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Szisztémas autoimmun betegségek immunpatholégidjanak és klinikumanak egyes kérdései c.
MTA doktori értekezésérdl

Prof. Dr. Kovécs Laszl6, a Jeldlt 95 oldalas, klasszikus formai tagoltsdgu dolgozatban foglalta 6ssze
eddigi tudomanyos tevékenységének kiemelkedd eredményeit. A dolgozat eredményei 15
kézleményben keriiltek Gsszesitésre, a dolgozat ezekre a kozleményekre alapul.

A dolgozat formai szempontbdl kifogastalan: a Jelslt 11 oldalban (6-17. oldal) adta meg kutatdsainak
tudomdnyos hatterét, egy oldalban tiizte ki a célokat (18. oldal), majd 18 oldalt szant az alkalmazott
modszerek ismertetésének (19-37. oldal). Az Eredmények rész 47 oldal hosszusagu (37-83. oldal), jol
értelmezhetd, kivalé mindségii abrék segitik az Olvasét a vizsgalati eredmények kdvetésében. Végiil a
Jelélt a klasszikus formai kévetelményeket kévetve 10 oldalban (84-94. oldal) diszkutalta az
eredményeit és tovabbi egy oldalon pontokba szedve Osszegezte az Uj eredményeket.

A dolgozatot kivalo nyelvhelyességgel fogalmazta meg a Jelolt, elvétve lehetett azonositani egy-egy
helyesirdsi hibat.

A dolgozat tartalmi értékelése, a kapott eredmén yekkel kapcsolatos kérdések megfogalmazdsa:

A dolgozat eredményeinek els6 harmada a Jeldlt Sjégren szindromaban végzett vizsgdlatainak
eredményeit 6sszegzi. Kisérleteinek fokuszdban annak vizsgdlata dllt, hogy mi a szerepe az acetilkoin
receptorok ellen termelt autoantitesteknek a sicca tiinetek kialakuldséban. A kisérletek
végrehajtdsdhoz széles metodikai palettat hasznalt (in silico predikciok, gélelektroforézis, ELISA, fény-
és elektronmikroszképia). Megallapitotta, hogy az acetilkolin receptor ellenes autoantitestek
kimutathatdk a Sjégren szindrémdban szenvedd betegek keringésében, valamint igazolta, hogy a
betegek kisnyalmirigyében kotédik a receptorhoz. Megallapitotta, hogy a Sjégren szindrémén kiviil
lupus-ban és rheumatoid artritis-ben is kimutathték a szérumban az anti-m3AchR autoantitestek, de
ebben a két betegségben nem lehetett asszociacot taldlni a sicca tlinetcsoporttal.

Kérdés 1. A Jelolt utal arra, hogy (47. oldal), hogy a gastrointestinalis és urogenitélis traktusban nem
talaltak eltérést sem a gyomoririilés, sem a holyagm(ikddés tekintetében az anti-m3AchR
autoantitestekkelel rendelkezd SS betegekben, holott ott is magas az m3AchR kifejez6dése és fontos
szerepet tolt be a paraszimpatikus szabalyozasban. A Jelslt meglatdsa szerint mi lehet az oka ennek a
szervspecifikus kilonbségnek — marmint annak, hogy a kisnyalmirigyekben patogenetikai tényez§ az
autoantitest jelenléte, a gastrointestinalis és urogenitalis traktusban azonban nem?

Kérdés 2. Van-e réla tudomasa, hogy mas kutatécsoportok pSS betegek gasztrointesztinalis és/vagy
urogenitalis traktusdban végeztek az Ovékhez hasonld részletes fénymikroszképos és/vagy
elektronmikroszkdpos vizsgalatokat az immundepozitumok detektaldséra? Ha igen, akkor milyen
eredmeény(ek)re és kdvetkeztetés(ek)re jutottak?

Kérdés 3. A Jel6lt a 86. oldalon — a téma megvitatasa soran — azt irja, hogy a cholinerg agonistékkal
végzett terapids megkozelitések nem vezettek sikerre pSS-ben, feltehetSen az receptorok immun
komplex dltali lefedettsége miatt. Tortént-e kisérlet olyan terdpids megkodzelitésre, amelyben
cholinerg agonistat kombindltak B-sejteket gatlé célzott terdpidval (rituximab)?



A dolgozat masodik harmada a Jeldltnek az SLE-ben végzett immunpathogenetikai vizsgdlatait
_ Osszegzi. Ezeknek a vizsgdlatoknak a fokuszaban a gelektin-1 (Gal-1) molekula szerepének tisztazésa
all. SLE-s betegekbdl szdrmazdé mintdkon, valamint in vitro sejtes vizsgalatokkal teljesen egybecsengd
modon igazoltdk, hogy a Gal-1 molekuldnak — akdr endogénen termelt, akdr exogén — fontos szerepe
van a T-sejt apoptozis gatldsaban, igy a betegség pathogenezisében. A téma tovabbra is nyitott
kérdése, hogy miért van sziikség endogénen termel6d6 Gal-1-re a T-sejtek exogén Gal-1-gyel t6rténé
apoptodzis indukcidjahoz.

