Opponensi biralati vélemény Dr. Gyulai Rolland ,,4 pikkelysomér klinikai, biokémiai,
immunologiai és genetikai jellegzetességeinek vizsgalata” cimiit MTA doktori értekezésérol

Dr. Gyulai Rolland kezdetben a szegedi, majd kiilfoldi tanulmanytt utan a pécsi
tudomanyegyetemen végezte kutatdomunkajat. Doktori értekezésében a pikkelysomorrel
kapcsolatos szerteagaz6 (génvariacioktol a kezeld orvosok terapias attitiidjéig terjedo)
kutatomunkassagarol szamol be. A dolgozat érdekes, sokszinii és szépen dokumentalja a jelolt
kutatoi palyajat.

A mu témavalasztasa jol mutatja a pikkelysomor patogenezisében és kezelésében ijabban
bekovetkezett valtozasokat, vagyis a fokuszban az immunolégiai tényezdk vizsgalata, és az
azt modositd, befolyasolo pl. genetikai és immunolégiai faktorok vizsgalata all. Olvasmanyos,
vilagosan szerkesztett m{i, amely a teriilet szakemberei szamara fontos adatok és hosszu
klinikai tapasztalat 6sszefoglaldsaval szolgélja a psoriasis 1ényegének megértését és segiti az
uj megfigyelések értékelését.

Altalanos biralat

Formai szempontok

Az értekezés formai szempontbol megfelel a doktori miivekkel szemben tdmasztott
kritériumoknak, a szerz6 vilagosan tagolt fejezetekben tarja az olvas6 elé munkéja
Osszefoglalasat, az irodalmi attekintést, a konkrét célkitlizéseit, majd a részletes rész
,Modszerek” és ,,Eredmények és Megbeszélés” szakaszokra tagoltan kovetkezik. Dolgozatat
az ) megallapitasok felsorolasa, az eredmények lehetséges gyakorlati alkalmazasainak
részletezése, a sajat publikacios listak és a 328 adekvat tételt felsorold irodalmi hivatkozasi
lista zarja. A mi magyar nyelven, 6sszesen 155 szdmozott oldalon késziilt el, melyet 40
szamozott dbra és 24 szamozott tablazat illusztral.

A doktori mii nem tartalmazza azokat a cikkeket, amelyek eredményeire kdzvetleniil épiil,
ezekre a cikkekre (és az azokban bemutatott részletekre) pontos utalas nem talalhato a
szOovegben, van olyan bemutatott eredmény (pl. HLA-C, ERAP-1 génvariaciok és
interakciojuk vizsgalata psoriasisban), amelyet nem tamaszt ald megjelent kozlemeény.

A dolgozat nyelvezete egységes, a szoveg jol kovethetd, olvasmanyos €s csupan néhany
helyesirasi hiba maradt dolgozataban melyek részletezésétol eltekintek, ugyanis ezek a szoveg
értelmezését nem zavarjak.

Scientometriai szempontok

Az MTMT adatbazisbol 2016-08-30-i adatok keriiltek csatolasra a dolgozathoz, melyekbdl az
dertilt ki, hogy Dr. Gyulai Rolland teljes munkassaga soran 59 tudomanyos dolgozat és 8
konyvfejezet, konyvrészlet megirasaban vett részt, az 6sszes cikkre kapott fliggetlen
hivatkozasok szama 788. Az MTA doktori mi alapjaul szolgalo, lektoralt folyoiratokban
megjelent cikkek Gsszegzett impakt faktora 25,55. Az értekezéshez felhasznalt 15 cikk (9
angol, 6 magyar nyelvil), koziil 6 angol nyelvii esetében allapithatdo meg jelolt vezetd szerepe
(els6 vagy utolso szerzd), ezekre kapott fiiggetlen citaciok szama 362. Megjegyzendd, hogy a
6 cikk koziil a 2005-ben megjelent J. Immunol cikk 315 citaciot kapott. Szintén
megjegyzendd, hogy az MTA doktori értekezéshez felhasznalt cikkek kozott felsorolt magyar
nyelvii munkak részletes ismertetésére, értékelésére a doktori miiben nem kertilt sor.
Mindezen mutatok alapjan megallapithatd, hogy jel6lt tudomanyos aktivitasa megfeleld,
meghaladja az MTA doktori eljarasban Dermatoldgia szakteriileten elvart kiiszobértékeket.

