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Oxidativ- és karbonil stressz diabetes mellitusban €s vesebetegségben

cim{ doktori munk&jarol.

A doktori munka tudomanyos eredményeit elegenddnek tartom az MTA doktori cim
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Opponensi vélemény

Dr. Wittmann Istvan: ,,Oxidativ- és karbonil stressz diabetes mellitusban és
vesebetgségben”
ciml akadémiai doktori értekezésérol

Klinikai és allatkisérletes vizsgalatok egyértelmlen bizonyitjak, hogy az oxidativ és a
karbonil stressz kiemelt szerepet jatszanak diabetes mellitus és a kronikus
vesebetegségek pathogenezisében. Wittmann dr. kutaté munkaja mintegy masfél évtizede
e témakoérhéz kapcsolodik. Az MTA doktori fokozat elnyeréséhez benyujtott értekezésének
témavalasztasa modern és rendkivil idészerd, klinikai és kisérletes kutatasokat egyarant
tartalmaz, és a benne foglalt eredmények a gyakorlati medicinaban kozvetlentl vagy
kdzvetve felhasznalhatéak Az értekezés a Magyar Tudomanyos Akadémia (MTA) altal
tamasztott kévetelményeknek mindenben megfelel. Biradlatomban a jelélt tudomanyos
kutat6i és tudomanyszervezoi tevékenységének értékelésére szoritkozok, nem kivanom
kuldn-kalén biralni a disszertacié alapjaul szolgalé kézleményeket, mivel azokat a jelélt
tekintélyes impakt-faktoros folyoiratokban kozolte, és igy magas szintli, nemzetkozi
biralatuk megtértént.
Biralatomat azzal kezdem, hogy az értekezés gondos atnézése utan megallapitom,
Wittmann dr. értekezése mindenben megfelel az MTA ide vonatkozé kdvetelményeinek,
és magam, mint biralé, a benne foglaltakat nyilvanos vitara bocsatasra alkalmasnak
tartom.
Biralatomat a kévetkezékben foglalom Gssze:
Az értekezés a szokottnal nagyobb terjedelmii, 252 oldal, mely magaban foglalja

- a4 oldalas tartalomjegyzéket,
masfél oldalban a kdsz6netnyilvanitast,

- ezt kovetéen 7 oldalon az Eredeti tudomanyos felismerés-ek jegyzékét és az
Osszefoglalas-t,

. az értekezés végén, 5 oldalon az értekezés alapjaul szolgald 25 publikacio,
valamint 40, a disszertéciéval kapcsolatos hazai, magyar nyelvii folyoiratban
megjelent sajat kbzlemények jegyzeket,

- 17 oldalon 491 irodalmi hivatkozast,

- 99 abrat és 24 tablazatot.

Az értekezésben felhasznalt 25 impakt-faktoros folyoiratban publikalt kézlemény koézal

Wittmann dr. négyben elsé, tizenhatban utols6 szerzd.



Az értekezés szerkesztésével kapcsolatban a 22 oldalas ,Bevezetés’-t hosszunak tartom,
foleg azt figyelembe véve, hogy ezt minden tovabbi alfejezetekben Gjabb ,Bevezetés”
koveti. Kilon, a médszerekre vonatkozd fejezet nincs szerkesztve, ilyenek a ,Vizsgalatok”
fejezeten belilli alfejezetekben talalhatok. A harom Vizsgalatok” fejezet kdzil az elsdben
(,Vizsgalatok1”) az oxidativ es karbonil stressz 6sszefiiggéseit vizsgalta a jelolt diabetes
mellitussal, a nem enzimatikus glikaci6 megfordithatésaganak genetikajaval, inzulin
rezisztens allapotban a nem enzimatikus glikacidbnak a vese renin-felszabadulasat
befolydsolé  hatasaval, tovabba ilyen dsszefiiggéseket vizsgalt diabeteses
nephropathiaban, IgA  nephropathiaban, valamint a dohanyzds hatdsanak
tanulmanyozasara kialakitott klinikai és kisérletes kérulmények kozott. Még ebben a
fejezetben talalhatok az oxidativ, és a karbonil stressz, valamint a proteinuria, tovabba a
haematuria osszefuggéseivel kapcsolatos vizsgalatok. A masodik, Vizsgalatok 2"
fejezetben a hidroxil szabad gyok altal kivaltott oxidativ stressz hatasat vizsgalta diabetes
mellitusban és vesebetegségekben, mig a harmadikban, a ,Vizsgalatok3"-ban a
szabadgyokok szerepét az anyagcsere szabalyozasaban és az érfal meszesedésben.

