A DOKUMENTUMOT DIGITALIS
ALAIRASSAL LATTA EL:

AVDH Bélyegz6

Hivatalos biraléi vélemény Nagy Béla ,,Sejtaktivaciés mechanizmusok és Uj biomarkerek

vizsgalata akut, illetve krénikus gyulladassal jaré kérképekben” cim( MTA doktori értekezésérél

Nagyon lelkesen fogadtam el Nagy Béla MTA doktori értekezésének birdlatara szélo
felkérést, mert évek 6ta ismerem munkassagat a Magyar Thrombosis és Haemostasis Tarsasag
kongresszusain elhangzott eléaddsaibdl, ill. doktorandusz tanitvanyainak PhD téziseib6l, amiket
biraltam. Mivel egy j6 disszertacid alapja a mindségi tudomanyos publikaciok, biraloi
lelkesedésemet alatamasztotta az illetékes akadémiai osztaly elézetes véleménye is, akik
elvégezték a habitusvizsgalatot és megallapitottak, hogy a palyazé minden szabalyzati
kovetelményt teljesit. igy az én feladatom a doktori m(i tudomanyos érdemeinek és

hianyossagainak az értékelésére szoritkozik.

Osszességében elmondhatd, hogy az értekezésben bemutatott eredmények kivald
szakmai tuddsrol és moddszertani jartassagrol tanuskodnak, és uUjdonsaguk tekintetében
jelent6sen hozzajarulnak a tudomanyag fejlédéséhez. Kiemelt er6ssége a disszertacidban
prezentalt munkanak, hogy a megfogalmazott célkit(izéseket tobb szinten végzett vizsgalatokkal
érte el (molekularis mechanizmusoktdl, allatmodelleken at, klinikai megfigyelésekig). Ha a birald
annak megitélésére szoritkozhatna, hogy egy csokor, a sejtaktivacié és biomarkerek témakdrében
végzett kisérletes munka minésége és mennyisége eléri-e az MTA doktori cim megszerzéséhez
szukséges szinvonalat, azonnal és jészivvel igent mondok. Nem tudom elhallgatni szubjektiv
fenntartasomat viszont, hogy az 6nmagukban értékes és Uj részeredményeket az értekezés nem
kovacsolja 6ssze tartalmi és koncepcionalis egységbe. Azzal, hogy a cisztas fibrézis potencialis
biomarkerénekvizsgalatatis beemelte a dolgozatba, a jelolt olyan kihivas elé allitotta magat, amit
nem sikerult maradéktalanul megoldani: a dolgozatnak ez a relative kis része nehezen illeszthetd

be a kardiovaszkularis problematikdba, amely dominalja az értekezést. A jelolt munkassaganak
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értéke nem csokkenne, ha ezek az eredmények kimaradnanak, a koncepcionalis egysége viszont

megmaradna.

Formai szempontbdl az értekezés logikus felépitést mutat. Az eredmények
dokumentalasa meggy6z06 és alatdmasztja azok hitelességét. Formai gyengeségként értékelem a
bevezetés és a moddszertani rész tulzott terjedelmét. A csehovi puska elve nemcsak a
dramaturgidban, hanem a tudomanyos mdvekben is célravezetd, hogy iranyitsa az olvasé
figyelmét a lényegre. Ettél eltéréen, a bevezetés tobb olyan részletre is kiterjed, amely csak
attételesen kapcsolddik a megfogalmazott célkitizésekhez. Mivel az értekezésben ismertetett
vizsgalatoknal alkalmazott modszerek részletes leirasa megtalalhaté a disszertacio alapjat
szolgalod eredeti kozleményekben, elényodsebb lenne, ha ez a fejezet inkabb fokuszaltan csak a
modszerek elvi alapjait, illetve kritikai értékelésiket ismertetné. A bemutatott abrak jo
mindségliek, de egyes esetekben mas formatumban illusztrativ jellegiik elénydsebb lenne. PL. a
34., 36., 37. abran az abszcisszan kategorikus valtozé szerepel, de az értékek folytonos vonallal
vannak Osszekotve, ami atmenetet sejtet a kategdriak kozott. Ehelyett célszerlibb lenne az
azonos tipusu adatokat prezentald 35. abran alkalmazott oszlopdiagram formatumot hasznalni,

mert igy egyértelm(i a kategoriak fliggetlen jellege.

A Doktori Szabalyzat 37. § (3) bekezdésének megfeleléen az alabbiakban tételesen
nyilatkozom arrél, hogy a mi mely téziseit fogadom el Uj tudomanyos eredményként, és melyeket

nem.

Kiemelendd uj eredmények:

1. A thrombocyta PKCB izoenzim el6segiti mind a PAR, mind a GPVI receptorhoz kotott
thrombocyta aktivaciot azaltal, hogy fokozza az allbf3 integrin aktivacidjat, szekrécioét indukal a
Syntaxin-4 foszforilacién keresztul, és egyben noveli a TXA2 szintézist az ERK foszforilacio

befolyasolasaval.
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2. A megakaryocyta-thrombocyta RNS profil jelentdés atrendez6dése - a Dicer1 enzim csokkent
mikodésének is koszonhetben - kdozremlkodik a kéros vérlemezke aktivacié kialakulasaban

bakterialis szepszisben és 2-es tipusu diabetes mellitusban.

