Antal-Szalmas Péter *Biomarker kutatdsok onkologiai, immunpatomechanizmusu és csontanyagcsere
koérképekben’ c. MTA doktori értekezés

Felkért biralata

Antal-Szalmas Péter értekezésében az elmilt hisz esztendd soran kiilonb6zo teriileteken folytatott
vizsgalatainak eredményét Osszegezte.

Laboratoriumi szakemberként végzett munkassaganak célja j biomarkerek fejlesztése, a meglévo
biomarkerek alkalmazasi teriiletének a jobb megismerése volt. Témavalasztdsa nem meglepd: az ilyen
tipusu kutatasok eredményei az alapkutatasokhoz képest nagyon hamar a napi gyakorlat részévé
valnak. Segitik a vizsgalatkérés racionalizalasat, a klinikus és a laboratoriumi szakorvos kdzotti
parbeszédet; Gsszességében a javitjak a betegellatas szinvonalat. A biomarkerek kutatasa napjainkban
a személyre szabott orvoslas koncepciojanak az 4ltalanossa valasaval kiilondsen hangsulyossa valt; ez
az a teriilet, ahol a jovOben a laboratoriumi diagnosztikdnak az eddigiekhez képest még hangstilyosabb
szerep fog jutni az optimalis kezelés meghatarozasaban.

Az értekezés szamos Uj eredményt mutat be. A nemzetkdzi folyodiratokban kozoltek koziil a dolgozat
biralojaként kiemelem és egyben 0j megallapitasként javaslom elfogadni az aladbbiakat:

1. Az egyes immunsejtek CD14 expresszidja valtozo mértékben alkalmas atopids dermatitis,
illetve SLE aktivitasanak, valamint terapiara adott valaszanak a monitorozasara.

2. Uj aramlasi citometrids technikét fejlesztett ki, mely a laboratoriumi diagnosztikus munka
keretein beliil alkalmas lehet egyes immunmedialt folyamatok jellemzésére.

3. Cirrhosisban a CRP szint mérése és az ANCA antitest titer meghatarozasa segithet a

fert6zések detektalasaban és monitorozasaban.

Bizonyos tumormarker-kombinaciok segithetik tiidérakban a progndzis becslését.

Adhézios tumormarkerek szintjét autoimmun betegségben fenntartassal kell értékelni.

A sclerostin szérumszintjét a vesemiikodés befolyasolja.

Akut myeloid leukémidban az FLT3-ITD biomarkerrel kapcsolatos metodikai kérdéseket

No ok

A bemutatott munka egyértelmiien jelzi, hogy a palyazé szamos szakteriileten nemzetkozileg
kiemelked6 munkat végzett, melyrdl vezetd szaklapokban meghatarozo szerzéként beszamolt.

Opponensként az eredmények méltatasan tul megragadom azt a lehetéséget, hogy a bemutatott
munkakkal kapcsolatosan par olyan kérdést tegyek fel. Ezek zome a vizsgalt csoportokra vonatkozik,
ugyanis ezek megfeleld jellemzése elengedhetetlen az eredmények értelmezéséhez.

1. A vizsgalatok jelentds részénél hasznalt egészséges kontroll csoportot és eredményeit is ennek
tagjaihoz hasonlitotta. Kérem, hatarozza meg, On szerint ki az egészséges, milyen vizsgalatok
sziikségesek és egyben elégségesek ahhoz, hogy ezt ki lehessen jelenteni valakir6l. Mi a
véleménye: a véradok hasznalata egészséges kontrollként milyen mértékben tiikrozi az
altalanos populaciot (kiilondsen akkor, ha a betegcsoport mar idésebb)?

2. Az orvoshoz forduld emberek jelentds (tilnyomd) része valamilyen panasz miatt teszi ezt. A
napi orvosi gyakorlatban a differencial diagnosztika cé€lja a panaszok hatterében allo
kiilonb6z6 okok elkiilonitése. Mi a véleménye: egy biomarker kutatasa, értékelése soran nem
lenne-e célszeriibb az egészséges kontroll csoport helyett/mellett inkabb hasonlé panaszokkal
jaroé, de mas korképekben szenvedd betegesoportot hasznalni?