Részletes biralat, kérdések



1, A psoriasis genetikai hatterével kapcsolatban

A 42-43. oldalon mutatja be a TNFSF15 gén polimorfizmusainak vizsgalati eredményeit (7-8.
tablazat). Ebben a szakaszban nem emliti, hogy a kontroll csoportban a genotipus eloszlasok
eltértek-e a Hardy-Weinberg egyensulytol. Az adatok megtekintésekor feltiind, hogy a
kontroll csoportban egyetlen személy sem hordozta homozigota forméaban az rs6478108 és
rs6478109 gyakori SNP-k varians alléljeit. Ellenérizte-e ezekben az esetekben a HW
egyensulytol valo eltérést, €s amennyiben eltérés mutatkozott, véleménye szerint ez
befolyasolhatta-e 44. oldalon megfogalmazott kovetkeztetéseit? Ha volt eltérés, mi lehetett
ennek az oka?

A 7-8. tablazatban bemutatott eredményekkel kapcsolatban sajat értékelése is felhivta a
figyelmet a kovetkezore: "a haplotipus alacsony gyakorisaga miatt a statisztikai tesztek
megbizhatosaga viszonylag alacsony volt". Nem a statisztikai teszt megbizhatdsaga alacsony
ebben az esetben, hanem a vizsgalat statisztikai ereje. Tortént-e power szamitas, ha igen,
milyen eredményt adott?

A 8. tdblazatban feltiintetett %-os értékek nem adjak ki a 100%-ot, miért nem keriilt
feltiintetésre és elemzésre az Gsszes bevont személy?

A 9. tdblazatban 7x3x2 p értéket, azaz 42 statisztikai teszt eredményét mutatta be, miért nem
alkalmazott korrekcidt a tobbszords dsszehasonlitasbol eredod lehetséges torzitas
kompenzalasara? Ha alkalmazna korrekcidt, véleménye szerint ez befolydsolna-e az ERAP1
SNP-kkel kapcsolatos eredményeinek az értékelését?

A 11. tablazatban bemutatott esélyaranyokrol nem itélheté meg, hogy alatamasztjak-e az 51.
oldalon megfogalmazott ij eredményt ("Sajat eredményeink szerint a HLA-C pozitiv
személyekben az rs27524 ERAP1 SNP jelenléte 2,33-szorosra novelte a PsA kialakulasanak
esélyét....", valamint a kovetkez6 mondat is, és ugyanez az 1j megallapitasok szakasz 2.
pontjaban is). A 11. tdblazatban bemutatott 6sszehasonlitasbol (labjegyzetben: "HLA-C
poz/ERAPI poz személyek 0sszehasonlitva a poz/neg személyekkel") és esélyaranyokbol
(fenti analizis kiilon-kiilon a PsV és PsA csoportokban?) nem itélhetd meg az 6sszehasonlitas,
elemzés menete pontos menete, nem keriiltek pontosan feltiintetésre a vizsgalt csoportok, a
konkrét esetszam, vagyis hogy szerepeltek-e az elemzésben a HLA-C neg /ERAP1 neg
személyek, és a kontrollcsoport is elemzésre kertilt-e.

2, A fehérjeszerkezettel kapcsolatos vizsgalat

A 7. abran nem keriilt feltlintetésre a megfigyelt részesedési aranyok variancidja, igy pusztan
a szovegben (55. oldal) kozolt p értékek alapjan nehéz kovetkeztetést levonni. Mi keriilt
Osszehasonlitasra mivel (7 vizsgalt hulliamhossz tartomany, beteg-egészséges, férfi-n6?)?
Milyen tesztet végzett, mi volt az elemzés hipotézise?

