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VALASZ
Dr. Toth Kalman egyetemi tanar, MTA doktora opponensi véleményére

Tisztelettel koszonom Toth Kalman professzor ur értékeld, elemzd biralatat.
Vilaszaim a kritikai megjegyzésekre vagy kérdésekre vonatkozoan az alabbiak.

A dolgozat nem tartalmazza kiilonalléan a sajat scientometriai adataimat, mert ezeket az
MTA doktori szabalyzata szerint kiilon mellékletek tartalmazzdk. A mu szerkesztésekor azt
gondoltam hogy a birdlatok utani végleges formaba kell befiizni ezt a listdt. A biraloknak
kiegészitésként, az MTA titkarsagon keresztiil elkiildtem.

A VWB prevalencidja, vagyis a betegek szdma adott populdciora vonatkozdan, nagyon
kiilonb6z6. Az incidencia vagyis az évente diagnosztizalt 0j esetek aranya, mint Oroklott
betegség alacsony lenne, azonban VWB esetén ez is igen valtozd. Ez részben abbol ered,
hogy betegség megnyilvanuldsa nagyon kiilonb6zé mértékii, az enyhe ¢és a sulyos
vérzékenység skalajan.

VWB VWB  Sulyos

Tanetek (6sszes) 3 tipus haemophilia O™

Epistaxis 62 77 20 5
Menorrhagia 60* 69* N.I. 25*
Fogextractios vérzés 52 70 64 5
Ecchymosis 49 N.I. N.I. 12
Vérzés kisebb vagasok-, horzsolasokbdl 36 N.I. N.1. 0
Gingiva vérzés 35 NI NI 7
Postoperativ vérzés 28 41 36 1
Szlilés alatti vérzés 23* 15 NI 12*
Gastrointestinalis vérzés 14 20 10 1
Traumas szajuregi és ajakvérzés 12 N.I. N.I. 1
Petechiak 12 N.I. NI 1
Haemarthros 8 37 86 0
Haematuria 7 1 12 1
Ovarium vérzés 7* N.I. NI N.I.
Mandulavérzés 6 N.I. N.I. N.I.
Fogzas alatti vérzés 5 N.I. NI NI
Vetélés alatti vérzés 4 N.I. NI N.I.
Fulvérzés 3 N.I. N.I. N.I.
Intramuscularis, mély subcutan és submucosus vérzés 3 52 93 N.I.
* 15 év folotti noknél meghatarozva

N.l. = nem ismert Sadler JE, Thromb Haemost 2000;84:160-74

Bér Erik von Willebrand 1926-ban leirta, hogy a vérzékenység kiilonbozik a hemofiliatol,
még ma is gyakran taldlkozunk hemofiliasnak diagnosztizalt VWB-gel. A VWB hatterében a
von Willebrand faktor (VWF) molekula hidnya vagy hibdja all. Mivel a koagulacios VIII-as
faktor (FVIII) csak a VWF védelmében stabil, a VWF hianya esetén FVIII hiany is kialakul.
Igaz, hogy a VWB 3-as tipusa, amelyben a VWF teljesen hianyzik, igen ritka, mégis,
specidlis laboratériumi diagnosztika nélkiil —amelyet a dolgozat 3. Tablazata, A von
Willebrand betegség laboratoriumi tipizalasa mutat be-, a VWB gyakran hemofiliaként keriil
elészor felismerésre. A vérzékenység tipusa eltérd, amint a fenti tdblazat mutatja. A VWB
nagyon kiilonb6z6 genetikai hattere is oka a kiilonb6z6 prevalencianak.

A “Trombusképzddést gatld anyagok / inhibitorok™ cimi fejezetbdl indokolatlanul hagytam
ki a klinikai gyakorlatban alapvetd jelentdségii antithrombotikus hatasu szereket és a
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szerint csoportokra bontva.

- K-vitamin antagonistdk, mint az acenokumarol, clorindione, coumatetralyl,
dicumarol,-difenadion, ethyl biscoumacetate, phenprocoumon, phenindione,
tioclomarol, warfarin, amelyek a K-vitamin fiiggd, y-karboxi glutaminsavat
tartalmazé alvadasi faktorok szintézisét gatoljak.