Kérdés 4. Ismer-e a Jelolt mds olyan molekuldt, amely akdr immunsejtekben, akar nem
immunsejtekben hasonloképpen fejti ki hatdsat, és esetleg ebben az esetben felfedésre keriilt a
mechanizmus is, amellyel az adott molekula intacelluldris kifejez6dése és ugyanazon molekula
exogén hatasa valamilyen médon 6sszegzédik az sejt miikodésének szabdlyozésiaban?

Rendkivil elegans és jol szemléltetett vizsgdlatban igazolta a Jeldlt, hogy a Gal-1-et expresszalé Hela
sejtekkel immunszinapszist kialakité Jurkat sejtekben az Lck tirozin kindz a sejt immunolégiai
szinapszistol tavoli oldaldn szekvesztralédik. Mivel az Lck a T-sejt receptoron keresztiili jelatvitel egyik
korai résztvevéje, a Jelolt ezen megfigyelése jol aldtdmasztja a Gal-1 SLE immunpathogenezisében
bet6ltott szerepével kapcsolatos hipotézisét.

Kérdés 5. A Jeldlt a téma diszkutaldsakor a 89-90. oldalon leirja, hogy az Lck aktivaldsanak fontos
lépése az, amikor az MHC antigén komplex és a T-sejt receptor kapcsolddasianak kévetkeztében
aktivalodo CD45 foszfatdz az Lck 505-6s pozicioban levé tirozinjanak gétld foszfor csoportjat
eltavolitja. Jeldlt meglatdsa szerint ennek az enzimatikus Iépésnek a specifikus gatlasa/serkentése
jelenthet-e potencidlis terdpids lehet§séget?

A dolgozat egyik — véleményem szerint — legérdekesebb része a T-sejtek glikozilacids mintazatanak
tanulmanyozaséval kapcsolatos és értékes megallapitdsokat tesz a pSS-ben szenvedd betegek és az
egészséges kontrollok &sszehasonlitdsa kapcsan. A Jelglt megallapitotta, hogy az SLE-s betegek T-
sejtjeinek glikozilaciés mintdzata és annak indukdlhatdsdga eltér az egészséges egyénekétsl. A
glikozilaciés mintazat szabdlyozdsa elsGsorban transzkripcids szinten folyik és a Jel6lt azonositotta és
vizsgalta is azokat a géneket, amelyek kifejez6désének valtozésa feltehetden felelgs az SLE-ben
megfigyelhetd glikozilacios eltérésekért.

Kérdés 6. Az alfa-mannoziddzokat, valamint a szidlsav sapka kialakitadsdban részt vevd egyes
enzimeket kodolé gének nem mutattak a Jel6lt mérései sordn expresszids valtozasokat. Ismert-e
olyan human kérkép, amelyben ezeknek a molekulacsalddoknak az expressziéja valtozik meg?

A Jelolt kimutatta azt is, hogy az SLE-s betegek T-sejtjeiben a TMEM203 fehérje fokozott expresszi6t
mutat, és a Bevezetésben utal ra, hogy méréseiket az inicializélta, hogy egy kollaboralé partneriik
kimutatta a TMEM203szerepét a makrofagok jelatviteli folyamataiban.

Kérdés 7. A TMEM203 kifejez6dése immunsejt specifikus, vagy egyéb sejtekben is kifejezGdik? Ha
igen, akkor mi a funkcidja ezekben a sejtekben?

A dolgozat harmadik, klinikai fokiszi részében a Jelslt fontos és klinikailag relevéns kiilonbségeket
tart fel az antifoszfolipid szindrémaval (APS) tarsult és az anélkiil manifesztalédé SLE koz6tt. Az egyik
fontos megfigyelés az ismétl6d6 spontan vetélések nagyobb ardnya az SLE+APS betegcsoportban,
Osszevetve az SLE APS nélkiil betegcsoporttal. A 80. oldalon taldlhatd Il. Tablazatban n=52 és n=172



betegszam keriilt feltlintetésre a két csoportra. A klinikai képet jellemz6 manifesztacidk koziil az
ismétl6d6 spontan vetélés az egyediili, amely csak a néi alpopulaciéban értelmezhets.

Kérdés 8. Hany nét vontak be a tanulméanyba? Van-e valamilyen markans kiilénbség az SLE-s és az
SLE+APS vdranddsok gondozésa kdzott?

