Dr. Molvarec Attila

.Angiogén és immunoldgiai tényezék vizsgdlata praeeclampsiaban”
cim{i doktori értekezésének birdlata.

Ez az dtfogo és alapos értekezés kifejezdébb cimet érdemelt volna. A cim nagyon
dltaldnos csupdn a vizsgdlatra utal az eredményekre nem.

A doktori értekezés formai szempontbdl minden feltételnek megfelel, logikusan
felépitett, jél strukturdlt szép munka. Elirdst, gépelési hibdt alig taldltam, ortogrdfidja
donté tobbségében egységes. Hiba ritkdn fordul elé, koziilik azonban néhdnyat
megemlitek: egyik a 'tudomdnymetria’, mely biztosan nem keriilne be az MTA szétdrdba,
hasonléan a maladaptdciéhoz (15. old.). Tobb helyen a fogalmazdsban .germanizmust”
haszndl pl. a 30. oldalon “.. .. follikuldris fdzisban (a 3. és 5. ciklusnap kozott) torténtek.
. vagy a 61.oldalon ,Korasziilés 61 esetben tortént” esetleg a tortént helyett
kovetkezett be megfeleldbb lenne.

Terjedelme 205 oldal, amelybdl 50 oldal a publikdciés lista, a hivatkozott
irodalom jegyzéke. A doktori disszertdcié szerkezete ardnyos: bevezetés 14 oldal, a
betegek és vizsgdlati modszerek fejezet 19 oldal, az eredményeket 72 oldalon taglalja.
Szdm szerint 24 (j megdllapitdst sorol fel, 4j tudomdnyos eredményként.

A mddszerek ismertetése részletes igy lehetévé teszi a vizsgdlaTok
megismétlését, alkalmazdsdt mdsok szdmdra is. A médszerek nagyfoku
miiszerezettséget igényelnek és munkaigényesek. Ez utébbira példa a 43. oldal utolsé
bekezdése ,,A mintdkat 100 mM ditiotreitolt tartalmazé 2x Laemmli pufferben
készitettiik elé és vizfiirdében forraltuk 15 percig. A fehérjét (60 pg) SDS-PAGE (9%)
gélen vdlasztottuk el, majd nedves transzferrel nitrocelluéz membrdnra vittiik fel 90
percig. A nitrocelluéz membrdnra tortént fehérjetranszfer egyenletességét Ponceau S-
sel ellendriztiik. Gyengéd oblitést kovetéen a membrdnokat szobahémérsékleten 1 érdn
at blokkoltuk 0,1 % Tween 20-at tartalmazé Tris-pufferelt séoldatban (TBS-T) oldott
10% (m/V) zsirmentes liofilizdlt szdritott tejben, majd egy éjszakdn dt inkubdltuk CB1,
CB2 vagy FAAH elleni antitesttel. Az antitesteket TBS-T-ben oldott 1%-0s marha




szérum albuminnal higitottuk (CB1 1:1000, CB2 és FAAH 1:500 ardnyban). Ezt kovetden a
blotokat TBS-T-ben oldott HRP-konjugdlt mdsodlagos antitestekkel inkubdltuk 1 érdn dt
szobahdmérsékleten, majd ECL-Western Blot detektdld rendszerrel vizualizdltuk.”

Az alkalmazott statisztikai médszerek igényesek, modernek. A feldolgozott
irodalom korszerd. Az elmdlt 10 évbél szdrmazik a kozlemények csaknem fele. A szerzé
tudomdnymérési, vagy idegen széval scientometriai adatai (tudomdnymérési lenne a
helyes kifejezés, mert a tudomdnymetria furcsa szé6sszetétel) impondléak: a kumulativ
IF 157.63 és a Hirsh-index 23. Ezek, valamint a fiiggetlen idézetek szdma 1173,
lényegesen meghaladja a szakteriiletén, a sziilészet négydgydszatban elért minimum
feltételt. Eredményeit elismert, magas impakt faktord lapokban publikdlta. Ez a tény
nagyban megkonnyiti a birdlé helyzetét, hiszen a folydiratok példdul a Journal of
Reprodoctive Immunology vagy a Hypertension Resesarch csak alapos és anonim birdlat
utdn kozli a kéziratokat, tehdt azok nemzetkszi tudomdnyos férumokon mdr
megmérettettek. A kozlemények szerzgi névjegyzékébél éppligy, mint a
kdszonetnyilvanitdsbol egyardnt kitilinik, hogy csapatmunkdrél van szé, melyben Molvarec
doktor jelentds, gyakran vezetd szerepet toltott be. Sajdt kozleményei 58% -dban elsé
szerz6 és 29 %-dban pedig utolsd.