— Heparinok a leggyakrabban hasznalt antitrombotikumok, kiilonb6zé készitmények
nevei: fondaparinux, bivalirudin bemiparin, dalteparin, danaparoid, enoxaparin,
heparin, nadroparin, parnaparin, reviparin, sulodexide, tinzaparin. A heparinok az
antithrombinhoz kotédve, annak gétld hatasat megsokszorozzak. Attdl fiiggden, hogy
nem frakciondlt vagy kis molekulasulya heparionok, trombinra vagy FX-re
specifikusak.

- Trombocita-aggregacio gatlok, mint a ciklooxigendz (COX-1) irreverzibilis gatlasa
utjan hato és a tromboxdn A, képzddést gatld acetilszalicilsav ¢és szarmazékai; az
ADP receptor antagonista klopidogrél, ticlopidine vagy a hasonlé hatdsmechanizmust
prasugrel; a GPIIb/Illa-inhibitor abciximab vagy az eptifibatide vagy tirofiban; a
prosztaciklin és a prosztaciklin analdg beraprost, iloprost, treprostinil; a reverzibilis
foszfodieszteraz inhibitor dipyridamole; a tromboxan A, receptort és a TxA; szintazt
gatlo pikotamid; a triflusal, amely az acetilszalicilsav deacilalt szdrmazéka; a
foszfodieszteraz 3 gatld cilostazol, mind a trombocita-trombocita kdlcsonhatast gatld
anyagok.

- Trombolitikus enzimek, mint az alteplase, ancrod, anistreplase, brinase, drotrecogin,
a-fibrinolysin, protein C, reteplase, saruplase, streptokinase, tenecteplase, urokinase.

- Direkt thrombin-inhibitorok, mint az argatroban, bivalirudin, dabigatran, desirudin,
hirudin, lepirudin, melagatran, ximelagatran.

- Direkt FX inhibitor a rivaroxaban.

— Polidiszperz oligonukleotid a defibrotide, amely a katepszin G gatlason keresztiil hat,
a dermatan sulfate pedig a heparin kofaktor II aktivitasat befolyasolja.

Irodalom: A hematoldgia alapjai, Medicina, 2011, forditotta Tordai Attila. Eredeti kiadas:
Hoffbrand, A.V., Moss P.A.H., Pettit, J.E.: Essential Haematology Fifth ed Blackwell
Publishing, 2006

A bevezetésbdl kimaradt a Bernard-Soulier szindroma ismertetése, azonban a “Trombocitak
¢s szereplik a trombusképzddésben” részben emlitem, hogy nagy sebességgradienssel
jellemezhetd aramlas esetén a trombocitdk adheziv felszinen valé gordiilése “fiigg a von
Willebrand faktor (VWF) és trombocita receptora (GPIb) jelenlététél. Ennek a
kolesonhatasnak a jelentdségét igazolja, hogy a von Willebrand betegség (VWB) 3-as tipusa
(VWEF teljes hidnya) és a Bernard-Soulier szindroma (GPIb hianya) jellegzetes tiinetei (pl.:
nyalkahartya vérzések) olyan ereket érintenek, amelyekben a nyirderd6k nagyok.” A
dolgozatomban az alapkutatasi eredményeket igyekeztem bemutatni. A klinikai témaju
kozleményeket viszonylag roviden ismertettem, igy probaltam Osszefiiggben bemutatni az
alapkutatasok, a klinikai kutatasok és a gyogyitasban kozvetleniil hasznosul6é eredményeimet.

A modszerek leirdsa fejezet a hivatkozési irodalommal egyiitt alkot egészet, azonban a
benytjtott kdzleményeim masolatait valdszinii nem kapta meg a birals. Osszefoglaléan
ismertettem a modszereket, ahogy azokat a laboratoriumunkban hasznaljuk. A “Klinikai
mintdk, mintakezelés” részben zavar6 az a kezdet, hogy “a vérmintdkat egészséges
onkéntesektol vettiik...”, majd ismertetem a kizarasi kritériumokat, de utana nem irok arrol,
hogy a vérvételi eljaras a betegek esetén is azonos volt.
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“A plazmdakat a feldolgozasig -70 C°-on taroltuk (nem tobb mint 6 hdénap).” mondatbol
kimaradt, hogy trombocita szegény plazmak. Az a mondat is kimaradt, hogy a PRP-t a
vérvételtdl szamitott két oran beliil feldolgoztuk.

