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Opponensi vélemény dr. Fekete Andrea , Uj molekuliris mechanizmusok és terapids
lehetéségek a diabéteszhez tarsulo sokszervi szovodmények kezelésében” cimi MTA

doktori értekezésérol

Jelolt részletes bevezetésében rendkiviil precizen el6késziti késdbbi mondanivalojat. Attekinti
a cukorbetegség, a cukorbetegség okozta vesebetegség, a depresszid, az iszkémia-reperfuzid
klinikai, majd ezek elméleti alapvetéseit. Igazi transzlacios megkozelitéssel a betegtol az

intracellularis jelatvitelig terjed a bevezetés spektruma. Ez impressziondlo!

Formai vélemény

J61 hasznélja a klinikai és az alapkutatasi szaknyelvet, az eliitések €s a nyelvtani tévedések
eléfordulasa elenyészd. Ugyanakkor meg kell jegyezni, hogy az abrék egy része csak nehezen
volt lathatd, amikor egyharmad oldalon 8 immun-hisztokémiai 4dbra és csatlakozd 8

oszlopdiagram kertilt bemutatésra.

Tartalmi vélemény a megjelenés sorrendjében:

A 16. oldalon a 3. bekezdésben jeldlt azt irja, hogy ,,A DM a lakossag kozel 10%-at érinti;...”.
Az a szerencsés helyzet allt elé az utdbbi években, hogy a hazai cukorbeteg népesség
epidemiologigjarol részletes, tudoményos felmérések késziltek (DIAB-EPI vizsgalatok:
Diabetes Res Clin Pract. 2020 May;163:108134,, Arch Med Sci. 2019 Oct 7;16(1):34-41,, Diabetes Res
Clin Pract. 2019 Sep;155:107788., Diabetes Metab Res Rev. 2019 Nov;35(8):e3190., Front Endocrinol
(Lausanne). 2019 Mar 21,10:170., Diabetes Ther. 2018 Oct;9(5):2133-2141., Cardiovasc Diabetol.
2018 Jul 27:17(1):107,, stb.). Ezek alapjan pontos szamok adhatok meg nem csak az egyes
cukorbetegség formak magyarorszagi eléfordulasardl, de a sz6védmények idébeli alakuldsardl
is. Sajnalatos, hogy ezek egyike sem szerepel a hivatkozasok kozott. Ugyanez vonatkozik a 17.

és 18. oldalon leirtakra is, ami a haldlozast €s a pénzbeli raforditast illeti.
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A 19. oldalon tal4lhato 1. tdblazatban a T2DM oka leegyszeriisitve szerepel és csak az inzulin-
rezisztencia keriil megemlitésre. Ez mellett még szamos oki tényezd felsorolhato, az inzulin-

szekrécid karosodasatol az SGLT-2 enzim vesebeli fokozott expresszidjaig.
A 20. oldalon kimaradt a prediabetes-diagnozis felallitdsanak HbA c-re alapozott modszere.

A 27. oldalon a BDNF jelatvitelét lathatjuk a 4. dbran. A BDNF jelatvitelének k6z6s pontja az
inzulinnal (és még egyébként szdmos mas hormonnal is) az IRS1/2-Akt aktivéciéja. Az inzulin-
rezisztenciardl tudjuk, hogy az az IRS1/2 szintjén alakul ki, foszforilaciés zavar miatt. Létezik-

¢ BDNF-rezisztencia az emlitett jelatviteli eltérések miatt?

A 31. oldalon a DKD mint krénikus veseelégtelenségi (KVE) ok szerepel és ez a fogalom
keveredik a kronikus vesebetegség (CKD) terminologidjaval. Fontos tisztdzni, hogy minden
cukorbetegség okozta vesekarosodés esetén CKD-rd] (vagy diabeteses vesebetegségrol, DKD-
r6l) beszéliink, és az Uj terminoldgia szerint végallapotu vesebetegségrdl (end stage kidney

disease, ESKD) lehet sz6 veseelégtelenségben.

Ehhez hasonléan megvaltozott a terminoldgia az albuminuria tekintetében is, kertilend a
mikro-, makroalbuminuria és helyette a kéros albuminuria javasolt. A 33. oldalon a kéros
albuminuria kiiszbértéke helyteleniil szerepel (<30 mg/24 6ra), valdjdban >30 mg/24 6ra. A

kovetkezetesen ,,albumintrianak” irt fogalom, helyesen ,,albuminuria”.

