MTA doktori értekezeés biralata
Cim:, The role of molecular genetics in exploring the pthogenesis of multiple sclerosis”
Szerd: Kalman Bernadett

Kalman Bernadett angol nyeély147 oldalas értekezése 20 db abréat, 31 db tdbtaza
280 irodalmi hivatkozast, €s egy jol szerkesztatgyar nyeli tézis 6sszefoglalot tartalmaz.
A tbébb mint 15 éves, doittobbségben kilfoldon végzett, bemutatasra kenidlomanyos
tevékenység sajatosan egyeni, személyes jellegtjmuhogy Kalman doktoéna 33 db,
magas szinvonall cikke kozul 17-benéeléb-ben utolsd, €s csupan egyben utolsdtiel
szerd. Emellett egy konyv fejezetben é&lsarszerd, mig egy 2007-es kézikbnyvnek &ls
szemeélyes tarsszéije. Mindezek a ,szaraz” adatok is jelzik, hogy Blalman Bernadette a
scelorsis multiplex (SM) kutatas nemzetkézileg rebst, szamon tartott kutatojava valt a
kulfoldi munkassaga soran. Ezekhez, - ezt a legnagelismerés hangjan mondom,- dbnt
részben sajat maga teremtette meg a munka és pereligteleket, ami egy amerikai
.bennszilottnek” is becsuletére valt volna.

Az eértekezés harom terlletet vizsgal az SM patajsé@eek genetikai eszkdzokkel
tortéerd feltarasahoz: 1.) a gyulladasos és neurodegneratodyamatokat szabalyzo
molekulakat, 2.) a kemokin ligandokat, 3.) a mitoénalis molekulakat és mechanizmusokat.
A cimben jelzett ,molecular genetics” fogalmat ketértelemben hasznalja. Egyrészt fel akar
tarni valédi ,genetikai”, gének altal kodolt, egyensaladi vagy csoportjelleriket, amik
megnovelik a fogékonysagot az SM irant, masréslttagznalja a molekularis genetika
technikai maddszereit kiilonbézDNS és RNS vizsgéalatokban. Uj terépias célpontok
felderitése érdekében kilonliogzuszceptibilitdsi gén lokuszok kapcsoltsagatesdgyM-el
asszocialt gének expresszigjat, tovabba azok teziketkvizsgalta nuklearis és mitokondrialis
gén és fehérje szinten. Munkaiban eredményeseragagsrszinten alkalmazta a molekularis

eés populacié genetika, sejtbiologia, fehérje aikalités komplex statisztika kors#er



modszereit. Az értekezés formai kivitelezése igény&ngol nyelvezete egy hivatasdban
oromet leb, elkotelezett, harmonikus személyiségudomanyos kutatdé magas s#int

megnyilvanulasa.

A tébb mint 800 észak-amerikai, de eurdpai erfedstalad, tobb mint 3000 SM-es fehér

betegén végzett, kdzel husz évet kiteizsgalatainak Uj eredményei a kovetiez

1. A 17911 regiéban a CCL2-CCL7, CCL15 és C@l@mokin génekben tdbb, az
SM-el asszocialddo allél kombinacio/haplotipelenlétét mutatta ki SNP&2ssel.

2. Az mRNS expresszids vizsgalatai a CCL2, CCL7 és8Qfutlekulak jeledségét
ergsitik meg a plakkokban.

3. Az értekezés mtDNS haplotipusok kozil SM-ben dapiotipussal meglév
asszocialodiacot emeli ki.

4. A Complex | molekula mtDNS és nDNS altal kédaljegéek vizsgalata soran azt
talalta, hogy az SNP variansok és haplotipusok anflex | NDUFS5, NDUFS7 és
NDUFA7 nDNS altal kodolt génjeiben mutatnak asszmnét az SM-el.

5. Krénikus gyulladasos plakkokban a Complex | akisrzicsokkenését és az apoptozis
regulacioban résztvév molekuldk abnormalis expresszidjat a gyullada®zek

oxidacios stressznek az enzimre gyakorolt diretdddval magyarazza.

Ezek az eredmények a neuroldgiai szakma és kisgrlmtvostudomany rangos lapjaiban,
szakkonyveiben keriltek kozlésre, és az SM kutataszetkozi élvonaldba tartoznak.

Ezért teljes mértékben alkalmasnak tartom az é&tedtearra, hogy nyilvanos vitara kertljon a

Magyar Tudomanyos Akadémian.

A tovabbi megjegyzéseim, kérdéseim nem a mar ldkoréedmények részleteihez

kapcsolodnak, azokat elismeréssel elfogadom. Aekéds reflexidimat fogalmazom meg.



1. A komoly egész, az egyes részletekben pedigdasia szintet is képviselteljesitmény
elismerése mellett hianyérzetet valt ki bennem, yhtgpgalabb egy révid 6sszefoglald
diszkusszio szintjén nem foglalkozik Kalman doktoregy olyan G szintézissel, amiben
elhelyezi a sajat Uj eredményeit az SM pathogeneléslegi ismeretanyagaban, aéhia
bevezetben egyébként ad egy j0 6sszegzést. Nagyon értkrkes megismerni, hogy a tébb
évtizedes intenziv kutatbmunka utan a ,maga” szarhagyan latja az SM-et, amiben benne
lehet azoknak az iranyoknak a megjel6lése is, meflgie a jowben haladni kivan. Példaul
megkisérli-e megvalaszolni azt, hogy milyen gerstilattér vagy kdrnyezeti hatas valtja ki a
plakkokban a néhany, altala is meggtett vagy leirtp kemokin génnek az €idleges
(mikrobidlis?) vagy masodlagos (citokin indukakR}ivaciojat.

