Opponensi vélemény Dr. Miiller Veronika Judit , Celluldris stressz hatdsa a szervkdrosoddsra.
Szervtranszplantdcids és pulmonoldgiai vonatkozdsok” cim( MTA Doktori értekezésérdl

1.1. Altalanos formai megjegyzések

A doktori m( az daltalanossagban elfogadott tagozédast koveti, 2 oldalas tartalomjegyzékkel

kezd6dik, ezt kovetik a magyar és angol nyelv( Osszefoglalok. A munka részletes kifejtése a

kovetkez6 119 oldalt teszi ki, melyet 1 oldal kdszonetnyilvanitas, 23 oldal kézleményjegyzék, 1

oldal szcientometriai paramétereket 6sszefoglald lista, és végilil a 23 oldalas irodalomjegyzék

kovet. A fejezetek hatarai vilagosak, alapvetSen jol értelmezhetdk, csupan néhol érhetd tetten a

tobb szervrendszert érint6 (vese, tiidd), meglehet6sen szerteagazo teriiletek egységes keretbe

foglalasanak szerkesztési nehézsége.

1.2. Altalanos tartalmi megjegyzések

Az értekezés célja az ischaemia-reperfuzid (I/R), a transzplantéacid és a dohanyfist altal okozott

sejtkarositd dllapotok, az ezek hatasara moddosuld celluldris immunvélasz valamint ennek

lehetséges mddositasainak vizsgdlata volt. Itt el6ljaréban le kell sz6gezni, hogy egy doktori md

nem azonos az értekezés alapjat addé kozleményekkel és kozlemény-részekkel, mivel az anyag

0nallé szellemi alkotasként él tovabb, dnmagdban kell megallnia, vagyis a részeknek fel kell

tudni oldédniuk a dolgozat egészében. Az értekezés tartalmat ebbdl az altaldnos szempontbdl

attekintve megallapithatd, a néhol lazanak tling logikai kapcsok ellenére a végcélt, vagyis a sui

generis doktori m(i |étrehozdsat sikerilt elérnie a Szerz6nek. Ugyanakkor fontosnak tartom azt

is hangsulyozni, hogy az eredeti kézlemények hianydban és szévegszerl ismeretiik nélkll a

birdlénak és a kés6bbi olvasdknak sok esetben nehézséget okozhat a Szerz6 szdmara

egyértelmiinek tlné adatok és informacidk értelmezése.

2.1. Részletes értékelés, formai megjegyzések

1. Azzal kezdem, hogy a roviditések jegyzéke hidnyzik, ami pedig nagyban segitette volna a

dolgozat olvashatdsagat. Ezzel elkerlilhet6 lenne a definicidk eredeti helyének visszakeresése az

igen gyakran el6forduld, és nem altalanosan ismert roviditések feloldasahoz.

2. A dolgozatban meglehetGsen sok ellités, tévesztés és formazasi hiba taldlhato (alabb emlitek

néhany példat). Véleményem szerint ez nagyon zavaré egy olyan vildgban, ahol minden

szamitdgépes szovegszerkesztd program rendelkezik helyesiras ellen6rzési opcidval.

- 4. oldal 2. bekezdés: “a. gydgyszerek”; 12. o. diszfunckid; 13. o. protenurai; 17. o. tartalamzo;

- 19. o. PI-3 kinaz vagy IP-3 kinaz; 31. o. dohanyszas; 48. o. ,4.3.43"”; 49. o. ,Kaplan-Mayer”;

- 54, és 57. 0. ,01"”; 55. 0. dbraszoveg: ,expresszidjat” (helyesen expresszidja); 60. o.,ISO: .5”;
67. o: L-argin;

- 94, o. ,autoimm”; ,kilonnbség”, ,,FEV” FEV1 helyett ill. , diffuzids kapacitds” helyesebb lenne
,diffuzié” helyett.

- 100. o. basalmemran; 124. o. szingifikdnsan ; 132. o. kozlemének; 135. o.
tarsszerz6snemzetkozi; 140. o. 3. sz. hiv. ischémia (ill. ugyanez a hiba tobb mas helyen, pl. 81.
ref.).

