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Opponensi vélemény

Dr. Fekete Andrea: ,Uj molekuliris mechanizmusok és terdpias lehetdségek a
diabéteszhez tarsulé sokszervi szovodmények kezelésében”

cimii MTA doktori értekezésérol

Az értekezés témavalasztdsa rendkivill szerencsés és naprakész. Az utobbi években
egyértelmiivé valt, hogy az egyre ngvekvd szamu diabeteses beteg €s a diabetes mellitus tarsuld
szovédményei Oridsi népegészségligyi problémat jelentenek vilagszerte. Ugyanis a diabeteses
cukorbetegek ellatdsanak koltségei a hosszantartd lefolyds és a szdmtalan tarsbetegség miatt
rendkiviil magasak; hazdnkban a GDP 0,65%-anal is t6bb. A diabetes mellitusban bekdvetkezd
korai és gyakori haldlozds hétterében elsGsorban a sokszervi szovédmények, a fokozott
kardiovaszkularis mortalitds, a rendlis szovédmények, az infekciok és a tumorok gyakoribb
eléfordulasa allnak.

Ezért nagyfokban indokolt uj molekuléaris pathomechanizmusokat és terapids lehetéségeket
keresni a diabeteshez tarsuld sokszervi szovédmények korai felismerésére és sikeres kezelésére
és mindezzel javitani a betegek élettartamat és életminds€get.

Az értekezés terjedelme 6sszesen 180 oldal. Elején 5 oldalas tartalomjegyzék taldlhato, majd 2
oldalas koszonetnyilvanitas, utdna 4 oldalas roviditések jegyzéke, majd 76 dbra (a szovegben
azonban csak 73 4bra van) és 13 tdblazat jegyzéke, utana 407 kozleménybdl all6 irodalom
jegyzék talalhato. Ezt koveti szerzének a disszertacid alapjaul szolgald (PhD értekezését
kovetden megjelent) elsd vagy utolso szerz6s 11 angol nyelvii €s 6 magyar nyelvli kdzleménye,
3 angol és egy magyar nyelvi konyvfejezete.

A rovid elézmények és irdnyvonalak utan terjedelmes irodalmi attekintés mutatja be
témavalasztasat. Az értekezés témaja harom részbol all. Az elsd két rész a lakossag kozel 10%-
at kitevs diabetes mellitus két gyakori szovédményével (a depresszioval és a diabeteses
vesekarosodassal foglalkozik, melyek meghatdrozzdk a diabetes mellitusos betegek
életminGségét és élettartamat, valamint hatalmas gazdasagi és egészségligyi terhet jelentenek
vilagszerte.

A kétféle szovodmény kozil eldszor a diabetes mellitushoz tarsulé depresszié
pathomechanizmusét és terapids lehetéségeit mutatja be, felhivva a figyelmet arra a tényre,
hogy a pszichés zavarok, a depresszié sokszor nem kertil felismerésre a diabeteses betegekben.
Uténa a masodik résztéma ismertetésénél leirja a diabeteses vesekarosodas funkciondlis €s
strukturalis eltéréseit, kozéppontban a rendlis fibrézissal; annak tobbféle kezelési lehetoségével
mérlegelve a varhat6 renoprotectiv hatdst.

Végiil a disszertacié harmadik része a vesetranszplanticiét érintd kisérletekkel foglalkozik.
Kihangsulyozza, hogy a vesetranszplantacié a lehetd legidealisabb vesepotld kezelési lehetdség
az uraemiassé valo diabeteses és nem diabeteses betegekben. Elsdsorban a betiltetésre keriilo
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vese késébbi funkcidjat meghatarozd iszkémia/reperfuzios karosodas csokkentésének ujabb
lehetdségeit vizsgalja és elemzi

Szerz6é hangsulyozza, hogy az alapkutatdsait minden alkalommal tugy tervezte, hogy a kapott
eredményeket a mindennapi klinikai gyakorlatban fel lehessen hasznalni. A disszertaci6 kitind
példaja a betegagy mellett felvetédd problémak alapkutatdsokkal torténd megkozelitésének,
megoldasanak, melyek eredményét a klinikai gyakorlatban tudjak és fogjék felhasznalni.

Szerz$ az értekezésben bemutatott eredményeit két szabadalom beadasaval is hasznositani
kivénja.

Szerz6 és az altala vezetett kittiné munkacsoport tagjai a harom téma kapesdn szamos 1j,
eredeti megallapitast tettek, melyek koziil kiemelem a kovetkezdket, mint a legfontosabbnak
tartott 6nallé eredményeket:

Diabetes és depresszio

1.

Megallapitottak, hogy a Streptozotocin-indukélta 1-es tipust diabetes mellitus patkany
modellben a hyperglycaemia hatdsara depresszidszeri viselkedési minta alakul ki az
allatokban.