2. Az SM plakkokhoz ,odahivott” periférias limfodk, monocitak/makrofagok kemokin
receptorai, vagy egyéb sajatsdgai mutatnak-e vblamEM specifikus genetikai hatteret?

3. A koradbban mar masok altal leirt HLA asszocikg@entbsége az SM —ben milyen sulyd
az altala most leirt genetikai asszociaciokhoz geaeréleménye szerint?

3. Négy cikkének eredményeit nagyobb hangsullyal késplexebb modon lehetne
figyelembe venni a genetikai megfigyeléseinek @tésekor:

3.a. Inflammation Research (1999): Figyelemre mélbdyy az SM betegek periférias vérének
mononuklearis sejtjeiben is mutathatd ki PKC ftigglatviteli valtozas az egészséges
kontrollokhoz képest, tehat a kéros ,gyulladasoapmt nem lokalizalédik a kdzponti
idegrendszerre csupan, ez generalizaltabb, ,pgdéjelenség is.

3.b. Clinical Immunology (2008): Itt az mt(DNA) Khaplotipus van megadva mint MS
asszocialt haplotipus, mig az értekezés a J* hapkitemeli ki. Ez ellenmondasnak latszik

a 24. tdblazat adatai alapjan is.



3.c. J. Neuroimmunology (2008) Ez a cikk a CCL8 kkm jelentiségét jobban és@&ebben
hangsulyozza az SM-ben, mint az értekezés. Emellkdmokinek szerepének targyalasa is
arnyaltabb itt, mint az értekezésben.

3.d. Laboratory Investigation (2008) Igaz, hogy ngemetikai markerek, de a neurotoxikus
autoantitestek valamilyen ( pathogenetikai vagygaasztikus) jeleriségének a szdvegbe
épitése teljesebbé tette volna az értekezést & wdhetikai megfigyelések sulyanak
értelmezése szempontjabol.

4. Az SM-ben talalt mitokondrialis ilkddési karosodasok mutatnak-e hasonlésagot az
SLE-ben megismert, Perl Andras kollaboraciés kdljages ifi. Nagy Gyorgy altal publikalt
elvaltozasokkal? Példaul van-e morfologiai vagy té@nelési mitokondrium elvaltozas is az
SM —es beteg T limfocitdiban, hasonléan az SLE-BhegzNagy G et al. Arthritis Res Ther
2010.; és egyéb ,Nagy-Perl” vagy ,Perl-Nagy” cikke

5. Megkertlhetetlen kérdés, hogy bar ezek a viasglélegy nagy régio, hasonlé tdérténelmi és
genetikai hattdr ,kaukazusi” rasszabol, tobb ezres létszamu bedepgllaciobol szarmaznak,
de mennyi ezeld az altalanosithatd, globalis és valéban SM spersf genetikai marker
molekuldk szama és tipusa a ,homo sapiens” szandatanosen fontos lehet ez a kérdés a
generaciokon at genetikailag ,stabilnak” tarhattnDNA) haplotipusok vonatkozasaban.
Mas rasszokban milyen genetikai markerek, haplstgunutatnak hajlamot SM-re?

6. A mikroglia ereddt foszfolipaz A enzimeknek milyen jeleéség tulajdonithaté az SM
patogenezisében?

7. Csendes észrevételkéent és nem kritikaként monbogy béar széles kdrben hasznalt a

J. F. Blumenbachtdl, a XIX szazad eléjészarmaz6 ,kaukazusi rassz” elnevezés, tébben
szerencsésebbnek tartanak mar a teljes kiiktataddslomanyos kdznyeléh és helyette a

megalapozottabb ,europid (fehér) rassz” haszngjatasoljak.



Ezek a gondolatok nem csokkentik, csupan szinesitidismef véleményemet

Dr. K&Alméan Bernadett értekezésér

Most, végezetil, nem csak az értekezés nyilvan@savtiizését javaslom, hanem azt
is, hogy Dr. Kdlman Bernadett kapja meg az MTA doktcimet, bar mar tobb éve nem
itthon dolgozik, és a most 0sszegzett munkai koz8Lpan egy jelent meg hazai
kollaboraciés mihellyel kozésen. Ugy vélem, hogy pontosan ez a isegh cim segitheti
ot abban, hogy intenzivebben és hosszabb tavra, ve€glegesen, Ujra kapcsolddjon
Magyarorszaghoz nagy tapasztalataval, tudasavayésdag kapcsolatrendszerével. Hbb

pedig biztosan sok haszon égmy szarmazhat a hazai tudomany élet és az MTA szama

Debrecen, 2011. 08. 10.

Dr. Sipka Sandor

egyetemi tanar, az MTektbra