A bevezetésben nem kapott kellé szerepet a DKD legfontosabb markere, a becsiilt GFR
(bGFR), amire jelenleg a leggyakrabban alapozzuk a DKD diagnézisat, tekintettel arra, hogy a
RAAS-gitlas 4ltalanossd valdsa miatt, a DKD-s betegek nagyobb részének normalis az
albuminiiritése. Ezért a ma elfogadott definicié szerint bGFR < 60 ml/perc/ 1,73m? és/vagy

kéros albuminiirités esetén beszéliink DKD-14l.

Jelslt kivalo alapossiggal és kelld részletességgel targyalja a DKD patogenezisét (34-42.
oldalon), némi hianyérzetet kelt azonban az, hogy hidnyzik az oxidativ stressz kdzponti
szerepének részletezése (egyediil a 10. abran keriil megemlitésre, ahol szintén lathaté ennek

centralis helyzete).

A DKD kezelése fejezetben (42-44. oldal), helyesen, emlitésre kertilnek az SGLT-2-gatlok is,
de mint ,,Uj szerek kisérleti fazisban a DKD terapidjaban”. Az SGLT-2-gatlok azonban mar a
2019-es ADA/EASD és a 2020-as MDT-ajanldsban is bizonyitottan kedvezdé DKD-
kockézatcsokkentd szerekként keriiltek javaslatra. fgy tehat az SGLT-2-gatlok DKD-hatésa

mar nem kisérletes fazisu, legalabb 2019 ota.




Vitathat6 a disszertacioé ama megallapitdsa, hogy a DKD-s betegek vesep6tlo kezelése mar 30

ml/perc/1,73m? esetén megindithaté lenne (44. oldal masodik bekezd€s).
Az iszkémia-reperflizi6 leirasa soran taglalja a citoprotektiv mechanizmusokat (48-50. oldal).

Kitér az NO szerepére is, sajnélatos modon, azonban kimarad az iszkémia koriilményei kozott
is érintetlen és miikod6képes kénhidrogén (H2S) bemutatisa, pedig ennek jelentdsége mar
2009-ben felmeriilt (J Am Soc Nephrol. 2009 Sep;20(9):1901-5.) és a vese-transzplantdcioval is
kapcsolatba hoztak.

Jelslt a hiperglikémia in vitro modellezésére (53. oldal) 35 mmol/l-es glukéz-koncentraciGt
hasznalt. A szokvanyos koncentracié a 15, vagy 25 mmol/l. Miért dontottek ez mellett az

extrém magas érték mellett? Végeztek-e gliikdz-koncentracié fiiggési vizsgélatot?

Mas modelleket is hasznaltak, mint pl. a streptozocin-diabetest, az iszkémia-reperfzio, a vese

autotranszplantacids és a vese hideg iszkémias modellt.

Vizsgalé médszereik (két-foton mikroszkopos mérések, SPECT-MRI-vizsgalatok, viselkedés-
tesztek, ELISA-mérések, hisztoldgiai, immunhisztokémiai, molekuldris biologiai vizsgalatok)

modernek, a kitizott célok elérésére alkalmasak voltak.

Eredményeit 11 nagy nemzetkdzi elismertségli, magas impact factor-ral rendelkezd

folyoiratban kozolte, amely kozleményekben els6, vagy utolso szerzd volt.

Az eredmények ismertetését a diabetes és depressziéval foglalkoz6 adataival kezdi. Nem
teljesen logikus a sorrend, mert a modszerek fejezetben a DKD-modell leirdsaval inditott. A
szigma-1-receptoragonista fluvoxamin a disszertacié metodikai részében kelléen jellemzett
molekula, amit nem lehet elmondani a NE100, szigma-1-receptor szelektiv antagonistarol.
Szerencsés lett volna néhany mondatban ezt megtenni arra valo tekintettel, hogy t6bb fejezetben

is kiterjedten alkalmazta.