Az itt felsorolt vizsgalatok eredményei a 3 fejezet 22 alfejezetében vannak egymasutan
szedve. A Vizsgélatok1 fejezet kilenc-, a Vizsgalatok2 négy-, a Vizsgélatok3 harom
alfejezetet tartalmaz. Mind a 22 alfejezetnek kulon-kulon van Bevezetés-e, Médszerek és
Eredmények al-alfejezete. Megbeszélés-e viszont a 3 Vizsgalatok fejezetnek van.

Az értekezést atnézve, ezt a szerkesztési modot tul tagoltnak talalom, latszik, hogy az
egyes alfejezetek egy, esetleg két publikaci6 alapjan vannak kidolgozva. A tradicionalis
szerkesztés szerencsésebb, egységesebb lett volna. A jelenlegihez kozeli szerkesztési
format is lehetett volna valasztani Ggy, hogy a jeldlit az értekezés alapjaul szolgald
kézleményeit egy kotetbe flizi és az értekezés anyagat a cimben foglalt koncepcié szerint
egy masik kétetben foglalja dssze.

Roviditések magyarazata tébb helyen van az értekezésben elhelyezve, néha nem
kénnyen attekinthetéen. Szerencsés lett volna a réviditések magyarazatat az értekezés
elején egyiitt felsorolni.

Az eddig emlitett észrevételeim formaiak voltak.

A disszertacio tudomanyos szakmai értéke kiemelkedd. Az értekezés alapjaul szolgald
kozlemények impact-faktora 55,76, ezekre a publikacidkra vonatkozé fuggetien
hivatkozasok szama 887, ami imponal6 tudomanyos teljesitményre utal.

A jeldlt disszertaciéjaban, a cimben foglalt hatarokon belll, szamos témat dolgoz fel,

ennek megfeleléen a vizsgalo modszerek széles spektrumat alkalmazza. Ezek a



modszerek, a statisztikaiakat is beleértve, modernek és a feltett kérdések, ill. célkitlizések
tisztazasahoz adekvatan valasztottak.

Wittmann dr. értekezésében szamos Uj tudomanyos megfigyelést sorol fel, ezek kdzil
azokat az altalam jelentésebbnek tartottakat valasztottam ki és szedtem itt sorba,
amelyeket egyben 0j, vagy Ujszerl tudomanyos felismerésként fogadok el. A felsorolasban
szereplé felismerések kozil egyesekkel kapcsolatban kerdést teszek fel és/vagy
megjegyzést flizok:

1./ Kimutattak, hogy 2-es tipusu cukorbetegekben glikacio és oxidaci6 egyuttes
jelenlétében termel6dd glikoxidacios termékek, mint pl. a glikaciés végtermék (AGE)-
fluoreszcencia és a karboximetil-lizin (CML) szérumszintje, j6 szénhidrathaztartas mellett,
csak vesefunkcié besziikiltség esetén névekszik, a beszilkiltség mértékével aranyosan.
Kérdésem: A jelenséggel kapcsolatban a vérnyomas szintjének olt-e befolyasa? A
jelenség kozlése utan 3 évvel holland szerzék ezt a jelenséget leirtak l-es tipusu
diabetesesekben (Mariska L.M. et al. NDT 2004;19:631-636), Wittmann dr.-€knak vannak-
e megfigyeléseik I-es tipusu diabetesesekkel kapcsolatban?

2/ Metilglioxal patkanyok ventromedialis hypothalamusaba injicialva metabolikus
szindroma kialakulasahoz vezet, ennek hatasara a vese tubulointersticiumaban az AGE-
imidazolon és a renin akkumulalédik, melyek feleléssé tehetdk a vese-papilla fibrézisaert.
Kérdés és megjegyzés: A szoban forgd allatmodellben feltehetden ki lehetne mutatni a
vizelettel tirilld oxidativ stressz-markereket, felvetédott-e ennek vizsgalata?

Mivel human vizsgalatban kimutattak, hogy angiotensin-Il (All) receptor blokkol6 kezelés
hypertonias diabeteses nephropathiaban csokkenti vizeletben az oxidativ stressz-
markerek mennyiségét (Ogawa S et al. Angiotensin-I| (All) Type Receptor blocckers
Reduce Urinary Oxidative Stress Markers in Hypertensive Diabetic Nephropathy.
Hypertension. 2006;47:699-705), érdemesnek tartandm megvizsgalni All-receptor
blokkolé kezelés hatasat metilglioxal-lal kivaltott metabolikus szindromas patkany-
modellben. Mi errél a jelolt véleménye?