A roviditések jegyzéke részletes, de olyan roviditéseket is alkalmaz melyek ma
mdr teljesen dtmentek a koztudatba példdul a DNS, mdsutt a rovidités erdltetettnek
ttinik. Igy példdul az LP a terhesség idétartama: nem logikus, hogy miért az angol
kifejezést roviditette? Az IUGR pedig helyesen méhen beliili restrikciét és nem
retarddciot jelent.

Tartalmi birdlati szempontok és kérdések:

A bevezetésben a jelolt Tranquillit idézi (11. irodalom) és dgy fogalmaz, hogy .a
praeeclampsia az (jsziilottre nézve is jdr hosszu tdvd kovetkezményekkel: a hypertonia,
az inzulin rezisztencia.", természetesen ezek nem az (jsziilottre, hanem késébbi
életszakaszra, a gyermek és a feln§tt korra vonatkozé kovetkezmények.

A praeeclampsia kockdzatdt a kérel6zményben szerepl praeeclampsia jelentésen
emeli 7.19 (5.85-8.83) ugyanakkor az idés anyai életkor (> 40 év) multipardkban csupdn
1.96 (1.34-2.87) kockdzat novekedést mutat. Ez azt jelenti, hogy a kérel6zményben




szereplé megeldzd sziilés praeeclampsia mentes volt? Az emelkedés ugyanis kicsinek
tdnik.

Hogyan magyardzza a normdlis méhlepénybdl szarmazé gyulladdsos stimulust?
Egyetért-e Redman ezen hipotézisével, ha igen, mivel tdmaszthaté ald ez az elképzelés
(146. irodalom)?

Megdllapitja, hogy az sFlt-1 emelkedés és a PIGF csokkenés hetekkel
megelézheti a praeeclampsia kialakuldsdt. Van-e jelenleg ennek diagnosztikus és/vagy
terdpids jelentdsége? Nem minden magas sFlt-1 és alacsony PIGF esetén alakul ki
praeeclampsia. Milyen védé mechanizmusok lehetnek ezen esetekben a felelések?
Tovdbba ,alacsony sFlt-1 és magas PIGF mellett is kialakulhat praeeclampsia -
multifaktoridlis, mds angiogen és nem angiogen faktorok szerepe”. Milyen nem angiogen
faktorokra gondolt a szerzé?

A .betegdgy melletti” PIGF gyorsteszt korjéslé prognosztikus értékét
meggydzden mutatja be. Kérdésem alkalmazzdk-e jelenleg ezt a tesztet a klinikai
gyakorlatban? Végeztek-e koltség-hatékonysdgi vizsgdlatot e tekintetben?

A 43 fejezet tdrgyalja a PIGF gyorsteszt és a magzati flowmetrids eredmények
osszehasonlitdsdt. A 11. és 12. tdblazatbdl kitiinik, hogy kéros flowmetria halmozottan
fordul el6 a nagyon alacsony PIGF érték mellett. J6 lett volna tdjékoztaté adatot ldtni
arrdl, hogy mit tekintettek kdros flow értéknek és mely erekben mérték az dramldst. A
CTG-re vonatkozdéan még ennyi adat sem szerepel. Hidnyolom a kéros flow és kéros CTG
és a PIGF hdrom csoportjdnak osszehasonlitdsdt, illetve azokat az adatokat, amikor csak
a CT6 volt kéros, a flow nem. Tovdbbd, akdr a médszer fejezetben akdr az
eredményeknél legaldbb egy irodalmi utalds kivdnatos melyben szé esik a CTG
mindsitésének kritériumairdl. Mit tekintettek kérosnak CTG-nek? Erre nézve jél
alkalmazhaté FIGO beosztds létezik.

