzuk a
kezelést”.

Kérdésem: vajon a korai MMP gatlas kedvdrmtasa valéban a KAN progressziojat
gatolja, vagy a korai postischaemias karosodasékértsokkenti elssorban?

Ismertek-e egyéb modellek, melyekben az MMP-k hidsbifiazisos hatassal birnak?

2.11. A nemi hormonok protektiv szerepének vizd4ghkn egyes adatok az 6sztrogének
protektiv szerepe mellett szdélnak, mig a vizsgélatgy része (irodalmi adatokkal
egyeden) ezt nem @ésiti meg. Lehetséges-e, ill. székz vizsgaltak-e, hogy az
dsztrogén/progeszteron arany ill. az ezzel kaptssda kialakul6 relativ 6sztrogén hiany

allhat-e a kilonbségek hatterében?



3. Ertékelés
A dolgozat, és a dolgozat alapjat képezrészben neves kulfdldi szaklapokban megjelent
- kozleménynek értékes, gyakorlati eredménnyel apigak a KAN-val kapcsolatos

ismereteinket, emellett 0j, eredeti felismerésékéemutatnak.

A dolgozatban Uj eredménynek, megallapitasnak tartm:

1. A vese ischémias-reperfuziés karosodasat Kovetlisorban apoptotikus
mechanizmussal létrejé\sejtpusztulas mértéke jeléaen csokkenthétendotoxin
(LPS) segitségével kivaltott kereszt-toleranciavafolyamatban fontos szerepet
jatszanak az IL-6 és a nemi hormonok. Az apoptdmértéke ugyancsak
hatékonyan csokkentliet RNS interferencidval az apoptdzis receptor
termebdésének gatlasaval.

2. A kronikus allograft nefropathia (KAN) kialakulas#in korai szakaban a matrix
metalloproteindzok gatldsa a gyulladas lokalizalééeén, mig az MMF a
lymphocytak szoveti adhézidjanak géatlasa révénkgstg hatasu. A folyamat
késgsbbi szakaszaban a kronikus fibrotizalé folyamatotmatalloproteindzok
gatlasa rontja.

3. A KAN folyamata az IL2 szintézist (Cy-A FK506), a Sejt adhéziot (MMF) és
proliferaciot (azathioprin) gatlé szerekkel lasatth de nem fordithat6 vissza.

4. A progressziv vesefibrozis a RAS gatlasaval elériestulas tovabb fokozhato a
beteg ves&ll szarmazo szimpatikus afferentacidé gatlasavalalllypmphocyta
infiltracio gatlasaval.

5. A magas szérum koleszterin, triglicerid és glukémdentracio, valamint a magas

vérnyomas 0sszefiigg a KAN incidenciajaval és praggadal.

Osszefoglalva: A fenti birdl6 megjegyzések az edsurak érdemi részét nem érintik,
nem vonnak le a munka tudomanyos értékéb

A fentiek alapjan javaslom Dr. Hamar Péter dolgamak nyilvanos vitara bocséatasat.
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A munka bizonyitja Hamar Péter doktor alkalmasségallé kutatomunka végzésére, az
eredmények elméleti feldolgozasara és gyakorlatlzdd atiltetésére. A #na korabbi
fokozat megszerzését koveteredeti, nemzetkdzileg elismert () megallapitdsoka
tartalmaz, ezekkel jeletden hozzajarult a tudomanyszak ddpgséhez, elfogadasat

javaslom.

Budapest,. 2011. januar 22.

Dr. Reusz Gyorgy
az MTA doktora



