OPPONENSI VELEMENY

Magyar Tibor ,,A sertés torzité orrgyulladasa: a kortan, a korfejlodés és az
immunvédelem egyes kérdéseinek vizsgalata” cimii akadémiai doktori értekezésrol

A Magyar Tudomanyos Akadémia Doktori Tandcsanak felkérésére (2014. junius 24-
én kelt, DT. 58.014/14/04 levele) készitettem el Magyar Tibor doktori értekezésének biralatat.
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Magyar Tibor értekezésében a PhD disszertacid ota ebben a témakdrben végzett ,,valogatott
kutatatdsi eredményeit harom fejezetben foglalta 6ssze:

1. A B. bronchiseptica dermonekrotikus toxin (DNT) kortani szerepének vizsgalata egérben
€s sertésben.

2. A torzitdé orrgyulladasra jellemzd elvaltozasok alakuldsanak nyomon kovetése
komputertomografia alkalmazaséaval.

3. A fertdzési modell, a vakcina-0sszetétel. a szerologiai profil €s a betegség elleni védettség
kozotti 0sszefliggések felderitése.

Az értekezés a formai kovetelményeknek megfelel. Terjedelme 127 oldal, ebbdl az
Osszefoglalas 4, a bevezetés 2, az irodalmi attekintés 23, a kutatomunka céljai 1, az
eredmények és megvitatas 70, ) tudomanyos eredmények 2, irodalomjegyzék 13 oldal. Az
egyes fejezetek aranyosnak tekinthetok. A dolgozatot 21 tablazat és gazdag (egy Osszegzd
munkanal talan tal gazdag) abraanyag teszi szemléletessé.

Az értekezés jol attekinthetd, olvasmanyos, nyelvezete és stilusa gordiilékeny. A szerkesztés
az atlagosnal is gondosabb munkat tiikroz. Csak két esetben taladltam kisebb hibat, pl. az 54.
oldalon az 5. tablazatra 4. tablazatként hivatkozott a szovegben. A kisérletek felépitése
mintaszerll, az alkalmazott modszerek korszeriiek, a kitlizott kisérleti célok eléréséhez
megfeleléek. Az 1j tudomanyos eredmények elérésében és Osszefiiggések megéllapitdsaban a
jol atgondolt, sok tertiiletre kiterjed6 vizsgalati modszerek alkalmazasanak donté szerepe volt.

A disszertacio elején levd osszefoglalas atfogd képet ad arrdl, hogy milyen fontosabb
teriiletekkel foglalkozik az értekezésben, melyek a legfontosabb eredményei és
kovetkeztetései.

Az irodalmi attekintésben az altaldnosabb ismeretekbdl indulva foglalja 6ssze a témakor
fontosabb eredményeit, beleértve sajat korabbi kutatdsi munkait is. Bar a szakirodalmat
témakoronként csoportositva ismerteti, a gyakorlati szakemberek altal is konnyen érthetd
résztdl indulva, az egyre alaposabb elméleti tudast feltételezd vizsgéalatok ismertetése felé
halad. Ez a felépités egyben a szakteriilet torténelmi fejlddésének is szép példaja.

Roviden, vildgosan és lényegre torden foglalta Ossze a kutatomunka indokoltsagat és
céljait.



Az eredmények és megvitatast szerencsésebb lett volna egy f6 fejezetben (pl. 4.) bemutatni,
amelyen beliil az egyes kisérletek alfejezetekben (pl. 4.1., 4.2., 4.3.) lehetett volna ismertetni.

A Kkisérletek leirasat olvasva, pozitivumként értékelem, hogy nem esett abba a gyakori hibaba,
hogy megprobalja a PhD munka ota végzett minden kisérletét a disszertacioba bezsufolni,
hanem csupan egy jol koriilhatarolhato teriileten elért legfontosabb eredményeinek
ismertetésére szoritkozott. Masrészr6l viszont az a benyomas alakult ki bennem, hogy
esetenként egy tudomanyos kozleménynél vagy PhD értekezésnél szokasos (elvart)
részletességgel targyal egy-egy témat. (A teljesség nélkiil néhany példa: a 6., 7., 8. és 9.
tablazatban egyedi adatok kozlése; bar a fényképek nagyon informativak, de esetenként
ezekbdl is tul sok talalhato). Az MTA doktora disszertacional inkdbb az eredmények
szintetizalasara, mint a részletek ismertetésére kellene nagyobb hangsuly fektetni.

Nincs egy kozos anyagok és moédszerek fejezet, hanem mindharom, a kisérletek leirasat
tartalmazo fejezetet egy-egy altalanos bevezetéssel inditja, majd anyagok és modszerek,
eredmények és megvitatasuk részekre osztotta fel. Biralok egy része nem szereti ezt a
felépitést, magam részérdl viszont pozitivan itélem meg. Az eredmények ismertetésekor
ugyanis még lehet emlékezni, vagy konny{i visszalapozni az egyes modszertani kérdésekre.