A diabetes a szigma-1-receptor-brain-derived neurotrophic factor rendszer fehérjeszintjeinek
csdkkenését okozta az agyban, amit a fluvoxamin megforditott és amely hatast az NE100 gatolt,
de az mRNS szintjén ennek nem volt nyoma. A fehérjékben létott valtozasokkal parallel
eredmények voltak lathaték a funkciondlis vizsgalatokban is. Jelolt véleménye ezzel
kapcsolatban az, hogy a fehérjék poszt-transzlaciés modosuldsai éllhatnak a hattérben.

Felmertil a kérdés, hogy milyen véltozasokra gondol?




Ebben a modellben (STR-diabetes) az agyban, a lozartan fluvoxamin-szerii fehérjehatast valt
ki (82. oldal, 29. &bra). Felmeriil a kérdés, hogy az mRNS-szinteket vajon mérték-e, és ha igen,

abban volt-e valtozas lozartan hatasara?

Nagy jelentdségii megfigyelés az, ami a RAAS-gétlas ¢s a csokkend depresszid-kockazat
kozotti lehetséges kapesolatra hivja fel a figyelmet. Szép alapkutatasi adatokkal tdmasztja alé
hipotézisét, amelyek arra utalnak, hogy a RAAS-gatlas ezt a kedvezd hatasat a gyulladas
csokkentésén keresztill fejti ki. De vajon mas gyogyszerek, amelyek ugyanigy a szisztémas
szubklinikus gyulladds mérséklését okozzdk, mint pl. a statinok, vagy az alacsony dézisu
aspirin, létrehoz-¢ hasonlé hatast? Lehetséges-e ezek ¢s az antidepresszansok kozotti addici6 a

depresszidt illetéen?

A DKD-kezelésével foglalkozé munkainak RAAS-gatlassal kapcsolatos része jOl bemutatja a
RAAS-gatlok kedvezé antifibrotikus vesehatasat. A diabeteses modellben lecsokkent a foszfo-
eNOS/eNOS ardny, de nem véltozott a foszfo-Akt/Akt hdnyados (101. oldal, 51. abra). Ez arra 4
utal, hogy stimulélatlan esetben az Akt-eNOS jelatvitelnek nincs jelentoscge diabetesben, de
vajon hormon-stimulacié esetén mi lehet a helyzet? Tortént-e pl. inzulin-stimulacio? Itt
felmeriil egy alapvetd hibja a STR-diabetes T1IDM modellnek. Amennyiben inzulinnal nem
szupplementaljuk az allatokat, gyorsan elpusztulnak. Amennyiben inzulint adunk mar nem csak
hiperglikémias a modell, hanem hiperinzulinémias is, hiszen az inzulint szubkutan adjuk. Ha
az inzulin-adagolas intraperitoneélisan tortént, az mar egy kicsit fiziologidsabb. Mi és hogyan

tortént jelslt modell-kisérletei soran?

Hasonlé a kérdésem a Na-K-ATP-azt illetden is. A Na-K-ATP-4z enzim az intracellularis,
citoszolikus kompartmentbdl az inzulin hatdsara keril a sejtmembranba és itt fejti ki
iontranszport-hatésat. Tehat, hogyan viszonyult a Na-K-ATP-az vizsgalat a diabetes
modellhez? Tortént-e inzulinkezelés és ha igen, akkor az hogyan viszonyult a 102. oldalon, az

52. abran lathat6 eredményekhez?

A dapagliflozinnal végzett vizsgalatok kiilondsen latvanyosak és elkésziilésiik idején uttord
jelent6ségiiek voltak. Kiemelenddek a tubularis kdrosodast mutato markerek (KIM-1, NGAL)
kedvezd véltozasai (105. oldal, 55. 4bra), amelyek igazoljak a dapagliflozin tubuléris védod

hatés4t, amit a klinikum a mai napig nem értékel kellSképpen.

Remekiil egybevag a klinikumban tapasztalt, az SGLT-2-gatlokezelés kezdetén észlelt
eritropoetin-emelkedéssel a 109-oldalon taldlhaté 60. dbra mondanivaloja. A klinikumban

azonban az eritropoetin-szint emelkedése csak az SGLT-2-gitlokezelés elso peridduséban




észlelhetd, utdna az eritropoetin-szint visszatér a kiindulasi értékére, ellenben a hematokrit-
emelkedés valtozatlan marad, véltozatlan hemodinamikai viszonyok (volumenstatusz) mellett.