A 4.4 fejezetben tdrgyalja a vérplazma ADAMTS13 aktivitdst a von Willebrand
faktor antigén szintjével osszefiiggésben és megdllapitja, hogy irodalmi adatok alapjdn
HELLP szindrémdban csokkent ADAMTS13 aktivitds és emelkedett von Willebrand
faktor antigén szint figyelheté meg. Nem taldltam arra nézve adatot, hogy a jelslt dltal

vizsgdlt HELLP szindrémds betegeknél ilyen vizsgdlatot végzett volna. Ertekezésében a




szerzd javasolja az ADAMTS13 aktivitds meghatdrozdsdt. Ismét felmeriil a kérdés,
hogy az igéretes klinikai kutatémunka eredményei mikor hasznosulhatnak a mindennapi
klinikai gyakorlatban?

A 45 fejezetben a plazma oszteopontin szintjét vizsgdlta praeeclampsia-ban. Uj
tudomdnyos eredménYkém‘ megdllapitja, hogy .A plazma oszteopontin és fibronektin
szintek kozott szignifikdns pozitiv linedris 6sszefiiggés figyelheté meg praeeclampsids
terhesekben”. A 15. tdbldzatbdl szdmomra az t(nik ki, hogy az egészséges és a
praeeclampsia csoport kozott nincs szignifikdns kiilonbség és csupdn akkor ldtunk
kiilonbséget, amikor a fibronektin szint a felsd kvartilisben van (> 0.82g/1, n = 13). Tehdt
célszer( lenne az oszteopontin és fibronektin szintek kozotti osszefiiggésre vonatkozé
j megdllapitdst is pontositani.

Fontos megdllapitds, hogy a gyulladdsos paraméterek a pro-inflammatorikus
citokinek, kemokinek és adhézids molekuldk megnovekedett mennyiségével kell szamolni
praeeclampsidban.

Erdekes és értékes része a tanulmdnynak a komplementer rendszer vizsgdlata
praeeclampsidban. A keringésben taldlhaté fikolin-2 fokozott felhaszndléddsa miatt
kialakult csokkent szintje elére jelzi az endothel diszfunkciét, ezdltal az anyai kérkép
kialakuldsdt. Ugyanakkor fikolin-2 hidny genetikai okok miatt is kialakulhat és ez hasonlé
kovetkezményekkel jd’r. Kérdés, hogy érdemes-e genetikai sz(irést végezni és ezdltal
felkésziilni" a fikolin-2 hidny okozta kovetkezményekre. Amennyiben igen, milyen
stratégidt javasol a jelolt?

A kovetkezd fejezetekben megismerhetjiik Molvarec doktor és
munkatdrsai gondos és részletes laboratériumi vizsgdlatainak eredményeit, azokat
melyek a praeeclampsia-ban észlelt pro-inflammatorikus jelenségeket magyardzzdk. Ugy,
mint a granulizin termelés szerepe praeeclampsidban, vagy a Thi sejtek tilsilya Th2
sejtekkel szemben. A praeeclampsia patomechanizmusdnak megértésében, ezen
bonyolult ‘puzzle’ kirakdsdban néhdny fontos épitékovet ebbédl a disszertdcidbdl
ismerhetiink meg: igy a reguldtoros T sejt-alcsoportok prevalencidjdt, vagy azt, hogy a
cannabinoid receptor-1 (CB-1) fokozott expresszidja nem oka, hanem kavetkezménye a

praeeclampsia -nak.




