Opponensi vélemény

Wittmann Istvan
»Oxidativ- és karbonil stressz diabetes mellitusban és veseelégtelenségben”
cimii akadémiai doktori értekezésérol

A jelolt népegészségiigyi szempontbol is fontos klinikai kérdések elméleti hatterét vizsgalta
betegeken, kisérleti allatokon és in vitro modelleken gazdag, modern, s6t szamos esetben sajat
fejlesztésii modszerek segitségével.

A dolgozat 252 szamozott oldalt, 101 abrat, 25 tablazatot és 491 darab 1953-2012 kozott
sziiletett cikket felsorolo irodalmi jegyzéket tartalmaz. Alapjat 25 darab 1997 és 2013 kozott
megjelent idegen nyelvii (ebbél 20-ban elsé vagy utolsd szerzd) sajat publikacio képezi. Két
impakt faktor nélkiili, 1 pedig konyvfejezet. A maradék 22 cikk Osszesitett impakt faktora
57,039, atlagban 2,6 (a legalacsonyabb 1,288, a legmagasabb pedig 5,347). A disszertacioval
kapcsolatos hazai kozlemények szama 40. Ezen kiviil a disszertacid anyagat képezi 1
szabadalom, melynek kozzétételi napja 27/12/2012.

A palyazé klinikai intézeti igazgatd 399 kozleménnyel, tobb mint 1000 idézettel (fliggetlen
idézete kozel 900), 6sszes impakt faktora 140, H-indexe pedig 15. Mind a teljes munkassag,
mind a disszertaci6 alapjaul szolgalé tudomanyos teljesitmény figyelemre méltd és mintaszeri
abbol a szempontbol, hogy a kutatdsi kérdések a betegagytdl indulva a molekulékig, illetve
vissza terjednek és alkotnak igen érdekes, tag horizontot feszegetd, Sok-sok részletbdl allo, de
egységes egészet megérteni kivano rendszert.

A vizsgalt tudomanyos teriilet fontos, de a rendkiviil szerteagaz6 Osszefliggések, modszertani
bizonytalansagok, illetve az ennek kovetkeztében felhalmozodott ellentmondod adatok miatt
rendkiviil nehezen atlathat6. Dicséretre mélto a jelolt szorgalma, batorsaga és kitartasa, amellyel
ezen az ingovanyos szovevényes teriileten vizsgalodott €s megprobalt eligazodni, rendet vagni,
illetve 1j, biztos pontokat talalni.

A dolgozat szépen tagolt, a felépitése rendhagyd. Az abrak, tablazatok jol kovethetéek. Az abrak
felirata vegyesen hol magyar, hol angol. A kisérletes részek el6tt a roviditések jegyzéke és a
bevezetd talalhatd gyakran ismétlédést eredményezve. Az egyes vizsgalatok leirasa tartalmazza a
bevezetdt, a modszertan leirast és az eredményeket. A megbeszélések azonban kiilon sszesitve
minden egyes témakor végén talalhatok, ami neheziti az atlatast, kovetést.

A fogalmazas magyaros és vilagos, alig néhany olyan mondat fordul eld, amelyik részben, vagy
egyaltalan nem értelmezhetd, mint példaul a 37. ,.eredeti tudomanyos felismerés” a 10. oldalon.
Az oldalak szamozasat a minden oldalon értelmezhetetlen megjelend kod részben elfedi. A
helyesiras kovetkezetes; kevés az értelemzavaro eliras.

A dolgozat koszonetnyilvanitassal kezdddik, majd az eredeti tudomanyos felismerések
Osszegzésével, tételes felsorolasaval folytatodik, amelynek els6 mondatdban vastag betiivel
szedve a szerzO az alabbiak szerint hatdrozza meg, hogy mit tart munkassaga legfontosabb
felismerésének: ,,...nem elég az oxidativ és karbonil stressz akut hatdsait kivédeni, hanem a
szubakut karosodasok megeldzése is sziikséges ahhoz, hogy a kezelés valoban eredményes
legyen”. A szerzd az opponens szamdra nagy kihivast jelenté mennyiségli munkat végezve 47
pontban sorolja fel a munkassaga soran elért eredményeit. Mindeniitt megadja a megallapitashoz
tartoz6 sajat cikk, publikacid sorszamat is a konnyebb azonosithatosagot segitendd. Ezutdn



kovetkezik egy kozel két oldalas Osszegzés, amelyet ,,Az oxidativ- és karbonil stressz-
betegségek™ folyamatabraja egészit ki. Az abran az attekinthetdség érdekében a szerzd szinessel
kiemeli munkacsoportjanak eredményeit.