Elséként igazoltdk, hogy a Sigma-1 receptor- brain- derived neurotrophic faktor jelatviteli
utvonalaknak és a kiilonboz6 brain-derived neurotrophic izoformaknak szerepe van a
diabeteses betegek depresszidjanak a pathomechanizmusaban
Leirtak, hogy a hossza tava Sigma-1 receptor agonista fluvoxamin kezelés hatékony az 1-
es tipusu diabetes mellitushoz tarsul6 depresszié kezelésében.

Igazoltak, hogy a renin angiotenzin - aldoszteron rendszert gatlo szerek nevezetesen az
angiotenzin receptor blokkoldk, az angiotenzin konvertdlé enzim gatlok és a
mineralokortikoid receptor antagonistdk egyarant hatékonyak az 1-es tipusu diabetes
mellitushoz tarsuld depresszi6é kezelésében. A renin angiotenzin-aldoszteron rendszert
gitl6 kezelés antidepresszans hatésa fligg a vérnyomastol és az agyi perfiizié valtozasaitol.

Diabetes és diabeteses vesekarosodas

5. Leirtak, hogy az 1-es tipusu diabetes mellitus patkanymodelljében a monoterapiaban adott,

nem depresszor ddzisu renin angiotenzin- aldoszteron rendszert gatlo kezelés
renoprotektiv, mérsékli a vesefunkcio csékkenését és antifibrotikus hatast. Vizsgélataik
szerint az mineralokortikoid receptor antagonistdk monoterdpidban adva egyes
paraméterek tekintetében meghaladjak a tobbi renin angiotenzin II aldoszteron rendszert
gétlo készitmény hatésat, melynek hatterében az aldoszteron szokés gatlasat tételezik fel.
Kimutattdk, hogy a renin angiotenzin -aldoszteron rendszert gatld kezelés kozvetlentil
gétolja a fibroblaszt/ miofibroblaszt transzformaciot, melynek hatterében valdszinisitették,
hogy ezek a sejtek a renin angiotenzin-aldoszteron rendszert gatlo kezelés primer terapids
célpontjai.

Elséként irtak le, hogy a Sigma-1 receptor jelen van a vesében a kiilonb6zé nefron
szegmensekben. A szigma-1 receptor a legnagyobb mennyiségben a kéregben, kisebb
mennyiségben a veldalloméanyban, valamint a papillaban is megtalalhato.



8.

9.

10.

11.

12,

Szamos fontos megfigyelést tettek a natrium- glukéz kotransporter-2 gatlo dapagliflozin
kezelés kapcsan.

- Kimutatték, hogy a dapagliflozin kezelés hatékonyan és biztonsagosan csdkkenti
diabeteses vesebetegségben a vesefunkcio romldsat és a vese strukturalis
karosodasat, antifibrotikus hatasu.

- A dapagliflozin kezelés az egész vesében csdkkentette a hiperglikémia indukalta
O-GlcNAcilaciot, elsésorban a szintézisért felelds enzim, az O-GlcNAc
transzferaz gatlasan keresztiil.

- Végiil fontos kiemelni, hogy bebizonyitottdk, hogy a hiperglikémiaval
parhuzamosan jelenlevé hipoxia miatt indukalod6 profibrotikus faktorokat a
dapagliflozin kezelés csokkenti, igy egy masik utvonalon, az oxigén hidny okozta
karosodas mérséklésével is hozzajarul a vesében a fibrozis megelézéséhez és a
vesefunkcid javitasahoz.

Kimutattdk, hogy az Sigma-1 receptor agonista fluvexamin renoprotektiv hatdsu
diabeteses vesekarosoddsban. Lassitja a vesefunkcid besziikiilését, javitja a retencids
paramétereket, mérsékli a mikroalbuminuriat. A funkcionalis kdrosodds mellett csokkenti
a mezangialis matrix proliferaciojat és a rendlis fibrozist.

Vesetranszplantacio

Vizsgalataikkal els6ként bizonyitottak, hogy a Sigma-1 receptor agonista fluvoxamin
kezelés védd hatdst a rendlis iszkémia/reperfuzids karosodassal szemben. Eredményeik U
molekuldris utvonal, a Sigma-1 receptor transzlokacion keresztiil megvalosuld, protein
kindz B — Nitrogén monoxid medialt vazodilatacié szerepét igazoltdk a kedvezdbb
posztiszkémias tulélés és vesefunkeid hatterében. Mindez felveti a Sigma-1 receptor, mint
igéretes gyogyszer célpont relevancidjat az iszkémia/reperfiiziés akut vesekdrosodas
kezelésében.