- A folyészovegben az alsé és fels6 indexek hasznalatanak szinte teljes a hidnya. Ezek még az
olyan &ltaldnossagban elfogadott kifejezéseknél sem keriiltek formazasra, mint a Ca®*, 0,,

CO, vagy B>.



3. A dolgozatba foglalt abrak egy részének rendkivil elnagyolt a felbontdsa. A részletek
kivehetetlensége (pl. vonaltipusok vagy tengelyfeliratok) tobb helyen értelmezési nehézségeket
is okoz (pl. 5.1/2, 5.1/9, 5.3/8 abrak), ami esetenként az olvashatatlansagig is fokozddik (pl.
5.1/4 abra diagramjai). Az abrak érdemteleniil gyenge grafikai mindségét javithatta volna azok
eredeti forrdsdnak haszndlata; ezzel a magyaritdsbol adddo kisebb grafikus anomalidk is
elkertlhetdk lettek volna (pl. 5.1/3, 5.1/8, vagy 5.3/11 abrak, ahol a magyar feliratok utdélagos
szovegdobozos takardasa nem teljes). A Szerz6 torekedhetett volna az egyes kdzleményekbdl
atemelt abrdk tipografiai egységesitésére is, az abrazoldsi mdédok, a tengelyfeliratok és a
hozz3ajuk tartozé mértékegységek megjelenitésében meglévd kiilonbségek elkertilésére.

4. Az idegen kifejezések magyar megfelelGinek kovetkezetes haszndlata Udvozlendd; csupan
elvétve lehet ez aldl kivétellel talalkozni (pl. 19. oldal lipopolysaccharid, vagy 22. oldal tumor
necrosis factor).

2.2. Részletes értékelés, tartalmi megjegyzések

Bevezetés és célok

Az értekezés 6-14. oldalig terjedd része az I/R kdrosodast tekinti 4t a szervtranszplantécio
vonatkozasaban. Itt a 7. oldalon az oxigéngyokok képz&désének leirasa és a XOR enzim
miikodésének bemutatdsa meglehetGsen elnagyolt és pontatlan (‘olyan enzimrél van szo,
melynek egyik szubsztratjat az iszkémia a masikat a reperfuzidé szolgdltatja’) — itt ugyanis arrdl
van sz6, hogy az élettani viszonyok kozdtt NAD'-ot redukdléd xantin dehidrogendz anaerob
viszonyok kozott atalakul (limitalt proteolizissel irreverzibilisen, ill. részben reverzibilisen) xantin
oxidazza, amely az id6kdzben felgyiilemlett hipoxantin oxidaciéjahoz nem NAD'-ot, hanem
oxigént hasznal majd fel és az enzim oxidaz formdjanak m(ikodése miatt a reperfuzidkor
rendelkezésre allé molekularis oxigénbdl szuperoxid anion fog képz6dni (és itt a referenciaként
megadott kdozlemények helyett talan helyesebb lett volna az eredeti leirdsokra (Roy és McCord
1983, Parks 1984) vagy relevansabb Osszefoglalé munkdkra hivatkozni.

Itt egy tovabbi formai észrevételem is van: a 8. oldal, 4. bekezdésében nem egyértelm(, hogy a
,tablazatbol kitlnik” megjegyzés melyik tablazatra vonatkozik (Ugy gondolom, talan a 11-es
hivatkozas tablazatara).

A kovetkez6 (14-17.) oldalak a nemi hormonok és az Oregedés szerepét taglaljak, elsésorban
vesetraszplantacidban. Itt a 3. tablazat attekinthet&ségét nagyban javitana valamilyen rendezé
elv, pl. ha a felsorolt kérképek a férfi : nGi prevalencia aranyszamai szerint lennének sorba
rendezve.