A sajat publikaciokban szerepl6 ,,eredeti” tudomanyos felismerések egy része korabban és/vagy
hasonld6 moddon vizsgalt kisérleti kérdésfeltevéseket, illetve megerdsitett, vagy elvetett
megallapitasokat tartalmaznak. Szamos olyan megallapitas sziiletett, amelyek az eddigi
tapasztalatok alapjan varhatok, magatol értet6dok, illetve olyanok is, amelyek elsd felismerések,
illetve a felismeréshez sziikséges technikai metodikai részletek innovativ jellegliek.

A bevezetd (23 oldal) irodalmi attekintést ad a 2-es tipusu diabetes mellitus betegségrol, a
szabadgyokokrol €s azok szerepérdl a biologiai rendszerekben. Az antioxidans rendszer utan
foglalkozik a vesebetegségekkel, kiilonds figyelmet szentelve a proteinuriara és a dohdnyzas
okozta oxidativ stressz szerepére. Az érdekes irodalmi 6sszefoglalas nem tartalmazza a szokasos,
de valosziniileg nem elengedhetetlen, bar dobbenetes epidemiologiai adatokat, elérejelzéseket €s
a legujabb a diabetes mellitus kialakuldsara vonatkozo megfigyeléseket, mint példaul az agyi és a
szigetkdzpontu kettés cukorszabalyozo rendszer sémajat (MW Schwartz et al. Nature 503, 59-66
2013), mely szerint a 2-es tipust diabetes kialakulasahoz mindkét rendszer karosodasa sziikséges
¢s mely Osszefoglalo cikk szamos részlete a disszertacio beadasakor mar ismert volt. A dolgozat
tartalmaz azonban szdmos az oxidativ és karbonil stresszre vonatkoz6 fontos és jol dsszefoglalt
részletet €s mechanizmust.

A kovetkezé nagy rész a harom fobb témakor kozleményenkénti bemutatasat adja, hasonlod
tagolasban.

1. Az oxidativ stressz, a glikdcid6 és a karbonil stressz diabetes mellitusban,
vesebetegségekben és dohanyzasban rész 9 kisérletre oszlik.

2. A hidroxil szabad gyok altal kivaltott oxidativ stressz diabetes mellitusban ¢és
vesebetegségekben 4 kisérletet sorakoztat fel. (Itt jegyezném meg, hogy szerencsésebb
volna a szabadgyokot egybeirtan szerepeltetni.)

3. A szabad gyokok szerepe az anyagcsere szabalyozasban és az érfal meszesedésben 3
kisérletsorozatot dlel fel.

A dolgozatot az értekezés alapjaul szolgalo kozlemények jegyzéke és az irodalomjegyzék zarja.

A palyazo széleskorll technikai felkésziiltségrol ad tantbizonysagot. A klinikai vizsgalatok
klinikai kémiai paramétereinek modszertanat épp olyan biztosan uralja, mint a genetikai
felméréseket, valamint az in vivo allat, illetve sejtkisérleteket és molekularis biologiai
modszereket. Megallapitasai tudomanyosan aldtdmasztottak €és nemzetkozi folyoiratokban
publikaltak.

A védés szokasos ideje csak arra ad lehetdséget, hogy a disszertacié tanulméanyozéasa soran
felmertilt kérdések koziil csak néhanyat emeljek ki az alabbiak szerint:

- A 13. oldalon a mésodik bekezdésben a szerz6 azt allitja (ezzel megegyezd kijelentés
tobbszor ismétldédik a dolgozatban), bizonyitottuk, hogy a rendszeresen ismétlddd akut
oxidativ- és karbonil stressz epizodok hiperfiltraciot..... okoznak. Mint a dolgozatbol
késobb kideriil a jeldlt, illetve munkacsoportja kiilonb6zé moddszerekkel, kiilonbozo
veseartérias érszakaszokon relaxacios hatast mutatott ki, de azt nem vizsgalta, hogy az
afferens és az efferens arteriola ellendllas aktudlis valtozésa novelte-e az effektiv
filtracios nyomast. Ennek hianyaban a megéllapitas csak feltételezés lehet.



A 14. oldalon taldlhat6 ,,Oxidativ-és karbonil stressz betegségek™ cimii adbran lathato
irodalmi adatok alapjan megrajzolt 6sszefiiggések koziil kék szinnel jeldlte a szerzd a
sajat adatokat. Kérdés, hogy a tobb mint egy tucat kék szoveg koziil, melyek a korabban
nem vizsgalt, 4j eredmények.

A 4.7.5. fejezet (28. oldal) megallapitasaval kapcsolatban felmeriil a kérdés, hogy a
vesében a glikacids végtermékek miért a proximalis tubulus sejtmagjaiban halmoz6dnak
fel elsGsorban. A felhalmozodas hogyan valtozik az életkorral és ez miként érinti a sajat
vizsgalati eredményeket, ahol a kontroll és a diabeteses betegek életkora gyakran
kiilonbozik.

