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Biralat
Dr. Gacser Attila ,Opportunista humanpatogén gombak virulencigjanak és
patogenitdsanak komplex vizsgalata” cirh MTA doktori értekezésérél

Az invaziv gombafefizések gyakorisaga az 1980-as ébkktezdve jelenis
novekedést mutat, amelyeknek a felismerése ésdratddezelése orvosi szempontbdl a
legfontosabb megoldasra varé probléma vildgszéteéraram ferizésekdl ered
halalozas az 1970-es években gyakorlatiag a hakiékra korlatozodott. A
karbapemenek, az oxazolidinonok, a Ill.-V. gend@mscicefalosporinok és a
fluorokinolonok terapias alkalmazasa, az intenzdkapias osztalyokon tapasztalhato
hatékonyabb ellatassal egyitt javitotta a betegikését még a meticillin rezisztens
Saphylococcus aureus, a széles spektrunifitlaktamazt termél Escherichia coli vagy
Klebsiella pneumoniae illetve a polirezisztens Pseudomonas aeruginosa €és

Acinetobacter baumanni izolatumok altal okozott fefzések esetén is.

A hosszabb hospitalizacid, a radikalisabb sebésmstvatkozdsok és a daganatos
betegek kemoterdpids szerekkel valé kezelése miadtitropénia azonban a
gombafajokkal valdé kolonizaciohoz vezetett. @andida fajok kis csiraszamban a
szajuregben, a vastagbélben és a hivelyben a noflgra részét képezik. A
leggyakoribbCandida faj még mindig &C. albicans, de a nent. albicans fajok okozta
invaziv ferbzések szama az utdbbi 3 évtizedben folyamatosarksdik. A neme.
albicans fajok ebretorésében a flukonazolnak az 1991-es, illetvaszfofunginnak a

10 évvel kédbbi bevezetése a terapias gyakorlatba egyarardstgatszik.

A nem<C. albicans fajok kozul vilagszerte egyre gyakrabban izoladkata
»psilosis” csoportbaQ. parapsilosis sensu stricto, C. orthopsilosis és aC. metapsilosis)
tartoz6 Candida fajok. Dr. Gacser Attila koran felismerve a ,psikscsoport egyre
jelentbsebb szerepét az invaziv gombasdstarsekben a legmodernebb modszerekkel
kezdte tanulmanyozni a csoport tagjait. Munkajgeelenég alig voltak informaciok a
C. parapsilosis sensu stricto virulencigjara vonatkozélag. Ugyancsak felderdetvolt a
C. parapsilosis sensu stricto ellen kialakulé immunvélasz is. A Szérzés

munkacsoportjanak a munkaja ezt a hianyt igyekégierrel) potolni.



Dr. Gacser Attila habilitaciés eljarasaban szintészt vettem, ezért példaériiek
publikaciés aktivitasa szamomra jol ismert volt &aordl is. A Szerz 129 oldalas
ertekezése 13 publikacion alapul, amelyek koziglaz 5 kézirat a kilfoldon elt6ltott
kutatasi idszak eredményeit tiukrozi. Az utols6 8 publikacidordzan, mar a
Magyarorszagon folytatott munka eredményei. Dr. g8acAttila tudomanymetriai
adatai kivaldéak (az éertekezés 105. oldalan vaneddorfolva), amelynek ismétlégét
eltekintek. A kéziratok szinvonala és a kéziratd&pjgn készult Doktori M egy
kitinben képzett, a kisérleteit kéllalapossaggal megtendezkutatdt jelez, aki
egyértelniien mélté az MTA Doktori Cim elnyerésére.

A benyujtott dolgozat formailag megfelel az MTA dok értekezéssel szemben
tamasztott kovetelményeknek. A ,Roviditések jegwZéks az ,Ebsz0” utan a
.Bevezetés, a mikroorganizmus kozpontu és a gazdapdntl szemlélet rovid
0sszehasonlitdsaval hangolja r4 az OlvasGt parapsilosis, mint korabban kevéssé
ismert korokozo pontosabb megismerésének a szidsemgre. Kiegésziteném a ket
korabbi szemléletet az orvos-farmakologiai szerttidleahol a kezél orvos a mar
kialakult invaziv ferbzést antimikrébas szerekkel kezeli, hogy a betegtbéh

maradjon.

A 9 alfejezetre tagolt ,Irodalmi hattér” kissé hp8g sikerilt, de szikséges elméleti
hatteret nyQjt a birald szamara a legujabb immugiaiGéredmeények megismeréseére. A
14. oldalon, a diagnosztikai problémak targyalasdmégjegyzést érdemel, hogy
egyidejileg tobb mddszer kombinalasa jel&sdn javitja a definitiv diagndzist. Bar a
Szerd nem emliti, az echinocandinok bevezetése a pktkiess és terpias
gyakorlatba, legalabbis feitt betegek esetén szintén prediszponalo téhgepsilosis”
csoport egyre gyakoribb ébrduldsara. A 4 pontban megfogalmazott ,Céikések”
utdn az ,Anyagok és modszerek” felsoroldsa koveltkeXx nagyszamu alkalmazott
modszerek miatt logikus volt, csupan felsorolniethésznalt gombakat, sejtkultirakat

és kisérleti moédszereket.