3./ Diabeteses nephropathiaban a jelenleg ajanlott valamennyi prevencios kezelési eljaras
ellenére a vese glomerulusaiban és tubulusokban hisztolégiai vizsgalattal O-glikozilacios
eltérések mutathatok ki, ami arra utal, hogy a kezelés a hexézamin anyagcsereut
aktivaciéjat nem védi ki.

4./ IgA nephropathiaban szigoru vérnyomaskontroll mellett a glikoxidacios termékek szintje
csak akkor emelkedik meg az egészségesekhez képest, ha a vesefunkcié romlik.

Kérdés: A leirt jelenség eléfordulasaban volt-e attol fiiggden eltérés, hogy a betegek renin-
angiotenzin-rendszert blokkolé, vagy mas tipus( vérnyomas csOkkentd szerrel voltak



kezelve? (tehat a kérdés nem a veérnyomas csokkenté hatasra, vagy a vesefunkcod
valtozasra iranyul elsédlegesen)

5./ HPLC alapu (j modszert dolgoztak ki, mellyel egyszerre lehet mérni 2-es tipusu
diabeteses betegek vizelet albuminiritését és a vizeletalbumin glikoxidacidjat. A
vizeletalbumin glikoxidaciéja nem befolydsolja az immunolégiai vizeletalbumin
meghatarozast.

6./ In vitro modellben metilglioxalos kezelés vorosvértestekben karbonil és oxidativ stressz
kialakulasahoz vezet, melynek hatasara intracellularis kalcium-akkumulacié és
,glomerularis haematuria”-ra jellenzé dysmorphismus jott létre

7./ Kimutattak, hogy végallapoti veseelégtelenségben szenvedé betegek kozll azokban,
akiknek a karboximetil-lizin (CML), (mint glikaciés végtermék) szérumkoncentracija
emelkedett volt, szignifikdnsan nagyobb kardiovaszkularis és 6sszmortalitast tudtak
kimutatni azokkal a betegekkel 6sszehasonlitva, akiknek a CML szérumkoncentracioja
nem volt emelkedett.

9/. In vitro és in vivo allat-, és human kisérletes vizsgalatokkal sokiranyuan igazoltak, hogy
a dohanyfust részben oxidativ, részbe kabonil stressz hatason keresztil
endotélkarosodast okoz. A dohanyfust hatas kovetkezménye az endotéliumban az
agonista indukalta kalciumbearamlas és a ciklikus guanozin monofoszfat (cGMP) termelés
csokkenése.

A dohanyfiistnek ezek a hatasai részben, vagy teliesen kivédhetok glutationnal, mint nem
specifikus aldehid- és szabadgyok-fogoval.

10/. Retrospektiv human hisztolégiai vizsgalatok alapjan valészinlsithetd, hogy a
dohanyzasnak szerepe lehet a Kimmelstiel-Wilson szindroma kialakulasaban.

11/. Diabetes mellitusban és diabeteses illetve nem-diabeteses vesebetegekben azt
talaltak, hogy a vizelet orto-tirozin Uritése magasabb, mint egészségesek esetében, ami
fokozott hidroxil szabadgysk-képzédésre utal. Az orto-tirozin frakcionait exkréciodja tizszer
magasabbnak bizonyult, mint a para-tiroziné, ami lehetévé teszi az afiziologias orto-tirozin
hatékony eliminalasat.

12/. Human, 2-es tipust, inzulinrezisztens cukorbetegekben elsokent mutattak ki, hogy a
rezveratrol — valészinﬁleg az orto-tirozin mennyiségének csokkentésén keresztul —

meérsékli az inzulin-resztenciat és csokkenti az intersticialis cukor szintjét.



Az értekezéssel kapcsolatos véleményemet dsszefoglalva, Wittmann dr. nemzetkézi
viszonylatban is figyelemremélté, szamos, Uj megfigyelést tartaimazé tudomanyos
munkassag eredményeit foglalta Ossze értekezésében. Kutatasi eredményeit
modern, tébbnyire Gj médszerekkel, sokszor hazai, vagy kulféldi kollaboracidval érte
el, ami magas szintl kutatasszervezési készséget is bizonyit. Megfigyeléseinek
jelentéségére és fontossagara az imponaléan magas dsszesitett impakt faktor és a
nagyszamu idézettség utal.

A fentiek alapjan, és a bevezetdben megallapitottakat megismételve, az értekezes
nyilvanos vitara bocsatasasat és a vita lefolytatdsa utdn az MTA doktori fokozat

odaitélését javaslom.
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