A birdlobizottsag értékelése

A Bizottsag a jelolt 47 megallapitasa koziil egyet sem tartott megalapozatlannak. A
megallapitasok szakmai tartalmat tekintve mindegyiknek van a jelolt munkéssagahoz is
ko6todo tudomanyos értéke.

A Bizottsag 6nallo, j tudomanyos felismerésnek az alabbiakat tartja:
1. Pontositotta a 2-es tipusu diabetes mellitusban az oxidativ stress, a glikacio és a

carbonyl stress hatasait, elsosorban a renalis és a kardiovaszkularis morbiditas
szempontjabol. Azaz:

a. Kimutatta, hogy az anyagcsere-egyensuly kozelében 1évo 2-es tipust
cukorbetegekben csupan besziikiilt vesemiikddés esetén termelddik nagyobb
mennyiségll glyco-oxidacios termek (pl.: fluoreszcens AGE €s a nem
fluoreszcens AGE termék, a carboxymethyl-lisin).

b. Allatkisérletben, indukélt metabolikus szindromaban, a vesében hisztologiai
vizsgalattal valtozo tubulo-intersticiualis fibrozist igazoltak AGE-imidazolon
felhalmozodassal.

c. Végallapotu veseelégtelenségben szenved6knél a magasabb AGE-szint
magasabb kardiovaszkularis és 6sszmortalitdssal jar egytitt.

d. Kimutatta, hogy a nem enzimatikus glycatio visszafordithatosagaért felelos
enzim (FN3K) polimorfizmusa (G900C CC varidnsa) esetében a 2-es tipusu
cukorbetegség késobb kezdddik.

e. Els6ként mutattak ki, hogy cukorbetegek vesebiopszids mintdjaban O-
glikozilacios jelolések mutathatok ki, amelybdl azt a kovetkeztetést vonta le,
hogy az eddig alkalmazott megeldz0 terapia a hexosamin anyagcsereut
fokozddéasanak karos kdvetkezményeit nem védi ki.

2. Modszertani fejlesztéseket dolgozott ki, amelyekkel a glykolizacios termékek
pontosabb meghatarozasa valik lehet6vé a vizeletben. igy:

a. HPLC alapu eljarast fejlesztett ki (az UV detektorhoz parhuzamosan
fluoreszcens detektort kapcsolt), s igy lehetévé valt a vizeletalbumin
glikoxidacids komponensének mérése is.

b. A vizelet -80 °C-os tarolasa az albumin mennyiség csokkenéséhez vezet,
amely valosziniileg a pH ¢és a szulfhidril csoport valtozas kovetkezménye.

€. Metilglixal hatdsara glomerularis tipusti hematuria jelenhet meg.

3. A renalis és kardiovaszkularis kockazati tényezék koziil a dohanyfiist hatasat

a. A dohanyfiist vizes oldata az endothel-sejtekben posztranszlacios fehérje
modosulasokat hoz létre.

b. A dohanyfiist hatasara eNOS gatlo foszforilacio jon létre. Ez valoszinileg az
Akt (protein kinaz C) aktivalo foszforilacid csokkenésének koszonhetd.

4. Uj megallapitasokat tett a hydroxyl szabadgyok altal kivaltott oxidativ stressz
hatasaira vonatkozoan cukorbetegségben és vesebetegekben.

a. Cukorbetegségben és vesebetegekben magasabb a vizelet ortho-tyrosin iiritése.
Ez fokozott hydroxyl-szabadgyok képzodésre utal.

b. Az ortho-tyrosin szerepet jatszhat az inzulinrezisztencia kialakulasaban,
zsirsejtekben. Ebben az Akt aktivald foszforilacio csokkenése jatszik szerepet.