A dohanyfiist hatasanak vizsgélatakor a hatdsmechanizmusok targyalasanal csak néhany
Osszetevo keriil szoba, illetve kovetésre, holott a valdésagban a fiistben talalhato aktiv
anyagok szama igen nagy még fiistsziird alkalmazasa esetén is (30. oldal).

Ismert, hogy a fruktéz-amin-3-kindz (FN3K) vesében kiilondsen aktiv, de milyen a
megoszlasa veseszoveteken beliil és az egyenetlen eloszlasnak milyen pathophysiologiai
kovetkezményei lehetnek (32. oldal).

A glikélt fehérjék, glikacios végtermekek, illetve a glikalt vords vértestek befolyasoljak
az endothel ateresztoképességét. Vajon milyen szerepe lehet ennek azon vese szdveti
karosodésok kialakulasanak mechanizmuséaban, amelyek esetén a fokozott RAS aktivitas
eleve noveli az afferens arteriola disztalis részének endothelialis permeabilitasat és
Befolyasolja-¢ a jelenség az endothel sejteket boritd glycocalix réteget, illetve annak
permeabilitasat?

Van-e adat arra, hogy milyen a glikolizalt termékek koncentracidja a podocytak altal
bezart igynevezett harmadik térben, illetve vesebetegségek kezdetén vagy korral miként
valtozik (35. oldal)?

A sokféle vizsgalat és eredmény, illetve irodalmi adat alapjan mi a jelolt véleménye arrdl,
vajon mi donti el, hogy az egyik diabeteses beteg veseelégtelen lesz, a masik nem annak
ellenére, hogy az tgynevezett, jobban mondva ismert kockazati tényezok akar még
hasonlok is.

A vizsgalatok tikrében mi a jelolt véleménye, hogy a mikroalbuminuria a
vesekarosodasok oka vagy kovetkezménye, vagy esetleg mindkettd.

5.13.1. tablazat szerint (Normalis karosodott vesefunkcioji  diabetesesek
Osszehasonlitasa) a 80ml/percnél nagyobb GFR-t mutatd betegek altag ¢letkora 58,7 +-
8,2, a 80ml/percnél kisebb GFR-rel rendelkezd betegeké 68,6 +- 5,5 év. A kapott
eltérésekben mennyi szerepe lehet a kornak, illetve a diabetesnek magéanak. Ebben a
vizsgalati leirasban, ellentétben a tobbivel, nem szerepel a felhasznalt statisztikai
eszk6zok leirdsa. Milyen az Osszefliggés a kor €s a kreatinin clearence kozott, illetve a
szérum AGE ¢és a kor kozott?

Az FN3K G900C polimorfizmus vizsgalatakor a szerz6 kimutatta, hogy a CC
homozigota betegek késébbi idOpontban keriiltek felismerésre ¢és a betegség
fennallasanak iddtartama is rovidebb. A funkcionalis dsszevetéskor nem kellene azonos
fennallasi idejli GG, GC homozigotakkal dsszehasonlitani a CC adatokat?

Talan érdemes lett volna a kiilonb6z6 vizsgalatok, illetve kisérletek esetén - ahol lehet —
minél tobb ,,azonos” kérdést felvetni. Példaul a metilglioxallal kezelt patkanyokban, azaz
a DM kialakuldsanak modelljében j6 lenne latni a glomerulus 4tméré valtozasat is. E
modellben mi a fokozott renin elvalasztasanak mechanizmusa? Lehet-e magyarazni ezt a



nemrég magyar szerzd altal a vesében elséként leirt renin szekrécidé metabolikus
szabalyozasaval? Egyaltalaban a renin immunhisztokémiai fokozott festédése mit jelent?
Fokozott termelddést, fokozott szoveti felvételt vagy csokkent szekrécidt? A kisérlet
folyaman jelentdsen emelkedett a vérnyomas €s ez nehézz¢ teszi az IGT hatas vizsgalatat,
értékelését. Egy normalizalt vérnyomasu csoport igen értékes informaciot adhatott volna.
A vesében meglévl kiilonb6z6é elhelyezkedési renin-angiotenzin rendszerek nem
egyforman aktivalddnak, gyakran ugyanaz az inger ellentétes hatast valt ki. Itt viszont
mintha egy iranyba mutatnanak a valtozasok, miért?

- 5.5.3.1. tdblazatban (A kontrol csoport IgA nephropathias betegek klinikai és oxidativ
stressz, valamint szérum AGE-paraméter adatai) ismét felvetik a kérdést, hogy amig a
kontroll csoport atlag életkora 32 év, a normal vesefunkcios nephropathiasoké 41 év,
addig a csokkent vesefunkcidju betegeké 49 év. Az emelkedett AGE érték mennyiben
tiikrozi a kort és mennyiben a betegség hatasat?