A dolgozat gerincét az ,Eredmények” fejezet teski Az abrak esztétikusak, az
eredmények megértését j0l segitik. A Séeailtal kapottlj tudomanyos eredmények
kovetkedk:

1. Helyspecifikus rekombinaciét felhasznalé ,Flipperndszer segitségével @

parapsilosis genetikai manipulaciojara alkalmas maédszert dadgda.

2. Egér makrofadg, human primer makrofag és dendritileggtek segitségével
bizonyitotta aC. parapsilosis altal termelt lipazok szerepét az adhézibban és a

szovetkarositasban. Allatkisérletekben jol hasatalhmodellt alkotott az alacsony



testtomeggel sziletett csecsdmesetén efforduld C. parapsilosis altal okozott

fertézések modellezésére.

3. Vizsgélta aC. parapsilosis szekretalt aszpartil proteinaz 1 (Sappl) szerepét
virulencidban. Dupla deléciés SAPP1 torzs esetémplemzatorikus Sapp2 fehérje
emelkedést tapasztalt. Bizonyitotta a Sappl fekhé&perepét a szérumban talalhato
komplement komponensek lebontasaban €s parapsilosis sejtek fagocitakban valo
tuléléseben.

4. A ,psilosis” csoportba tartoz6 harom faj kozoétt gaort llitott fel a virulencia
faktorok vizsgéalata alapjan. A legvirulensebbne&. garapsilosis sensu stricto, mig a

legkevésbé virulensnek@ metapsilosis bizonyult.

5. Bizonyitotta, hogyC. parapsilosis altal okozott ferizések esetén a Th2/Treg

immunvalasz a dominans, ami magyarazhatja a kotojottilélését emberben.

6. Bizonyitotta, hogy a Dectin-1 receptor gatlasa kedk citokin termelést
eredményez, igy a receptornak szerepe v&h abicans és aC. parapsilosis fajok

felismerésében.

7. Eredményeik alapjan &. parapsilosis és aC. albicans altal kivaltott eltéd
immunvalasz a MAP kinazok (p38, ERK, JNK) eftaktivacioja miatt johet Iétre.

Fontosnak tartom megjegyezni, hogy a S@exzovwre vonatkozolag vilagos kutatasi

tervekkel rendelkezik a téma folytatasara.

Néhany, a dolgozat értékét nem csokidnbat fedeztem fel:
15. oldal: az osteomyelitis helyesen csoritggulladast jelent.
26. oldal: az egyik quorum sensing molekula helgesérnezol.
38. oldal, 4-dik sor: Furcsa a ,human betegekbéigjdzes.

9/c. abra: angolul maradt szévegrész.

55. oldal: helyesen kristalyibolya illetve lipazrteslésre.

57. és 59 oldal 17/H abrak: angolul maradtak aalafeliratai.

76.-dik oldal, 3.-ik sor: helyesen: a fajcsoporzgasdohifat nem kégz



Kérdéseim a kovetkék:

1. A kis csiraszamban normal flora tagkéentfetduld mikroorganizmusok egyik
szerepe lehet, hogy megakadalyozzak a nagyobbentiflval rendelkéy obligat
patogén korokozok megtelepedését. Lehet-e hasmatéme ebben az dsszefliggésben a
C. parapsilosis-nak? Magyarul, lehet-e keduiea C. parapsilosis jelenléte a normal

floraban?

2. A virulencia faktorokin vitro elemzése alapjan @ parapsilosis sensu stricto a
leginkabb, mig &. metapsilosis a legkevéshé virulens faj g@silosis’ csoporton beldil.
Mi lehet a magyarazata annak, hogy normal immurgssil egerek intravénas oltasa
utan a 3 faj virulencigja nem kilénbozik szignifiséan egymastdl (Trevino-Rangel és
mtsai. 2014).

3. Jol ismert, hogy a ,psilosis” csoport tagjai csakkérzékenységgel rendelkeznek az
echinocandinok irant. Klinikailag, azonban mindeemzetkdzi adat azt mutatja, hogy
az echinocandinokn vivo hatékonyak. A munkajaban kapott eredmények leketne

0sszefluiggésben ezzel a klinikai tapasztalattal?

4. Véleménye szerint az antifungalis kezelések milygadon befolyasolhatjak a
Candida fajok elleni immunvélaszt, kilonds tekintet@lparapsilosis esetén.

5. A kulonb6z korokozok elleni immunvalasz egy nagyon finomambstyozott

rendszer. Nem véletlen, hogy kevés olyan terapidgsamasznalhatdé gyogyszer van,
amelyek az immunvalaszba avatkozva fejtik ki a #$atat. Véleménye szerint
klinikailag milyen haszonnal jarhat (a betegek joblélése szempontjabdl) a kiuloniboz

Candida fajok elleni immunvalasz pontosabb megismerése?

Osszegezve, Dr. Géacser Attila eredményeit és tudgosa teljesitményét nagyra
értékelem. A dolgozat nyilvanos vitara bocsataséaglom, és Dr. Gacser Attila

szamara az MTA doktori fokozat odaitélését maxisa@itamogatom.

Debrecen, 2016. szeptember 24.

Majoros Laszlo
PhD