Hogyan illeszthetdk be ezek a klinikai tapasztalatok az alapkisérleti modelljébe?

A kovetkezd részben a szigma-1-receptor szerepét vizsgédlta DKD-ban (110-114. oldal).
Kimutatta, hogy a szigma-l-receptort a proximalis tubularis epitélsejtek és a renalis
fibroblasztok is expresszaljak. Ezek utdn megvizsgilta, hogy a szigma-1-receptor-agonista
fluvoxamin hogyan befolydsolja a vesekarosodast. Igazolta, hogy a fluvoxamin javitotta a
vesefunkeiot, csokkentette a mezangidlis matrix taltermelést és a renalis fibrozist. Felmeriil a
kérdés ezek alapjan, hogyan befolyasolja a fluvoxamin a mezangialis matrix expanzdjét, ha a

szigma-1-receptor nem expresszalodik a glomerulusban, csak a tubularis sejtekben?

A munkacsoport korabbi munkait folytatva, vizsgaltak a nemi kiilonbségek hatasat az iszkémia-
reperflizids vesekéarosodésra. Ismét azt taldltak, hogy a ndstény patkanyok ellenallobbak voltak
erre a karosito tényezére a vesefunkeid €s a —szovettan tekintetében is. A hattérben magasabb
szigma-1-receptorfehérje-, nagyobb foszfo-Akt- ¢és Na-K-ATP-az-szintet taldltak a
ndstényekben. Kérdésem az lenne, hogy lehet-e direkt Osszefiigges a nbi nemi hormonok,
magasabb szigma-1-receptorfehérje-szint és az Akt-foszforilacio, valamint a megtartott Na-K-
ATP-4z fehérjeszint kozott, amint azt a bevezetésben a jelolt sugallta? Tovabba felmertil-e
annak lehetdsége, hogy az antikoncipiens-kezelés ezt befolydsolhatja? Amennyiben igen,

milyen irdny a valtozés antikoncipiens hatésara?

Latva a szigma-1-receptor és az inzulin-receptor intracelluléris jelatvitelének k6z0s vonasait
(Akt) és ismerve az inzulin-jel4tvitel zavarat oxidativ stressz hatasara (inzulin-rezisztencia),
felmeriil a kérdés, hogy létezik-e szigma-1-receptor jelatviteli-zavar, azaz szigma-1-receptor-

rezisztencia?

Jelolt vilagos eredményei utalnak az oxidativ stressz klasszikus példajaként kezelt iszkémia-
reperflizioban a fluvoxamin renoprotektiv hatdsara (120 oldal, 69. dbra, 121-122 oldal 70. abra).
A kisérleti elrendezés szerint itt fluvoxamin el6kezelés (az iszkémia-reperfuzios kdrosodas
elétti) tortént. Felmeriil a kérdés, hogy kialakul-e fluvoxamin-rezisztencia az iszkémia-
reperfizié hatdsira, azaz hogyan valtozik a fluvoxamin hatékonysaga, ha az iszkémia-
reperfiizié kozben adjuk? Ennek nyilvén nincs jelentSsége a transzplanticié sorén, hiszen
szigma-1-receptor agonistaval el lehet kezelni, de fontos lehet a nativ, in situ vese iszkémiés

karosodésa utan.




A disszertacié részletesen foglalkozik az NO és az iszkémia-reperfuzids kérosodas
kapcsolataval és arra a megallapitasra jut, hogy a fluvoxamin részben az Akt-eNOS-NO-
vazodilatacié Gtvonalon keresztiil renoprotektiv lehet az iszkémia-reperftiziés karosodasban €s
igy a transzplantacié sordn is. Felmeriil azonban az a nchézseég ezzel a magyarazattal
kapcsolatban, hogy iszkémidban az oxigénhiany miatt sem az NO, sem a CO nem termel6dik
normélis mennyiségben, reperfuzidban pedig a fokozott szuperoxid szabadgyok-képzdés
miatt, a termelédstt NO a szuperoxid szabad gy&kkel peroxinitritet képez, ami vazokonstriktor.
Ismert viszont, hogy hipoxidban a HS-ttvonal intakt marad és 4tveszi az NO-CO-utvonal
vazodilaticiés szerepét. Van-e arra adat, hogy a fluvoxamin hogyan befolyédsolja a HaS

képz6dését?