Az anandamid szérum szintjét meghatdroztdk praeeclampsidban és
megdllapitottdk, hogy az nincs osszefiiggésben az sFlt-1 és PIGF szérumszint jével
.jelezve hogy az angiogén egyensiilyzavar és a keringésben taldlhaté anandamid
koncentrdcid janak megvdltozdsa egymdstdl fiiggetlen folyamatok preeclapsidban”. Nem
vizsgdltdk azonban azt, hogy az anandamid szint csokkenés milyen hatdssal volt az IL-10
termelésre. Kérdés, hogy jelenlegi ismereteink szerint tudjuk-e befolydsolni az
anandamid termelédést és ezen keresztiil az IL-10 mennyiségét, igy csillapitva a
gyulladdsos folyamatokat? Erdekes megfigyelés, hogy az 6sztrogén receptor a-gén
PvuII és Xbal genotipus polimorfizmusa okozta 6sztrogén-hidny milyen fontos kockdzati
tényezd praeeclampsia kialakuldsdban. Az 6sztrogének szerepe ha nem is ennyire
részletesen, de ismert (azonos kockdzati tényezék szerepelnek praeeclampsia-ban és
cardiovascularis megbetegedésekben 6sztrogén hidnyban szemben az emlé
rosszindulati megbetegedésének kisebb prevalencidjdval) Kérdésem, van-e adata az
osztetrol lehetséges szerepérdl praeeclampsia-ban?

A TNF a-gén 6-308A polimorfizmusdnak vizsgdlata sordn megdllapitottdk, hogy a
mutdns allél hordozéban gyakrabban alakul ki a praeeclampsia sulyos, TUGR-rel térsult
formdja azdltal, hogy a hordozdkban novekszik a TNF-a képzédés ami trophoblast
invdzié zavardt és kovetkezményes lepény perfizié csokkenés vdlt ki.

A Toll-like receptor 4 gén és a Thr399Ile polimorfizmusdnak vizsgdlatdt jelentds
nagysdgu kozép-magyarorszdgi populdcidn vizsgadltdk és szemben holland és kanadai
szerzékkel nem taldltak a két polimorfizmus és a praeeclampsia kozott osszefiiggést. Ez
az eredmény egyezett brazil szerzék eredményével (Id. 390. irodalom). Eredményiiket,
azaz a mds szerzdk eredményétél vald eltérést etnikai kiilonbségekkel magyardztdk.
Felmeriil a kérdés, hogy a kozép-magyarorszdgi kaukdzusi populdcié mennyiben
hasonlitott a brazil populdcidra és kiilonbozott a hollandtdl?

A doktori értekezésben az adatok dttekinthetdségét 42 tdbldzat és 30 dbra
segiti. Az olvasdnak azonban hidnyérzete marad, mert nincs a kéziratban egy olyan dbra
mely kisérletet tenne arra, hogy a szerzg dltal a praeeclampsia-ban szerepld vizsgdlt
faktorokat és receptorokat valamint azok kolcsonhatdsdt bemutatnd. A humdn

genetikai vizsgdlatok djabb és Gjabb gének polimorfizmusdt tdrtdk fel a praeeclampsia-




val 6sszefiiggésben, itt is szerencsés lenne egy jelenleg aktudlis gén térképpel az
érdekl6dé olvasé helyzetét megkonnyiteni.

Osszefoglalva:

Dr Molvarec Attila doktori értekezése magas szinvonald, jél szerkesztett
értekezés, mely ondllé tudomdnyos kutaté munkdn alapul. Ezt 31, a témdval szorosan
osszefliggé kozlemény tdmasztja ald. A tudomdnymérési adatai mindenben megfelelnek
az MTA kovetelményének, melyet a négydgydszati teriileten dolgozé jelslttel szemben
tdmasz. A szerzg dltal felsorolt tudomdnyos eredmények koziil 23-at ij eredményként
el lehet fogadni, csupdn egy esetben (ld. 24. megdllapitds) tekinteném az eredményt
olyannak, mely nem tekinthetd origindlis, 4j megdllapitdsnak. Az értekezés nyilvdnos
vitdra bocsdtdsdt messzemenden tdmogatom, mert az abban szerepld tudomdnyos

eredményeit elegenddnek tartom az MTA doktori eljdrds lefolytatdsdhoz.
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