A kisérletek bedllitasaval, az alkalmazott modszerekkel kapcsolatos informacidk
megtalalhatok. Kifogasként talan az esetenkénti tal részletes leiras (pl. a 63. oldalon: , A
malacokat 1-2 napos koruktol izolalt, fitott kutricakban helyeztiik at. Az allatok Sprayfo
tejpotlo tapszert ...”) emlithetd.

A B. bronchiseptica dermonekrotikus toxin (DNT) kértani szerepének vizsgalata egérben
és sertésben.

A kisérletsorozatban kétféle modon eldallitott izogén DNT- muténs és virulens DNT+ B.
bronchiseptica sziiléi torzsparok segitségével meggy6zOen bizonyitottak, elészor kisérleti
egérmodellben, majd a korokozo természetes gazdajaban, a sertésben is, hogy a B.
bronchiseptica DNT felelés a B. bronchiseptica altal indukalt orrkagylo sorvadas
kialakulasaért. Az is kideriilt, hogy a DNT jelenléte a B. bronchiseptica okozta
tiiddgyulladasnak elhalasos jelleget kdlcsonoz.

Az izogén torzsparok alkalmazasdnak nagy jelentdsége, hogy kisziirte a korokozo egyéb
potencialis virulencia faktoraiban 1év0 esetleges kiilonbségek zavaro hatasat.

Ezek az 01j bizonyitékok jelentdsen hozzajarultak a sertés torzitd orrgyulladasa koroktananak
¢s korfejléddésének pontosabb megismeréséhez.

Hogyan itéli meg egy tipikus sertésbetegség egérben torténd modellezésének jelentoségét?

A torzitdo orrgyulladasra jellemzo elvaltozasok alakulisainak nyomon kovetése
komputertomografia alkalmazasaval.

A CT vizsgélatok vitathatatlan eldnye, hogy a valtozasok ugyanazon az allaton nyomon
kovethetdk. A vizsgalatok soran ezt a lehetdséget jol kihasznaltak. Bar mar egy-két publikaciod



sziiletett a torzitd orrgyulladas CT segitségével torténd vizsgalatardl, de még igy is olyan
modszernek tekinthetd, amely G megkdzelitésben teszi lehetdvé az elvaltozasok alakulasanak
vizsgalatat, kiilondsen azért, mert ilyen, a betegség lefolyasat kontrollalt koriillmények kozott
végigkovetd, atfogod vizsgalat sorozatot korabban még nem végeztek. Kiilon kiemelném a CT
felvételek kivaldo mindségét és a képsorozatok szemléletes Osszeallitasat. Segitségiikkel
bemutatta, hogy a B. bronchispetica elvaltozasok 6 hetes életkorig sulyosbodnak, majd
javulés, végiil a csontstruktura teljes regeneracioja figyelhetdé meg. Azt is megallapitotta, hogy
a P. multocida altal eléidézett stlyos orrkagyld sorvadas — ez eddigi feltételezésekkel
ellentétben — is képes regeneralddni.

Mennyiben értékeli at ez a megfigyelés a torzito orrgyulladasrol alkotott korabbi
elképzeléseket?

Nem tudom, hogy a szovet-teriilet arany megallapitasat elséként alkalmaztak-e, ha igen, jo lett
volna jelezni, mert gazdagabb (Ujabb) informacidhoz jutottak, mint a képek vizualis
értékelésekor.

5 mm-es Iéptetéssel készitettek 3 mm rétegvastagsagu képeket. Ennek okara nem talaltam
magyarazatot. Elvileg teljes atfedéssel késziilt képek lehetOséget adtak volna arra, hogy az
orriiregrél, strukturajarol 3D (térbeli) rekonstrukciot készitsenek. Ezeknek a 3D képeknek az
elemzése még tovabbi informacidval szolgalhatott volna, esetleg 1) megfigyelésekre adott
volna lehetdséget.

A két kisérletnél eltér6 napokon torténtek a vizsgalatok (65. oldal). Gondolom ez nem
tervezett, csak a vizsgalati lehetdségek (CT szabad napjai) miatt tortént.

A fert6zési modell, a vakcina-osszetétel. a szerologiai profil és a betegség elleni védettség
kozotti osszefiiggések felderitése.

Ebben a kisérletsorozatban két kiilonboz6 oOsszetételli, kereskedelmi forgalomban kaphatd
vakcina hatékonysagat vizsgalta harom, a betegség kisérletes eléidézésére alkalmas fert6zési
modell hasznélatdval. A mintaszerlien felépitett kisérletsorozat eredményei alapjan
megallapitotta, hogy a torzitd orrgyulladds elleni kombindlt oltdanyagokat legjobb
alkotdelemenként kiilon-kiilon B. bronchiseptica, illetve ecetsav - P. multocida fert6zéses
modellel specifikusan vizsgalni. A B. bronchiseptica - P. multocida fertézéses modell viszont
gyakorlati  jellegli  kiprobalashoz  nyujthat hasznos informaciét. A vakcindk
tovabbfejlesztésének lehetdségét vizsgalva, megallapitotta, hogy a torzitdé orrgyulladas
szempontjabol fontos specifikus ellenanyagok szintje novelhet6, ha aluminium-hidroxid
adjuvans helyett uj tipust, pl. Montadine IMS 1313 immunstimulatort hasznalnak.