- A vizelet albumin oxidativ és karbonil stressz altali mddositdsa cimii vizsgalataban
érdekes modszertani eredmények sziilettek. Kiilondsen fontos az értékek hosszabb
fagyasztds utdni valtozédsa. A vizeletben torténd meghatdrozasokat mennyiben
befolyasolhatja vagy zavarhatjak a kiillonb6z6é kémiai természetii gyogyszerek vizeleten
keresztiili tiriilése?

- A glomerularis tipusti hematuria modellezése karbonil- és oxidativ stresszel cimi
fejezetben taldlhat6 munka nem fedi a cimet, mert valdjdban nem hematuiria
modellezésrdl van sz, hanem annak vizsgalatarol, hogy a vorosvérsejt in vitro karbonil-
¢s oxidativ stresszel torténé kezelése hogyan hat a vordsvérsejt membranra, illetve
morfologiajara.

- Jelentds kisérleti munka a dohanyfiist, illetve annak &sszetevdivel végzett humadn, illetve
in vitro vizsgalat. Fontos annak megerdsitése, hogy a dohanyzas eldsegitheti, illetve
kivélthatja a nodularis glomerulosclerosis kialakuldsat. Mi lehet azonban ennek az igazi
pathomechanizmusa? Valaki valdoban bizonyitotta az afferens arteriola dilatacidjat, az
efferens arteriola hasonld reakcidja nélkiil, vagy esetleg az efferens vazokonstrikcio
kialakulasat?

- A dohéanyzas okozta renalis artéria relaxacio vizsgalati eredményének megtargyalasakor -
ahogy mar jeleztem - Ujra és Gjra hivatkozas torténik a kovetkezményes hiperfiltraciora,
amelynek jelenléte az eredményekbdl semmilyen modon nem kovetkezik sem az
elvégzett human vizsgalatokbdl, sem az in vitro érvizsgalatokbol. Ezért az eredmények
magyarazatakor ovatosabb fogalmazas sziikséges.

- A jeloltnek eldszor sikeriilt kimutatnia immunhisztokémiai modszerrel human
vesemintakban o-glikozilaciot. A pozitivitas lokalizacidja milyen viszonyban van a renin,
illetve a szoveti angiotenzin megjelenésével diabetes mellitusban?

- A jelolt vizsgalatai alapjan felveti a para-tirozin szuplementacié lehetséges szerepét az
oxidativ stressz szubakut hatdsainak ellenstilyozasaban. Az alapkutatisokon kiviil
vannak-e ehhez a javaslathoz human tdmogat6 adatok is?

A dolgozat eredményeinek 0sszefoglalasat, altalanos tizenetét az alabbiakban latom.

A betegeken, a kisérleti allatokon, illetve a kiilonb6zé modelleken végzett szerteagazd eredeti
vizsgélatok Ujra és nyomatékosan felhivjak a figyelmet arra, hogy a diabetes mellitus, a
hypertonia, a kronikus veseelégtelenség, a kardiovaszkularis betegségek €és a dohdnyzas novelik
a szabadgyok képzddést, a glikéciot, a karbonilaciot és csokkentik a nitrogénmonoxid biologiai



hozzaférhetoségét. Mindezek felerdsitve a kockazati tényezok hatasat eldsegitik a célszerv
karosodasok kialakulasat. E koros eseményekben akut, szubakut és kronikus folyamatok
kiilonithetdk el, amelyeknek egyenkénti, illetve komplex modon térténd kezelése kivanatos, de
még nem minden részletében megoldott.

A tudomanyos teljesitmény értékelése, mint tudjuk, nem konnyl feladat, nincs egyszeri
mérdmodszer. Ezért az opponens feladata bonyolult, hiszen komplex modon kell értékelnie a
jelolt tudomanyos teljesitményét. Ebbe beletartozik a témavalasztas, az atlatas, a hipotézisek, a
modszerek, a kritikai készség, az eredmények, az interpretalasuk, a hazai és nemzetkozi hatas,
visszhang, az impakt faktorok, a Hirsch-index, az egyiittmiikdések, a tanitvanyok, a karrier, stb
analizise.

Redlisan a mai akadémiai koriilmények nem teszik lehetévé, hogy az opponens altal megadott 47
tudomanyos megallapitast darabonként megvizsgalja, mélységében analizdlja. Ezért nem maradt
mas hatra, mint a minta vételezés véletlenszerti alkalmazasa.

Az analizist elvégezve, mindent figyelembe véve és kis orszag 1évén egymas teljesitményét jol és
személyesen ismerve, illetve kovetve nyugodt lelkiismerettel kijelenthetem, hogy a jelolt
tudomanyos teljesitményét minden kétséget kizardan elegenddnek tartom az akadémiai doktori
cim elnyeréséhez.

Budapest, 2014. aprilis 11.
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