A 17-19. oldalakon mutatja be az endotelin és az NO szerepét az I/R karosodasban (leginkabb
vesetranszplantdcié sordn). Itt a 18. oldalon az szerepel, hogy ,amennyiben az oxidativ stressz
feler6sodik, NO helyett potens vazokonstriktor végtermék (peroxinitrit és az eikozanoidok koziil
az izoprosztan) keletkezik”, illetve hogy az ,NO az oxidativ stressz hatdsara peroxynitritté és
izoprosztanna alakul”. Ez utdbbi mechanizmus értelmezése - azaz az NO izoprosztanna alakulasa
szamomra nem igazan vilagos (ld. Laskey et al. Arch Biochem Biophys. 1996) és a megadott 122-
es referencia (Lieberthal W) sem nyujt erre vonatkozéan utmutatdst - kérném ennek
magyarazatat.

A 19-26. oldalak az I/R enzimatikus, proteomikus, infektoldgiai és metabolikus hatterét tekintik
at, majd a 27-33. oldalakon a dohdanyzas altal kivaltott szovetkarosodas cellularis hattere kerdl
kifejtésre, igényesen, megfelelGen részletesen és pontosan.



A kovetkezd szakasz (33-34. oldal) az inhaldcids terapiak hatterét tekinti at. Az inhaldcids szerek
bronchidlis depozicidjanak szamitégépes modellezése valdban fontos lehet, de e tekintetben a
dolgozat meglehet6sen elnagyolt, |ényegében semmi sem derll ki a szdmitdgépes modellrdl
sem itt, sem kés6bb a mddszereknél, az eredményeknél vagy a megbeszélésben. Véleményem
szerint a személyre szabott medicina megvaldsitasat mindez akkor segithetné, ha a bronchidlis
fa-strukturardl egyénenként rendelkezésre dllna anatdmiai és funkciondlis informacié (pl.
funkcionalis képalkoté modszerekkel). A dolgozatbdl nem vildgos, hogy ez vajon részét képezte-
e a modellezéssel foglalkozé tanulmanynak.

A 35. oldalon vazolt meglehet6sen tomor célkitlizések jol illeszkednek a Bevezetésben
ismertetett korfolyamatokhoz. Ez aldl kivételt képez a 10. pont, ugyanis az ,SLE pulmonalis
manifesztacidi” a Bevezetésben nem kerililnek emlitésre (itt jegyezném meg, hogy a szisztémas
lupus eritematosus - SLE rovidités sincs bevezetve, csak a kés6bbi, 45. oldalon taldlkozik vele
el6szor az olvaso).

Anyagok és modszerek

A 36-40. oldalon mutatja be a Szerzd a vese I/R kisérleteket és a 4.1.2. pont alatt az alkalmazott
anesztéziat. Itt kérdezném, hogy mi a kilonbség a natrium pentobarbitdl és pentobarbital
natrium kozott (36. oldal), illetve miért keril késébb ismertetésre és kiilon alfejezetbe (4.1.4.) a
hemodinamikai vizsgalatok alatt alkalmazott inaktin altatas?

A leukocyta infiltracié mértékét fénymikroszképos szovettani vizsgalattal, HE és PAS festéssel, O-
4 es skalan hatdroztdk meg, s itt nem szerepel mddszertani irodalmi hivatkozas. Milyen
eljarasrél van szo, mennyire tekinthet6 ez a mddszer megbizhatdonak, hogyan tortént a
kiértékelés és tortént-e validalas (pl. szoveti MPO aktivitds mérés)?

A 40-41. oldalakon a dohanyfist kitettség kisérletes modelljeit mutatatja be, pozitivumnak
emelem ki, hogy valddi dohanyfistbél nyerték az extraktumot, ami tehat nem csak nikotint,
hanem egyéb korom-termékeket is tartalmazott.

A 41-48. oldalak a klinikai tanulmanyok mdédszertanat ismertetik. Itt az a kérdés meriil fel, hogy
mi alapjan lettek az SLE betegek SLEc és SLE,um alcsoportokra szétvalasztva. Lehet-e (volt-e)
ennek objektiv kritériumrendszere, vagy ez csak a mért pulmonalis manifesztacidk alapjan
tortént? Ha a helyzet az utdbbi, akkor az a priori ismeret mennyiben befolydsolta a késébb
ismertetett eredményt, azaz hogy az SLE,um csoportban a tid6t érint6 elvaltozasok
erGteljesebbek?