3. Atopias dermatitises betegeknél az allergén specifikus IgE szintek alapjan sorolta be a beteget
intrinsic vagy extrinsic csoportba. Milyen spec IgE szinteket hatarozott meg? Mekkora volt
annak a valoszintisége, hogy az intrinsic csoportba sorolt beteg tulajdonképpen extrinsic
atopias volt, csak az 0ssz IgE szint emelkedésért felelds spec IgE-t nem sikeriilt azonositani?

4. A CD14 vizsgalatok soran milyen modszerrel zartak ki az esetlegesen fennall6 infekciot?



10.

Az sCD14 az mCD14 lehasadasaval keletkezik. A hasitast protedzok végzik. Nem lehet-e,
hogy az sCD14 marker tulajdonképpen csak egy olyan p6tld (an. surrogate) marker, amely a
proteaz aktivitasra (ill. a proteaz aktivitasat befolyasolo tényezokre) utal? Van-e olyan terapias
eszkoz, vagy fiziologiai allapot (pl. stressz), ami a proteaz aktivitiasat befolyasolja?

A cirrhotikus betegek esetében a cirrhosis hatterében alld alapbetegség hogyan fiiggdtt 6ssze a
kapott eredményekkel, elsdsorban az autoantitest pozitivitassal?

Cirrhosisban a CRP-szint emelkedésével kapcsolatos megfigyelései — tekintve, hogy a CRP-t a
ma4j termeli — igen érdekesek. Az eredmények valtoznak-e, ha a CRP-t valamilyen
majfunkcios vizsgalat eredményére, pl. a protrombin idore korrigalja?

Rheumatoid arthritises betegek esetén feltétel volt, hogy a beteg nem szenvedett malignus
megbetegedésben. A malignus megbetegedés hianyat milyen modszerekkel igazoltak? Mit
javasolna klinikus szdmdra: egy reumatoid arthritises beteg esetében hasznaljon-e, és ha igen,
milyen feltételekkel hasznaljon tumormarkert a meglévé daganat monitorozasara? Mi a
véleménye: kell-e interferenciaval szamolni az autoimmun betegeknél jelen levo
autoantitestek és a hasznalt immunoassayk k6zott?

Tido6tumoros betegek esetében kombinalta a kiilonb6zé markereket. Ezzel kapcsolatos
felvetésem: nem probalkoztak-e a kombinacio kapcsan az egyidejii mérés helyett olyan
megkdzelitéssel, hogy szekvencidlisan mérjék a kiilonb6z6 markereket (pl. a nagy
specificitasu- alacsony szenzitivitasti markert mérik le eldszor és kizardlag ennek koéros
mivolta esetén keriilt volna sor az alacsony specificitasi — nagy szenzititivitasti marker
mérésére)? Mi a véleménye, ez a megkozelités (kiilondsen koltséghatékonysagi
megfontolasokbol) mennyire lehet életképes a napi gyakorlat szamara?

A multiplex array nagyon sok analit egyidejii mérésére ad lehetdséget. A multiplex arrayjel
kapcsolatos modszertani kérdések jelentOs részére a jelolt és munkacsoportja valaszt talalt. A
kérdés szamomra az, hogy ennek a klinikai validalasara milyen tervet dolgoztak ki. A vizsgalt
analitok nagy szadma miatt a hagyomanyos poweranalizis enormis szamu beteg bevonasat
feltételezi; a klinikai értékelés céljara a realisan ehhez joval kevesebb beteg all rendelkezésre.
Ennek a problémanak a megoldasara milyen megoldast javasol?

A fenti kérdések az elért eredmények jelentéségét nem teszik kérdésessé, a vart valaszok a bemutatott
munka hatterének jobb megismerését segithetik.

Kiilon emlitésre mélto, hogy eredményeit dontéen Magyarorszagon, a Debreceni Egyetem
munkakozosségével egyiitt érte el. Ez reménykeltéen mutatja, hogy ma Magyarorszagon is lehet0ség
van nemzetkozi szintl és jelentdségli megfigyelésekre, vizsgalatokra. Rdadasul azt is meg kell
jegyezzem, hogy a jelolt tudomanyos kutatomunkajat jelentés részben a napi rutin diagnosztikai
munka mellett végezte, ami rendkiviili elszantsagra és lelkesedésre utal.

Osszességében biraloként hatarozott véleményem, hogy Antal Szalmas Péter munkdja a benne foglalt
eredmények ujszerlisége és jelentésége alapjan nyilvanos vitara teljes mértékben alkalmas.
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