A trombocita aggregacios vizsgalatokat mindig reggeli, éhgyomri vérbdl végeztik, a
diurnalis variaciot kizarva.

“Poolozas”-ra csak trombocita szegény plazmat hasznaltunk (PPP-ként emlitettem a
mondatban), amelyek nem szerepeltek az aggregacios vizsgalatokban.

A sejttenyészetben felhasznalt huméan koldokvéna sejteket frissen izolaltuk a sziilészetrdl
kapott koldokzsinorbol (etikai engedélyiink van). Az alfejezet végén, a moddszertani
részletekre valod utalds egy korabbi fejezetre vonatkozik, amelyiknek a cime “Trombocita
adhézio, aggregacid és aktivacio mérése” lett a korabbi hosszl cim helyett (“Vénds €s artérids
kortilményeket modellezd, teljes vért alkalmazd aramlasi kamrak vizsgalata” ). Sajnalom,
hogy ezt nem javitottam a szdvegben.

A 2B tipusti von Willebrand betegek fenotipizalasat a “A VWF analizise, rutin modszerek”
cimii rész tartalmazza. A genotipizalds, amint ezt emlitem a dolgozatban, nem a mi
laboratériumunkban késziilt ezért itt csak utalok a kdozleményre.

Ko6szonom professzor ur elismerd szavait az altalunk analitikusan vizsgalt modszerekre vagy
modszerfejlesztésekre vonatkozdan. Ezeket az eredmények részben mutatom be, mivel
kozlemény formdjaban megjelentek és az alkalmazott modszerek felsoroldsnal nagyobb
jelentdségliek.

A hirudin direkt trombin inhibitor a trombus felszini kiterjedését nem, de tobb trombocita
réteg egymasra tapadasat, az aggregaciot gatolta HMEC-1 ECM-en, artérids aramlast
jellemzd sebességgradienssel aramoltatott vér esetén. Ilyen koriilmények kozott HUVEC
ECM-en csak trombocita egyréteg képzodott, amelyet a hirudin nem befolyasolt.

crer

“Ellentétben masok munkdjaval, azt igazoltunk, hogy a VWF molekuldk, az in vivo
koriilményeket megkozelitd aramlési feltételeket biztositva, nem mutatnak 4dramlasi iranyba
rendez0dd fibrillaris strukturat kollagén felszinen...” mondat helytelen, mert az idézett
munkak nem hasznaltak kollagén felszint.

Az egyszali DNS-sekkel (aptamerek) K;=1-2 nM koncentracidoban érhetd el antitrombotikus
hatds (K; a trombin affinitast jellemzd koncentracio). Osszehasonlitasképpen, a direkt
trombin inhibitorok koziil a Ki= 0,23 pM a Lepirudin, K;= 0,26 pM a Desirudin, K;= 1,9 nM a
Bivalirudin és K;= 5-38 nM az Argatroban esetében (Lee CJ & Ansell JE. Direct thrombin
inhibitors. BJCP 72; 581-592, 2011). A gyogyszerkiprobalas alatt 1évé konszenzus aptamer
fejlesztése (Cl5-mer a mi munkdnkban) szuboptimélis doézishatds miatt le lett allitva
(ARC183, Archemix), ezért mas paraméterek 0sszehasonlitdsa még korai.

A dolgozatomban nem szerepel az altalam Ujnak tartott tudomdnyos eredményeim tételes
felsorolasa, mert ezt kiilon dokumentumként kellett az MTA honlapra feltdlteni. Mellékelem.

Ismételten kdszonom Toth professzor ur opponensi munkajat, alkotd birdlatat.
Debrecen, 2012-10-11

Harsfalvi Jolan