3. Obezitasban emelkedik a thrombocytak aktivaltsagi szintje, amit a P2Y12 receptor altal
medialt szignalutvonal tulzott mikoddése jelentds mértékben elésegit TXA2-fliggd és fuggetlen

modon - indukalt ERK és Akt foszforilacio révén.

4. A gyogyszeres koronariasztent (DES) implantacidja kisebb mértékl endothelsejt aktivaciot
okoz, mint a fémsztentek (BMS) beliltetése, igy kisebb eséllyel alakul ki resztendzis (ISR), ami az
endothelsejtek transzkripcids és poszttranszkripciés szinten mérsékelt E-selectin és VCAM-1

expresszidjaval flugg 0ssze, és ez a kering® miRNS-ek profiljaban tukrozédik.

5. A HE4 szérum/plazma koncentracioja jelent6s mértékben megemelkedik cisztas fibrézisos
tidébetegségben, ami jol korrelal a légzésfunkcid valtozasaval és az intrapulmonalis
gyulladassal, valamint hatékonyan képes kovetni a CFTR-specifikus gydgyszerek hatasat és igy

ezek hatasanak monitorozasahoz hasznalhato.

A jelolt altal felsorolt Uj megallapitasok kozul csak egyet nem tartok kiemelésre
méltdénak: ,Obez betegekben szignifikans pozitiv 0sszefliggés mutathatd ki a carotis intima-
média vastagsag (IMT) értéke, valamint a thrombocyta P-selectin expresszid, a szolubilis P-
selectin koncentracio és a vérlemezke mikropartikulak mennyisége kozott.” Ennek oka, hogy bar
afelsorolt 0sszefliggések statisztikai szignifikanciat mutatnak, az alkalmazott linearis regressziés
modellekben a korrigalt R-négyzet értékek (durva becslésem szerint, mert a jelolt ezeket nem
kozli) a fuggd valtozok varianciajanak legfeljebb 10%-at magyarazzak, vagyis nem tul erds

hatasroél tanuskodnak.
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Osszefoglalva, hatarozott véleményem, hogy Nagy Béla eddigi munkéssaga jelent6s
elérehaladast eredményezett a mivelt tudomanyagban, doktori mivét pedig nyilvanos vitara

alkalmasnak tartom. Sikeres védés esetén az MTA doktori cim odaitélését javaslom.

Budapest, 2024. junius 25. f(

{ i«
Kolev Kraszimir
az MTA doktora
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IGAZOLAS

Ezt az elektronikus dokumentumot az elektronikus lGgyintézés részletszabalyairdl sz6l6 451/2016.
(XI1.19.) Korm. rendelet alapjan nyujtott azonositasra visszavezetett dokumentumhitelesités
(AVDH) kozponti elektronikus Ugyintézési szolgaltatas keretében az IldomSoft Zrt. — mint
szolgaltatd — elektronikus bélyegzdvel és idébélyegzével latta el.

A polgari perrendtartasrol sz6l6 2016. évi CXXX. térvény 325. § (1) bekezdés g) pontjaban
foglaltaknak megfeleléen az azonositasra visszavezetett dokumentumhitelesités szolgaltatas
keretében hitelesitett dokumentum teljes bizonyitd erével rendelkezik.

A szolgaltatasra vonatkozo részletes tajékoztatd elérhet6 a szolgaltaté honlapjan:
https://magyarorszag.hu/avdh.

A szolgaltaté a Kdézponti Azonositasi Ugyndkdn (KAU) keresztiil elérhetd azonositd szolgaltatast
vette igénybe annak megallapitasara, hogy a csatolt eredeti elektronikus dokumentum DR. KOLEV
KRASZIMIR NIKOLAEYV ugyféltél szarmazik.

Az azonositas idépontja: 2024.06.25. 09.41.25

Az azonositott Ggyfél adatai:

Sziiletési név: DR. KOLEV KRASZIMIR NIKOLAEV
Sziiletési hely: VARNA

Szlletési datum: 1960.11.20.

Anyja neve: DREMZSIEVA BOGOSZLOVKA GEORGIEVA

Ez az elektronikus dokumentum két, egymastdl elvalaszthatatlanul 6sszetartozo6 részbdl, az eredeti dokumentumbdl és zaradékbol all.
Az Igazolas cimdi jelen zaradék az eredeti elektronikus dokumentum csatolt melléklete. A zaradék olvashaté széveges formaban rogziti
az eredeti dokumentum hiteles elektronikus alairassal valo ellatasanak korilményeit és az ezzel kapcsolatos egyéb adatokat.

Az Ugyfélszolgalat és a szolgaltatas elérhetdségei

Telefon: Magyarorszagrol: 1818 Kulféldrél: +36 1 550 1858
Honlap: https://magyarorszag.hu/avdh E-mail: ekozig@1818.hu
https://magyarorszag.hu/szuf_kapcsolat
Hibabejelentés az év minden napjan 0-24 6ra kozoétt lehetséges
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