Az Sigma-1 receptor agonistat tartalmazd folyadékban torténd térolas jelentdsen
csokkentette a beiiltetésre vard vese strukturalis karosoddsat. A Sigma-1 receptor agonistak
renoprotektiv hatdsa megmaradt a transzplantaciot kdvetden is.

Mindezzel bizonyitottak,, hogy a Sigma-1 receptor agonista kezelés javitja a beiiltetett
vese rovid és hosszi tavi miikodését, csokkenti a miitét kovetkeztében 1étrejovo
oxigénhidny okozta szdveti kdrosodast, eldsegitve ezzel a vesetranszplantaci6 hosszu tava
sikerét.

Az értekezéssel kapcsolatos kérdések:

Az alabbi, 4ltalam megfogalmazott kérdések semmit nem vonnak le a kitliné disszertacid

érdemi részébdl, inkabb Gjabb probléma felvetéseket, az eredmények mas oldalrdl torténd

megvilagitasat jelentik.

1. A hippocampus és a prefrontalis kortex a depresszié kialakitdsdban hasonld szerepet
jatszik irodalmi adatok (Diniz et al. Neuropharmacology, 2018,135:163-171, és Kerr
et al. Psychopharmacology 2005, 179:529-535) és a jelolt sajat fluvoxaminnal végzett
kisérletei alapjan is. Mas vizsgalatok azt mutattdk, hogy az angiotenzin hatas eltéré az



egyes agyi régiokban (Tashev et al. ] Mind Med Sci 2016,3,39-54). Hogyan valtoztak
a prefrontélis kortex-ben az egyes tutvonalak fehérjéi a renin angiotenzin aldoszteron
rendszert gatld kezelést kovetden?

2. Ismert, hogy iszkémids akut veseelégtelenség esetén az extrarendlis  szervek
karosodasa is megfigyelhetd. Hogyan valtozott ezeknek a szerveknek a kérosodasa a
jelolt kisérletei soran, hat-e erre a fluvoxamin?

3. Vizsgaltak-e mas antidepresszéns renoprotektiv hatdsit akdr az iszkémids, akar a
transzplantacios modellben?

4. A protein kinaz B funkciondlis szerepét a fluvoxamin altal okozott NO termelésben és
protektiv hatasban gatloszerek alkalmazéaséval egyértelmilen bizonyitottdk. Mi a
véleménye a jeloltnek a Sigma-1 receptor és protein kindz B kapcsolat molekuldris
mechanizmusairdl? Végeztek-e erre vonatkozo kisérleteket ill. ismernek-e erre
vonatkoz6 irodalmi adatokat?

5. Megallapitottak, hogy a dapagliflozin monoterdpidban ugyanolyan hatékony az in vivo
és in vitro kisérletekben, mint a nem-depresszor ddzisu lozartannal torténd kombinalt
kezelésben. Mivel magyardzzdk a megfigyelésiik eredményét? Vannak-e erre
vonatkoz6 irodalmi adatok?

6. Mivel magyarazzak, hogy a transzplantacional a jelentds talélési eredmények ellenére
24 oraval az iszkémias inzultust kovetden minimaélis a kiilonbség a retencios
paraméterekben (szérum kreatinin, BUN)?

7. A streptozotocin-indukalta 1-es tipusd diabetes mellitusos kisérletekben miért nem
kezdetektol fogva adtak a renin angiotenzin aldoszteron receptor blokkolo kezeléseket,
mi ennek az indoka?

Végiil szeretném megemliteni, hogy a mikroalbuminuriét hol egyaltalan nem, hol MA-nak roviditi.
Ugyanakkor a mikroalbuminuria nemzetkozileg széles korben hasznalt roviditése: MAU.

A dolgozatban minimalis gépelési hibat talaltam csak, melyeket nem részletezek.

Osszefoglalva, Dr. Fekete Andrea kitiing, kiforrott kutaté klinikus, aki a PhD tudomanyos
fokozatanak megszerzése utan kiemelkedd tudoményos eredményeket ért el, melyekkel
hozzajarult a tudomény fejlédéséhez.  Scientometriai adatai is megerdsitik kiemelkedd
tudomanyos aktivitasat: Hirsch indexe 23, a kozleményeire kapott fiiggetlen idézettség jelenleg
1794. Az értekezés ugyanakkor példaértékii iskolateremtd tevékenységét is bizonyitja, melyet a
bemutatott irodalmi adatok jol tiikr6znek. Kimagasldan sikeres feltalaloi tevékenységét ismeri el
az a tény, hogy ez év junius 8-an Jedlik Anyos dijat kapott.

Messzemenden tamogatom a disszertacid nyilvanos vitdra bocsatdsat és Fekete Andrednak az
orvostudomany doktora cim odaitélését.
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