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MTA Doktora Palyazatra benyujtott értekezésérol

Dr. Korponay-Szabo Ilma Rita (jelolt) doktori értekezésében az egyik leggyakoribb
autoimmun betegségnek tartott coeliakia patogenezisében és diagnosztikdjaban jelentds
szerepet jatsz6 humoralis immunvalasz eddig nem ismert fontos részleteit tarta fel nagyszamu
hazai és nemzetkdzi kooperacioban vizsgalt human beteganyagon, allatkisérletes €s in vitro
vizsgélatokban. Munkaja soran a coeliakia antitestek kiilonleges sajatossagaibdl kiindulva a
betegségben betoltott szerepliket komplex modon, a transzglutaminaztol és a sejtes
alapkutatastol a klinikai ellatadson keresztiil a diagnosztikus kovetelmények értékeléséig kivanta
vizsgalni. A nemzetkozi viszonylatban is kiemelkedé kutatasi eredményeket felsorakoztatd
kozlemények tanusidga szerint a legmodernebb klinikai és laboratériumi modszereket

alkalmazta, az immunolégiai és a genomikai modszerek széles skalajanak felhasznalasaval.

Altalanos megjegyzések

A jelolt a coeliakia kutatatas hazailag és nemzetkozileg elismert szaktekintélye, a kutatasi
teriilet témavalasztasa kordn, mar az egyetem elvégzését kovetden eldolt. Az évtizedek soran
végzett szivos kutatomunka szamos alapvetd megfigyeléssel gazdagitotta a kezdetben
meglehetdsen hidnyos patogenetikai ismeretekkel bird, bonyolult diagnosztikai eljarasokkal is
nehezen felismerhetd korkép patomechanizmusanak pontosabb megismerését és diagnosztikus
modszereinek kifejlesztését. A jelolt doktori értekezése 134 oldal terjedelmii, 7 fejezetre oszlik
(Bevezetés; Irodalmi attekintés; Célkitlizések; Betegek ¢és moddszerek, Eredmények;
Megbeszélés; Uj megallapitasok), 257 kivaloan valogatott irodalmi hivatkozast tartalmaz. A
disszertaci6 tomoren ¢és logikusan megfogalmazott munka, amely minden részletében
magasfok szakmai igényességrél tanuskodik. A rengeteg 0j eredményt bemutatdé mii
megértését a vilagos megfogalmazds, a kivald aranyossdggal szerkesztett szerkezet és a
szovegbe illesztett 62 abra és 14 tablazat és két angol nyelvli melléklet segiti. Az értekezés
teljes anyaga lektoralt nemzetkozi (56) és hazai (5) folydiratokban megjelent cikkeken alapul,
amelyeket az adott fejezetekben kiilon is kiemel a szerzé. Az értekezés alapjaul szolgdld

publikdciok tudoméanymetriai mutatéi impozansak, messze meghaladjdk a doktori fokozat



megszerzéséhez sziikséges kovetelményeket: a kandidatusi fokozat elnyerése utani in extenzo
tudomanyos folydiratcikkek Ossszesitett impakt faktora 238,56, a jelolt cikkeire adott
fliggetlen idézetek szama 1304, a Hirsch index 20.

A disszertacid formai és tartalmi szempontbdl mindenben megfelel az MTA Doktori
Szabalyzatban megfogalmazott kdvetelményeknek, igy ezek részletezésétol és elemzésétol

eltekintek.

Kritikai megjegyzések, kérdések

Mivel az eredmények szinte kizardlag lektoralt folyoiratok alapjan keriiltek 6sszeallitasra, azaz
a legszigorubb nemzetkdzi szakmai sziirdn mentek keresztiil, kritikai észrevételeket nehéz
megfogalmazni. Az opponens négy kérdést tesz fel a jeloltnek, amelyek azonban nem érintik a

disszertacid érdemi részét:

1. kérdés. A jelolt azzal a definicioval inditja értekezését, hogy a gluten szenzitiv enteropathia
olyan autoimmun korkép, amelyben megfelel6 genetikai predispozicio esetén a koros
immunreakcidkban részt vesz mind a cellularis, mind a humoralis immunrendszer a gliadin-
specifikus T-limfocitak és a gluten dependens autoantitestek termelése révén. A disszertans a
humoralis immunvalasz patogenetikai szerepét és diagnosztikus részleteit bontja ki. A kérdés
az, hogy a definitiv széveti karosodas (boholyatrofia) létrejottében a jelolt altal is feltart
humoralis vagy a cellularis immunmechanizmus szerepe a dont6bb patogenetikai tényez6, ha

egyaltalan ilyen distinkcio tehetd?

2. kérdés. A transzglutaminaz-alapt diagnosztikus ELISA-teszt kifejlesztése soran kimutattak,
hogy az aktiv TG2 enzimkonformécidt kalcium hozzaadasaval sikeriilt biztositani és igy a teszt
specificitdsat 95%-ra ndvelni, ami arra utal, hogy in vivo a TG2 aktiv enzimkonformécidja
kalcium dependens. Ha a kalcium in vivo koriilmények kozott is kulcsszerepet jatszik az
enzimaktivitasért felelés konformaciovaltozasban, van-e adat arra, hogy a szignalizacidhoz
szilkséges kalcium forrdsa az extracellularis térb6l vagy az intracellularis raktarakbol

szarmazik?