A 49. oldalon ismertetett Statisztikai analizis fejezet a dolgozat korabbi részeihez képest kevésbé
gondosan fogalmazott. Az ,,atlag + SEM (atlag szérasa) illetve atlagérték + SD (standard szoéras)”
megfogalmazas tébb szempontbdl is gondot jelent, mivel a kés6bbiekben nem deril ki, hogy
mikor melyik keril megjelenitése egy tablazatban vagy egy abran hibasavokként, s igy az adatok
atlag koruli szoréddasardol nem kaphatod egyértelmd kép (egy bekezdésen belil kétszer fordul elé
az adatok atlagtszéras megadasa egyszer SD, egyszer szérasként. Tovabbi megjegyzés, hogy a
Kruskal-Wallis préba ketténél tobb fliggetlen minta egy valtozé mentén torténd
Osszehasonlitasdara hasznalhatd, értelmezésem szerint Osszefliggés vizsgalatra a dolgozat
statisztikai eszk6ztarabdl csak a Pearson teszt alkalmas.

Eredmények és Megbeszélésiik

Az eredmények abrakhoz kot6d6 altalanos kritikajan kivil a kovetkezd kérdések meriilhetnek
fel:



A folydszovegben gyakran kerll ismertetésre olyan eredmény jellegli informacié, ami
numerikusan egyaltalan nem jelenik meg. igy az olvasé nem alkothat képet a paraméterek
nagysagrendjérdl, vagy a valtozasok mértékérdl (pl. 50. oldal alja, 52., 57. 58. oldal, stb.).

Az eredmények taglaldasaban gyakran fordul el6 olyan megfogalmazas, mely tudomdanyossaga
némileg kifogasolhaté. A ,kézel azonos”, , kisfoku csékkenés”, vagy ,sulyosabb foku, de nem
szignifikdns”, és ehhez hasonld szo0sszetételek helyett az egyértelmd, statisztikai probak
eredményeire alapozott megfogalmazas lenne a helytallobb.

51. oldal, 5.1/1 abra: a C panelen nincs *, de az abraszévegben definidlva van, mig a 61. oldal,
9. tablazatban a ,,§” szimbdlum nincs definialva.

Az 5.1/1 4dbra D panelen feltiintetésre keril6 kezelés (LU135252) hatdanyaga, a terapia
leirdasa (az LU 135252 oralisan adhatd) és doézisa is hidnyzik a Mddszerek fejezetbdl. Itt emliti
az is, hogy az LU135252-t ,nem szelektiv endotelin A és B receptor antagonistaként”
alkalmaztak. Kérdésem, hogy mennyiben gatolja ez a szer a B receptorokat? Ugyancsak itt
szerepel, hogy a him és nGstény allatokban eltér6 mértékl szoveti ET-1 generalast
detektaltak (erre nem taldltam pontos adatot, de az 52. oldal emliti az el6molekula
jelent&sebb expresszidjat him allatokban). Kérdésem, hogy mindez hogyan fligghet 6ssze a
peptid szoveti szintjével és a szisztémas vazokonstrikciét reflektalé hemodinamikai
paraméterekkel (hiszen a MAP vdltozds magasabb volt ndéstényekben) — azaz a nemi
differencia, az endotelin képz&dés és az ET-A receptor aktivacio szisztémads és lokalis (rendlis
flow - érkonstrikcid) keringési kovetkezményeinek pontositdsa, tisztazasa sziikséges.

A 67-68. oldalon bemutatott endothel-protektivnek szant kezelési forma (desferoxamin -
TEMPOL) nem befolydsolta a vese isograftok mikodését és az 6ssz-NO szintaz aktivitast (azaz
feltételezhet6en ugyanannyi NO képz6dott, mint a kezeletlen csoportban), ugyanakkor
l[atvanyosan csokkentette az nNOS és eNOS expressziot. Mi dllhat e jelenség hatterében?
Miért tekintheté egy oldat ,endothel-protektivnek” ha szignifikdnsan csdkkenti az eNOS
expressziot?