A dolgozat klinikai vonatkozasu kdvetkezd részében a Jeldlt azokat az eredményeit ismerteti, amelyek
a rheumatoid arthritis-ben (RA) és az ancylosing spondilitis-ben (AS) a bioldgiai terapidk ledllitasat
kdvetd esetek tanulmanyozasa soran kaptak. Sikerrel azonositott olyan — elsGsorban klinikai —
prediktorokat, amelyek figyelembe vétele ajnlott az RA és AS péaciensek kdrében a bioldgiai
terapiardl vald ledllas mérlegelése soran. A hazai egyuttmiikédésben, nagyszdmu beteg bevonasaval
végzett vizsgalat egy kiemelked&en fontos klinikai kérdést taglal, eredményeik nagyon j6 egyezést
mutatnak a nemzetkozi irodalomban kézéltekkel.

Kérdés 9. A lJelolt a 82. oldalon azt irja, hogy az RA betegek 44,4, mig az AS betegek 41,1%-dban
tortént terapia valtds a biolégikummal valé kezelés sordn — mindkét betegcsoportban meglehetdsen
magas ez az arany. Mi indokolta a kezelés valtast, és a kezelés valtas ténye, majd a bioldgiai terdpia
befejezését kovetd korlefolyds kozott volt-e Osszefliggés? Erre vonatkozé adatot, diszkussziét nem
taldltam a dolgozatban.

Az eredmények bemutatdsat, majd megvitatasat kévetSen a Jelslt masfél oldalban foglalta 6ssze
kutatdsainak 0j eredményeit, ezeket mind elfogadom, és azokra tamaszkodva a kdvetkez6képpen
0sszegzem:

1. Aleldlt kimutatta, hogy primer Sjégrem szindrémaban (pSS) szenvedé betegek szérumaban a
human acetilkolin receptor ellenes autoantitestek mutathaték ki és fény- il
elektronmikroszképos vizsgédlatokkal igazolta, hogy ezek az autoantitestek a primér SS
kisnyalmirigyében immundepozitumokat képeznek, amelyek a vegetativ szabdlyozas
megvaltoztatasan keresztiil jarulnak hozza a betegségben prominens sicca tiinetegyiittes
kialakuldséhoz.

2. Aleldlt kiterjedt vizsgalataival bizonyitotta, hogy a Gal-1 molekula szisztémas lupuszban (SLE)
tapasztalhato aberréns expresszidja a T-sejtek apoptézisanak megvdltoztatasan keresztiil
jarul hozzd a betegség pathogeneziséhez, és ennek szamos molekularis komponensét
azonositotta. Bizonyitotta, hogy SLE-ben a T-sejtek glikozil4ciés mintazata megvaltozik és ez
is pathogenetikai tényez6 a kdros Gal-1 indukalt apoptozisban.

3. Klinikai vizsgdlatai sordn a Jellt megéllapitotta, hogy az éltala vizsgdlt hazai
betegpopuldciéban az SLE-hez tarsult antifoszfolipid szindréma jelentGsen néveli
thrombotikus rizikét, valamint jelent6sen néveli a betegséglefolyds soran az 6sszes, és azon
belll a major szervi manifesztacidkat is. A bioldgiai terapiak ledllitdsanak kévetkezményeit is
vizsgdlata a Jeldlt és arra a megallapitasra jutott, hogy rheumathoid arthritis-ben (RA)
viszonylag magas, mig ancylosing spondilitis-ben (AS) alacsony az aranya azoknak a
betegeknek, akik esetében a terapia leallitasat kovetden a betegségiik remissziéban marad. A
Jelolt olyan klinikai paramétereket is azonositott, amelyek prediktorai lehetnek a sikeres
terapia ledllitdsnak. '



Osszefoglalva, Prof. Dr. Kovacs Laszlo, a Jeldlt MTA doktori dolgozatéban kivéléan Osszegezte
alap immunolégiai és klinikai immunoldgiai kutatdsainak eredményeit, amelyeket autoimmun
korképek korében végzett. Ennek kapcsan szeretném megfogalmazni egyetlen, a dolgozattal
kapcsolatos lényegi kritikamat, amely a dolgozat cimére vonatkozik. Meglatdsom szerint a Jeldlt
az autoimmun korképek alap immunoldgia aspektusaiban és klinikumaban szertedgazd
ismeretekkel rendelkezik, és sajat kutatasainak eredményeivel szignifikdnsan hozzajarult a teriilet
fejlédéséhez. Mindezek fényében meglitésom szerint a dolgozat cime a kévetkezd lehetett
volna: Szisztémas autoimmunbetegségek immunpatholdgidjdnak és klinikumanak komplex
vizsgalata.

A dolgozatban ismertetett eredményeket Osszességét az MTA doktora cim elnyerésére
messzemenGen elegendének itélem, a nyilvanos vitara valé bocsitasat melegen tamogatom.

Szeged, 2021. aprilis 11. Tisztelettel:

Prof. Dr. Széll Marta
tanszékvezet§ egyetemi tandar, az MTA doktora