3. kérdés. Figyelemremélté megfigyelésnek tarthatd, hogy refluxos tiinetek, gastritis és colitis
miatt vizsgalt coeliakias betegek nyel6csoveébol, gyomrabdl és vastagbelébdl vett biopszias
mintdkban is kimutathatd volt a TG2 elleni antitestek lerakodasa. A kérdés, hogy a fenti,
aranylag jol definidlt etiologiaji korképekben a TG2 ellenes antitesteknek van-e egyaltalan
patogenetikai szerepe, vagy egyszeriien arrél van sz6, hogy ezen coeliakia antitestek kotédnek
minden olyan szervhez, amelyben a TG2 jelen van? Erre utalnak azok a megfigyelések,
amelyekben a jelolt az aktiv coeliakias betegek egyebként ép szovettani strukturaju maj, izom,

nyirokcsomo és appendix mintakban is talalt TG2 antitest lerakodast.

4. kérdés. Rendkiviil fontos kisérleti eredménynek tarthaté annak a nem human monoklonalis
anti-TG2-nek a feltalalasa, amelynek kotéhelye részleges atfedést mutat a coeliakias antitestek
kotédésével. Ez az un. kompetitor antitest feleslegben képes volt a coeliakia antitesteket a
szoveti kotohelyekrdl leszoritani és ezen antitestek karos biologiai hatdsait gatolni in vitro
koriilmények kozott. A kérdés hogy ennek a megfigyelésnek valoban lehet-e redlis terapids
konzekvencidja, vagy inkabb a coeliakia antitestek patogenetikai szerepének tovabbi
tisztazasaban van oridsi jelent6sége? En inkabb az utobbinak tulajdonitanék a kozeljovében
realis perspektivat, mivel nehezen tudom elképzelni, hogy kompetitor antitestekkel kezeljiink

egy olyan korképet, amely gluten megvonasra kitlinéen reagal.

Uj eredmények:

A Jelolt 0 megéllapitasait a 7. fejezetben részletezi, amelyek koziil a legfontosabb sajat

eredményeknek és modszereknek a kovetkezok tarthatok:

e A Jelolt munkatérsaival igazolta, hogy a coeliakidban észlelheté endomysium, reticulin és
jejunalis antitestek kizarolagos és kozos antigénje a 2-es tipust transzglutaminaz enzim, amely
a gliadin peptideket keresztkdti vagy deamidalja és a hapten-carrier mechanizmus alapjan
megtorténik a TG2 specifikus B sejtek kozvetitésével az antigén prezentacid a gliadin

specifikus T sejtek felé.

e Azonositottdk a coeliakids transglutamindz-ellenes antitestek jellemzd kotddési epitopjat,

amely nem érinti a transzglutamindz enzim aktiv centrumat, mivel az antitest kotédésekor a



transzglutaminaz aktivitds a korabbi megfigyelésekkel szemben nem gatlodik, hanem

fokozodik.

e Kimutattak, hogy a coeliakia antitestek szoveti kotdédése és in vitro angiogenezist gatld
hatasa ezen fo epitop kozvetitésével valosul meg. Kimutattak, hogy a sejtkulturdkban a
coeliakia antitestek hatasara a RhoA anyagcsere utvonal aktivalodik. Ezek a megfigyelések

fontos adatokat szolgalhatnak a boholykarosodas pontos mechanizmuséanak feltarasaban.

e ElsOként ismerték fel a gliadin peptidek €s a 2-es tipusu transzglutamindz felszinének
hasonlosagat ¢és igazoltak kisérletes antitest reakciokkal. Ez a felismerés a klasszikus hapten-
carrier elmélet mellett a betegség patogenezisében a molekuldris mimikri lehetdségét is

megteremtheti.

e Elsdként igazoltdk, hogy a coeliaka antitestek lerakddasa megeldzi latens betegekben a

boholykarosodas kialakulasat.

e ElsOként taldltak specifikus kompetitor antitestet, amely a coeliakids antitestek szoveti

kotédését és hatasait in vitro gatolja.

e Els6ként észleltek gluten-dependens autoantitest lerakddast a szivizomban, illetve igazoltak,
hogy a gluten ataxia a coeliakia formakorbe tartozo betegség a ko6zos autoantitest jellemzok

alapjan.

e A jelolt els6ként alkalmazta a beteg sajat transzglutaminaz antigénjét az antitestek
kimutatasara, amelynek felhasznalasaval olyan gyorstesztet fejlesztett ki és szabadalmaztatott,
amely a betegagy mellett is értékelhetd, szlirdvizsgalatok végzésére is alkalmas, az értékelésbe
a nem orvosi egészségiigyi személyzet is bevonhatd. Ezzel a modszerrel elsdként végzett

coeliakia népességsziirést kiilonbozd korcsoportokban.

o Uj coeliakiara hajlamosit6 genetikai eltéréseket irtak le és ismertek fel a betegséggel

Osszefliggd 1) géneket.



e Hazai cocliakias betegek adatainak értékelésével coeliakia diagnosztikus pontrendszert
(SAGE: Symptom-Antibody-Genetics-Endoscopy/ histology) fejlesztettek ki, amely

megkonnyitheti az 0j nemzetkdzi coeliakia kritériumok gyakorlati alkalmazasat.

Osszefoglalva megallapithat, hogy a disszertacioban bemutatott szdmos 1j, eredeti és
kiemelkedd eredményeket felvonultaté munka, amely jelentés mértékben hozzajarult a kutatott
tudomanyszak tovabbfejloédésehez, Dr. Korponay-Szabd Ilma Rita sajat szellemi alkotisa. A
Jelolt disszertacidja €és tudomanyos munkassaga mindenben megfelel az MTA doktori cim

megszerzéseéhez sziikséges kovetelményeknek.

Fentiek alapjan Dr. Korponay-Szab6é Ilma Rita doktori értekezésének nyilvanos vitara
bocsajtasat és sikeres védés esetén szamara a Magyar Tudomanyos Akadémia Doktora cim

odaitélését javaslom.
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