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A dolgozat jeldlt sajat kisérletes munkajat mutdga melynek soran vizsgaltak a veseatiltetést
soran és az atultetést koten jelentkeé graftot karosito tenyéket, melyek befolyasoljak a
belltetett vese hosszu tavutkidését. A vizsgalatok oOsszefoglaldan a grafiikiaés
meghosszabbitasanak leksgigeire iranyultak. A kisérletek soran s#e#s munkatarsai modern
és elegans metodikak széles tarhazéat alkalmaztd&koiaris bioldgiai modszeredt kezdve
allatkisérleteken at human vizsgalatokig bezardaglinikailag orientalt munka szamos eredeti
felismerést tartalmaz. A veseéatiltetés soran at\@éeelss és egyik kiemelten fontos kéarosito
tényesd az ischemia-reperfluzios karosodas, mely ald@jevetmeghatarozhatja a graft sorsat.
Szerd és munkatarsai a reperfizio soran létréjapoptdzis gatlasara hatékonyan alkalmaztak az
endotoxin edkezelést és apoptdzis receptor expresszid gaflastezelések hatdsara jelésen
javult a kisérleti allatok tulélése. Ezen vizsgdkasoran szetza vilagon edszor alkalmazta az
RNS interferencia médszerét vese kezelésére in #zen eredményeket a szikza PNAS-ben

és az USA-ban bejegyzett szabadalom formajabantkéz@ munka idézettsége is kiemelked

A vesefibrézis a végstadium vesebetegségekov&geos Utja: a legtébb veseelégtelenséghez
vezet vesebetegség soran kialakul. Jelen ismereteininszevesefibrézis nem gyogyithato, de
a renin-angiotenzin rendszer gatlasaval progrejssiasgsithatd. Szefzés munkatarsai behatéan
tanulmanyozték, hogyan lehet a RAS gatlas hatélégagsfokozni és kombinacios kezeléseket
vizsgéltak patkany-modellen. Megéllapitottak, hagyRAS tobb ponton torténgéatlasa vagy
kiegészitése a szimpatikus idegrendszer gatlaseagy immunszupresziv gyogyszerekkel
hatékonyan hozzajarul a progresszié lassitdsdhomuAkacsoport altal patkanykisérletekben
tesztelt kombinacids kezelések egy része azoétakddiag is igazolast nyert, mint pl. a tobb
ponton haté RAS gatlas. A vesefibrozis kombinadiéseléssel torténgatlasaval kapcsolatos

munkakat a szebék a legrangosabb nefroldgiai folydiratokban (NDTKégney Int) kbzoltek.



Tobb a dolgozatban bemutatott kisérlet sorozat geifs a klinikkumban alkalmazott
transzplantaciot kévétimmunszupressziv kezelés hatékonysagat, lehetségebanizmusait
patkanymodellen. Kiemelném, hogy a technikailagézebrtotop patkany-vese atlltetéseket a
szerd maga vegezte. Bar a klinikumban alkalmazott immupeeszio az alloantigén fugg
folyamatok gétlasara irdnyul, szérelegansan igazolta, hogy a kronikus allograft oy@itia
alloantigensl fuggetlen modelljében (parciélis nefrektdmiavatlukalt vese fibrozis) szintén
hatékonyak ezek a szerek. Mivel jelen ismereterakist a kronikus allograft nefropatia soran is
a kialakulo és vegstadium vesét eredmebywessefibrozis nem gyogyithatdé fontos megfigyelés,
hogy az IL-2 termelését gatldo cyclosporinA, és dhorus képes a folyamat lassitasara és
hatékonyan javitja a RAS gatld kezeléssel elértiragmyeket. Szemlélet formald, a s#ees
munkatarsainak azon felismerése, hogy a kronikiogralft nefropatia nem egységes folyamat:
alapveben kulonboa folyamatok jatszanak szerepet az atlltetést koketrai idsszakban,
amikor interleukin-2 kozvetitette folyamatok domimek és a k&8 szakaszban, amikor a
hegesedési fibrotikus folyamatok kertlnekitétbe. Az immunszupresszié mechanizmuséanak
tanulmanyozéasa soran felismert alapgvdtlyamatokat a hazai és német munkacsoport a
legrangosabb nefrolégiai lapokban (JASN, Transplion, NDT) publikaltak.

A palyazé munkacsoportjanak egyik Gjabb megfigyelés vesefibrozis iranti rezisztencia a
rowett patkanytdrzsben nagyon érdekes és igérsgdmeény. Amennyiben sikerll a rezisztencia
hatterére fényt deriteni, gy az alagvklinikai prognosztikai vagy akar terapias erednekinez
vezethet.

Formai észrevételek:

A dolgozat alapjat 32 sajat kdzlemény képezi, mebligszesitett impakt faktora: 107,6 amelynek
kozel 90 %-a (90,9) impakt faktor a PhD fokozat smyzése utan jelent meg. A publikacios
adatlapon feltiintetett 10 legfontosabb k&zleménypélyazé el§ vagy utolsd szetz Ezek
Osszesitett IF-a: 42 a rdjuk kapott hivatkozas@dnsz a disszertacié beadasakor: 142 volt. A
kozlemeényekre kapott 6sszes hivatkozasok szamaféefti. A dolgozat terjedelmében a
kovetelményeknek messzenden megfelel: 141 oldal, 31 tablazattal és 43 alyae8d3
hivatkozassal, melyek feldlelik a szaktertlet lesgfiebb irodalmat. A dolgozat jo0l olvashato,

didaktikailag jol felépitett, jol tagolt, részletstalomjegyzékkel, kozérthetetodikai leirdssal,



szépen dokumentalt eredményekkel

eés mértektartoetkéxtetésekkel. Az erdmények

diszkusszidja palyazo széles k@ méleti ismeretedl tesz tantbizonysagot.

Kérdések:

1. Milyen akadalyokat lat a palyazo az éltala és aah@gia tertletén etként alkalmazott

RNS interferencia klinikai alkalmazaséanak Iéiségei vonatkozasaban.

2. Mi a jelenlegi allaspont a reperfazids karosodaarskialakuld apoptotikus sejthalalban

az oxidativ stressz szerefier

3. A dolgozatban bemutatott kisérletekben sokat vitsgdtokinek vese allograft

kilokédésben és lupus nephritis patomechanizmusabaotjgézerepe ma a Th-17 helper

sejtek leirdsa Ota az érdé#és kozéppontjaban all. Mennyiben befolyasoljakneag

ismeretek a dolgozatban bemutatott eredményekré@pesét?

Pélyazé alkalmassagarél a Magyar Nefrologiai Té@gaslagygylésein tobb alkalommal is

sikerlllt személyesen medipdndém kivald tudoméanyos d@dasai és palyazatai kapcsan.

Kiemelked) tehetsége, példas és odaadd munkaja révén nemizetlginertségre tett szert a

nefrologia terdletén. A klinikai orientaltsagu kiétsai szamos igen fontos eredeti megfigyeléshez

és felismeréshez vezetett.

Mindezek alapjan Hamar Péter palyazatanak elfogad#s szamara az akadémiai doktori cim

odaitélését javaslom.
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