3, A GARP expresszioval kapcsolatos kérdés és észrevétel

A GARP mRNS expressziot CD4+/CD25- és CD4+/CD25+ T sejtekben bemutatjaa 17. és a
18. abran is. Mindkét esetben a 18s-RNS-hez képest normalizalt értékek vannak feltiintetve,
mégis jelentds (a kezeletlen kontrollban is) eltérés van az expresszid mértékében a két kisérlet
kozott. Mi magyarazhatja ezt? A 17-es abran variancia, vizsgalati elemszam ¢és statisztikai
értékelés nincs feltiintetve. A 18. abrara vonatkoztatva levonja azt a kovetkeztetést, hogy a
poliklonalis stimuldcidora a GARP érzékenyebb, mint a FOXP3, azonban ilyen
Osszehasonlitast csak a poliklonalis anti-CD3+IL2 kezelést kapott csoportban végzett.

A 75 oldalon a megbeszélés részben emliti (és erre vonatkozik az 5. pont az lj megfigyelések
szakaszban), hogy a GARP sejtfelszini expresszidja miatt alkalmasnak tiint a sejtek



szeparalasaban torténd alkalmazasara, azonban ilyen eredményeket nem mutatott be a
dolgozatban.

Uj megallapitasok
A fenti kérdésekre €s észrevételekre adott valaszoktol fiiggetleniil a jelolt uj tudoméanyos
eredményeinek fogadom el a kovetkezdket:

e Megerdsitette, hogy a HLA-C gén rs10484554 polimorfizmusa kapcsolatot mutat
pikkelysomor kialakuldséaval

e Kimutatta, hogy a pikkelysdmdros nem tiinetes bor fehérje szerkezete az amid-1 sav
komponenseiben és a béta-lap szerkezet esetén eltérést mutat a normal bérhoz
viszonyitva

e Kiemelkedden értékes, j0 nemzetkozi fogadtatasban részesitett, eredeti
megfigyeléseket kozolt a regulatorikus T-sejtek el6forduldsarol és mitkddésérdl
psoriasisban. Igazolta, hogy a T-reg sejtek funkcionalisan karosodottak psoriasisban,
ami kapcsolatot mutathat a T-sejt valasz lecsengésének hianyaval. Igazolta, hogy egy
proliferaciora képes effektor T-sejt populacid van jelen psoriasisban szenveddk
vérében, és ez a sejtcsoport egészségesek vérében nem mutathat6 ki.

e Igazoltaa GARP mRNS feliilexpresszalt jelenlétét stimulalt Treg sejtekben
psoriasisban, megfigyelése szerint ez a marker hasznos lehet a Treg sejtek
azonositasaban.

e Tovabbi értékes kisérletes eredményeket mutatott be a psoriasis pathogenezisével
kapcsolatban: igazolta a betegségben az IL1 szignal utvonal fokozott jelenlétét human
T-sejtekben; allatmodellt dolgozott ki az imiquimod indukalt psoriasis
tanulmanyozasara egérben, és igazolta egyes nociceptorok (TRPA1) szerepét a
boérgyulladés csillapitasaban.

e Kilinikai vizsgalatokkal igazolta, hogy a dohanyzas és a psoriasis fiiggetlen
rizikofaktorok a periodontitis kialakulasa szempontjabdl; a mutans citrullinalt
vimentin ellenes autoantitesteket vizsgalva megallapitotta, hogy ezek jelenléte arthritis
psoriaticara és koromérintettség fennallasara jellemzd; kimutatta, hogy a TNF gatlo
biologiai terapiak egyik nem kivant hatasa lehet a drog-ellenes antitestek megjelenése,
amely hatékonysag csokkenést okozhat infliximab €s adalimumab esetén; és atfogo
felmérést és értékelést végzett a psoriasisban szenvedd betegek klinikai allapotarol, és
a methotrexat alkalmazasanak gyakorlatarol.

Osszefoglalas, javaslat

Tekintettel arra, hogy a jeldlt sikeres munkacsoport tagjaként végzett 6nallo klinikai
kutatomunkat az elmult évtizedekben és korabbi tudomanyos fokozata megszerzése ota
végzett 6nalld munkassaga kelléen dokumentalt a doktori miiben, javaslom az értekezés
nyilvanos vitara tiizését, és sikeres védés esetén részére az MTA doktora cim odaitélést.
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