A SE Pulmonolégiai Klinikdjan végzett felmérés eredményeivel kapcsolatban megjegyezném,
hogy ha jél értelmezem, a napi gyakorlatban végzett CIA (kemoterdpia-indukdlt anémia)
kezelés nem felel meg a nemzetkozi és hazai irdnyelveknek (83. oldal teteje). Mi e meglepé
eredmény oka? Hogyan terveznek ezen valtoztatni?

Az inhalacids terdpiak 0Osszehasonlitdsanal (88. oldal): a belomethasone-formeterol,
fluticasone-salmeterol és budesonide-formoterol adasa kiilonb6z6 eszk6zokkel tortént (az
els6 MDI, mig a masik kett6 DPI inhaldtorokkal). Szamomra nem egyértelmd annak
eldontése, hogy a kezelések hatékonysdagaban fennallé kilonbségek a belélegzett
partikulumok léguti depozicidjdban fennalld eltérésekbdl, vagy a gyodgyszerek
hatékonysagaban meglévé kilonbségekbdl erednek. Kérném ennek tisztazdsat (azaz a jobb
asztma kontroll az ICS-LABA kezeléseknél a jobb léguti depozicidonak, vagy magdanak a
gyogyszernek a jobb hatékonysaganak tulajdonithaté-e).

A 89. oldalon megjelend 5.3/6. és 5.3/7. abrakon a szérasok nincsenek feltiintetve, ami miatt
nehéz a valddi kilonbségekre kdvetkeztetni. Ugyanezen abra kapcsdn kérdésként merilhet
fel, hogy vajon a BUD/F és FP/S kezelések valdban 6sszevonhatdk-e egy adatsorba annak
tudataban, hogy a hatéanyagaik kiilonboznek.



A 91. oldalon bemutatott dbrakon a lathatdsagi problémadkon tul nem vilagos, hogy milyen
modell alapjan tortént a depozicid meghatarozasa. Ez a dolgozat korabbi részeiben sem kerdil
taglalasra. A 5.3/8. dbran a PIF adatok hidnyoznak Foster-re, miért? Az abra bal paneljain
bimodalis eloszlas latszik a killepedett tomeg tekintetében Foster adasat kovet6en, ami a két
atlag (vagy median) megadasaban is megjelenik. Ennek az érdekes eredménynek az emlitése
és késbbbi diszkusszidja is hianyzik.

- A 93. oldalon bemutatott 5.3/10. dbran talan érdemes lett volna az egyes betegcsoportokhoz
tartozé pontok kilonbozé szimbdlumokkal valé megkilonboztetése (Kontroll, Asztma, COPB,
ACOS). igy a csoportokban fennallé kiilonbségek jobban kidomborodhattak volna. Nem
vilagos, hogy a kapcsolodd 5.3/11. dbran miért jelenik meg jéval kevesebb pont. Asztma
kontroll teszt és allapotfelmérd teszt feltehet6leg minden betegben elvégzésre keriilt, és az
el6z6 abra alapjan a D vitamin szintek is rendelkezésre allnak.

- A 94. oldalon ismerteti a Szerz6 a pleuropulmonalis érintettséggel jard SLE-s betegek
erdteljesebb légzésfunkcids valtozasait. E pulmonalis manifesztaciok esetében ujra felmerdl,
hogy az SLE betegek SLE( és SLE,,im alcsoportokra vald szétvalasztasa hogyan tortént.

- A kevert asztma-COPD kérkép, azaz az ACOS kialakuldsdban szerepet jatszé faktorok
meghatdrozasahoz kapcsolva kérdezem, hogy az ACOS-ban meglévé D-vitamin hidny jelen
van-e COPD-ben is, tehat tekinthet6-e ACOS-ra specifikus markernek.