A fluvoxamin hatdsanak komplex voltit bizonyitjdk azok az adatok is, amelyeket a jeldlt a
,Megbeszélés” részben emlit, és amelyek szerint a fluvoxaminnak vércukoremeld &s
hipoglikémizal6 hatésa is lehet (131. oldal 4. bekezdés). Jelatvitelébdl kiindulva (Akt aktivalo
hatésat figyelembe véve, amely az inzulin-jeldtvitelében is szerepel és dontd az inzulin
vércukorcsokkentése szempontjabol) inkabb hipoglikémizalonak kellene lennie. Hogyan latja

ezt a kérdést a jelolt?

A mineralokortikoid-receptor-blokkoldkat illetden (135-136. oldal) Gjabb vizsgélat (FIDELIO-
DKD) igazolta a finerenon vese- és kardiovaszkuléris kedvez6 hatdsat is. A finerenont mar
meglévé RAS-gétlas mellé adtak. A klinikai és a sajat adatok alapjan mi a jellt véleménye az
ACEI+MRB vagy az ARB+MRB kombinaciés kezelés DKD-ban térténd alkalmazdsardl?

Tovébba, lehet-e a jovoben eme kombinaciokat preferalni depresszios betegek esetében?

Ami a dapagliflozin és a RAAS-gatlok egyiittaddsanak a kérdését illeti, amit a jelolt a 143.
oldalon taglal, egyszertinek tiinik a vélasz, hiszen a nagy klinikai tanulméanyok (EMPA-REG
OUTCOME, CANVAS Program, DECLARE-TIMI58, DAPA-HF, DAPA-CKD, stb.)
mindegyikében a betegek igen nagy része szedett RAAS-gétldt, igy tehat ezek az RCT-k, ebb6l
a szempontb6l kombinacids kezelésli vizsgalatnak tekintendok. A kérdés talan inkébb ugy
meriil f6l, hogy az SGLT-2-gatlok vajon hatékonyak maradnak-e akkor, ha esetleg
kiterjedtebben alkalmazzuk az ACEI+MRB vagy ARB+MRB kezelést? Jeldlt hogyan latja ezt

a kérdést?




Osszefoglalé vélemény

Jelslt disszertacidja magas foku ismereteket mutat a kisérletes kutatds teriiletén. Kivald in vitro

és in vivo munkai szamos, klinikailag jelentds teriileten hoztak fontos Uj eredményeket,

amelyek egy része mara mér a klinikai gyakorlatba is beépiilt.

Uj felismerései:

1.
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10.

T1DM-modellben (streptozocin-diabetes) igazolta a szigma-1-receptor-brain-derived
neurotrophic factor utvonal jelentdségét a depresszio6 kialakuldsaban.

Ebben a modellben igazolta a fluvoxamin kedvezd hatdsat és igy egyben a szigma-1-
receptor szerepét.

Ugyanebben a modellben bemutatta az ACEI-k, az ARB-k és a MRB-k antidepresszans
hatésat.

Bizonyitotta, hogy a RAAS-gatlok csokkentik a fehérjék O-GlcNacilacidjat.
Kimutatta, hogy a RAAS-gétlok a Na-K-ATP-4z kéros kompartmentalizcidjat javitjak.
Leirta, hogy a dapagliflozin csdkkenti a diabeteses tubuldris kérosodast.

Igazolta, hogy a dapagliflozin csdkkenti a hiperglikémia kivaltotta O-GlcNaciléciot, a
hipoxiat és a vesefibrozist.

Els6ként irta le a szigma-1-receptor differencidlt expresszidjat a vesében.

Bizonyitotta, hogy a szigma-1-receptor aktivacidja csokkenti a DKD-s vesekarosodast.
Kimutatta, hogy a szigma-1-receptoragonista-kezelés véd6 hatasti az iszkémia-

reperflizids karosodéssal szemben és igy javithatja a vesetranszplanticid sikerességét.

A fentiek alapjin Dr. Fekete Andrea MTA doktori értekezését alkalmasnak tartom

nyilvanos vitara és egyben, sikeres védés esetén, javaslom szamira az MTA doktori cim

odaitélését. 19
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