Ez a kisérletsorozat is tobb 0j elméleti és gyakorlati jellegli eredményt hozott.

Hogyan latja a torzito orrgyulladas elleni oltoanyagok fejlesztésének jelentoséget, illetve
jovajét?



A kisérleti eredmények megvitatasa az értekezés tudomanyos vonatkozasban kiemelkedd
része. Itt talalhato meg az a nagyon alapos szintetizalas, amit szivesen olvastam volna
nagyobb terjedelemben.

Az értekezésben tobb helyen taldlhatdé olyan fogalmazas, hogy: ,,minden bizonnyal”,
,valoszinileg”, ,.egyelére ismeretlen”, ,azt sugallja”, vagyis sok kérdés még nyitva van.
Ezzel kapcsolatban kérdezem, hogy kutatdsa soran a kozeljovoben mely teriilet tovabbi
vizsgalatat tartja legfontosabbnak?

Erzésem szerint a kelleténél t5bb pontban, és helyenként tal hosszan fogalmazta meg az Wj
tudomanyos eredményeket. Emiatt néhany pont elhagyasat, a tobbi lerdviditését, esetleg
0sszevondsat javaslom.

Az 1. és a 2. pont leroviditését és dsszevondsat javaslom: ElsOként hoztunk létre kizardlag a
B. bronchiseptica dermonekrotikus toxin (DNT) termelésének képességében (jelenlétében,
illetve hianyaban) kiilonb6z6 DNT+ és DNT- izogén torzsparokat, amelyek segitségével
bizonyitottuk, hogy egyediill a B. bronchiseptica DNT felelés az orrkagyld sorvadas
kialakulasaért.

A 3. pont elhagyasat javaslom. Nem a megallapitassal van gondom, hanem furcsan hangozhat
egy egéren bizonyitott megallapitas egy sertéssel foglalkoz6 disszertacioban.

A 4. pont elhagyasat javaslom, mert ez egy altalanos megallapitas, fliggetlen az elvégzett
vizsgalatoktol.

Az 5. pont roviditését javaslom: Az orrkagyld ¢€s orrsovény elvaltozasok hagyomdanyos
korbonctani pontozasa és a CT felvételek értékelése kozott szoros korrelaciot allapitottunk
meg. Az orriiregben talalhatd szovet-levegd teriilet arany alkalmas a vizualisan kevésbé
feltling elvaltozéasok értékelésére.

A 6. pont roviditését javaslom: Elséként bizonyitottuk azt a korabbi, csupan indirekt
megfigyelésen alapulo feltételezést, hogy a B. bronchiseptica fert6zés okozta orrkagylo
sorvadés hajlamos a teljese regeneralddasra.

A 7. pont lerdviditését javaslom: Els6ként allapitottuk meg, hogy a toxikus P. multocida altal
termelt toxin (PMT) okozta stlyos fokl orrkagyld sorvadas szintén képes regeneralodasra.

A 8. pontot jelentdsen le kell roviditeni: Megallapitottuk, hogy az oltdanyag komponenseinek
preciz vizsgalatara az alkotoelemenkénti specifikus vizsgalatok (B. bronchiseptica, illetve
ecetsav - P. multocida fertézéses modellek) kiilon-kiilon elvégzése a legmegfelelébb. A P.
multocida - B. bronchiseptica modellnek szerepe lehet a torzito orrgyulladas elleni kombinalt
vakcinak védoképességének gyakorlati jellegli kiprobalasaban.

A 9. pontot valtozatlan forméaban elfogadom.

A 10. pont szintén jelentésen lerovidithetd: Elsdként allapitottuk meg, hogy a szerologiai
profil és a betegség elleni védettség kdzott nincs feltétlen dsszefliggés.



Az irodalomjegyzék ¢s a szovegkozi hivatkozéast szirdprobaszeriien hasonlitottam Ossze,
hibat egy esetben sem talaltam.

Vitathatatlan, hogy Magyar Tibor és az altala vezetett munkacsoport nemzetkdzi szinten is
jelentds j eredményeket ért el a sertés torzitd orrgyulladasa kortanaval, korfejlédésével és az
immunvédelemmel kapcsolatban. Eredményeit tekintélyes tudomanyos lapokban publikalta,
amelyekre szdmosan hivatkoztak.

A fentiekben megfogalmazott véleményem 0Osszegzése alapjan kijelentem, hogy az értekezés
megfelel az MTA doktora disszertacioval szemben tamasztott kovetelményeknek. Javaslom
Magyar Tibor ,,A sertés torzitd orrgyulladdsa: a kortan, a korfejlédés €s az immunveédelem
egyes kérdéseinek vizsgalata” cimii akadémiai doktori értekezésének nyilvanos vitara
bocsatasat, és sikeres védés esetén szamara az MTA doktora cim odaitélését.

Kaposvar, 2014. augusztus 15.
Szendr6 Zsolt

az MTA doktora