3. Osszefoglalas
A fenti kritika természetesen csak a birdlé szamara kevésbé vildgos tartalmi elemekre
vonatkozik, nem érinti a dolgozat szdmos erényért és nem csokkenti jelent6s Ossz-erGsségét.
Osszefoglalva elmondhatd, hogy Dr. Miiller Veronika Judit Uj eredményei és felismerései
nagymértékben hozzijarultak a human bioldgia és orvostudomany alap-problémajat jelent6
sejtkarosodds  mechanizmusainak  jobb  megértéséhez és a  kapcsolé  terdpidk
tovabbfejlédéséhez. Megadllapithatd, hogy az alkalmazott vizsgdlati modellek jol valasztottak,
korrektul kivitelezettek és célkitlizéseinek megfelel6en nyertek felhasznalast. A szakirodalmat
helyesen haszndlta fel, a dolgozatban foglalt tudomanyos eredmények hitelesek, a palydzo sajat
eredményei, az alabbiak szerint.

1. A Jelolt Aallatkisérletes korulmények kozott igazolta, hogy az I/R altal okozott

vesekarosodasban nemi kiilonbségek mutathatdk ki, ezek hatterében az endothelin rendszer és

a Na'/K'-ATPaz, a szérum és glukokortikoid-regulalt kindz 1 (SGK-1) valamint a Hsp72 szerepe

kimutathato, és e fehérjéken keresztiil az erythropoetin-p terdpia protektiv hatast fejthet ki.

- Kimutatta, hogy a transzplantalt vese krénikus kilok6dését a nemi hormonok eltér6 maédon

befolydsoljdk: a him vese m(ikodése javul tesztoszteron hianyaban, mig az dsztradiol hianya

rontja a néstény vese mikodését. A megfelel6 immunszuppressziohoz a két nemben eltéré

dézisu CsA és rapamycin terdpia sziikséges, a néi nemben csak magasabb ddzissal védhet6 ki a

kezdeti immunreakcid. Himeknél a magasabb ddzisu rapamycin kezelés fokozza a graft

karosodas kockazatdt, aminek hatterében az nNOS expresszid gatlasa szerepelhet.

- Kimutatta, hogy alveolaris epitélsejteken a dohanyfiist extraktum jelent6sen noveli a sejtek

apoptdézisat és nekrdzisat, amit dexamethason kezeléssel a Hsp72 képzddésen keresztiil

csokkenteni lehet.



2. Klinikai korilmények kozott kimutatta, hogy a Hsp72 (HSPA1B A(1267)G) hdsokk fehérje
expresszidja csokken GG genotipusu betegek kissejtes tlid&daganatsejtjeiben. A HSPA1B
A1267G polimorfizmus a betegek tulélésének negativ prediktora.

- Kimutatta, hogy asztmds betegeknél ICS-LABA (inhaldciés kortikoszteroid - long-acting beta
agonist) gyogyszer formulacidk tekintetében jelentés kilonbségek igazolhatok az asztma
kontroll tekintetében. A spirometridval meghatdrozott és az inhaldcidés eszk6zon at torténd
légzést jellemz6 paraméter értékek Osszefliggést mutathatnak és szamitégépes modellek
alkalmasak lehetnek az aeroszol gydgyszerek léguti depozicid eloszlasanak jellemzésére is.

- Az asztma-COPD atfedd szindroma eseteiben jelent6s ardnyban mutathaté ki a D vitamin
hidnya, mely 6sszefliggésben allhat az obstrukcids paraméterekkel, valamint az életminGséggel.
- Kimutatta, hogy SLE-s betegek periférias vérében né a Th1/Th2 és csokken a Th17/Treg arany;
a pulmondlis manifesztacidval jaré esetekben a CD4*CD25" (Treg) sejtek aranya a légzésfunkcid
romlasaval aranyosan emelkedik.

Végezetil az értekezés tartalmi erényeit 6sszevetve a kritikai megjegyzésekkel, megallapithatd,
hogy a munka alkalmas az MTA Doktora cim palydzasara, ezért a nyilvdnos vita kitlizését és az
értekezés téziseinek elfogadasat javaslom.

Dr. Boros Mihaly
MTA doktora
Szeged, 2016. augusztus 3.



