Opponensi birdlati vélemény Dr. Nagy Béla ,,Sejtaktivdicios mechanizmusok és iij
biomarkerek vizsgdlata akut, illetve kronikus gyulladdssal jdaro korképekben” cimit MTA
doktori értekezésérdl

A szervezeti gyulladdsos vélasz egy dltalanos, komplex védekezési €s helyreallitd
mechanizmus, melynek sejteken beliil, sejtek kozott, és az extracelluléris térben zajlo
folyamatai intenziv kutatési teriiletet jelentenek a modern molekuléaris medicindban. Dr. Nagy
Béla ezen a teriileten kezdte meg és folytatja jelenleg is kutatéi palyafutdsat, mint a Debreceni
Egyetem AOK Laboratériumi Medicina Intézet docense. A jeldlt azon kutatSk kozé tartozik,
akik a PhD fokozat megszerzése utdn egy kiemelkedd nemzetkozi centrumban folytathattak
kutatémunkéat hosszabb tanulmanyut keretében, ebben az esetben a Temple University School
of Medicine, Philadelphia, USA Elettani Intézetében. Hazatérése utdn nem tort meg a kutat6i
palya ive: Nagy doktor folytathatta a megkezdett vérlemezkékkel kapcsolatos kutatdsait
jelenlegi munkahelyén is, szakvizsgat szerzett, 6ndllo kutatocsoportot hozott 1étre és tobb
projektet is sikerre vitt munkatérsaival. A biralé bizottsag eldtt fekvd doktori mii egy értékes
Osszefoglalast ad a tart6s, minden esetben a klinikai problémaéra fékuszalé molekularis
orvostudoméanyi kutatdsok eredményeibdl.

A mu fokusza és témavélasztdsa a klinikai problémak laboratériumi médszerekkel vald
megoldasa koré épiil, tobb, szorosan dssze nem tartoz6 betegség vizsgalatit 6sszegezve. Ez a
fajta heterogenitds eldnye is a munkédnak, mert bizonyitékat adja annak, hogy egy
szakmdjaban jartas, kutatdsi kérdésekre is nyitott szakember miként tudta kamatoztatni
korébbi tapasztalatait és a rendelkezésre all6 eréforrasokat dj kérdések megvélaszoldsara. A
doktori miiben jelentds szamd, tizenhét tanulmény keriilt bemutatasra. Az értekezés vilagosan
szerkesztett mii, a szerkesztés vezérfonala a bemutatott eredeti munkdk és eredmények
sorrendisége, melynek vonaldbdl nemigen 1€p- vagy tekint ki a szerzd. Az értekezés
kifejezetten hosszi, néhol részletekbe menden alapos, tekintettel arra, hogy mind a 17 cikk
teljes modszertanat, eredményeit és kovetkeztetéseit teljes terjedelemben tartalmazza a
doktori mii.

Altalanos biralat

Formai szempontok

Az értekezés formai szempontbdl megfelel a doktori miivekkel szemben tdmasztott
kritériumoknak, a szerzd vildgosan tagolt fejezetekben tdrja az olvasé elé témavélasztdsdnak
indokoltsagat, elozményeit, a teriilet attekintését, konkrét célkitiizéseit, majd az ,,Anyagok és
modszerek” részletes ismertetése (20 oldal, melyen 24 féle mddszer, a statisztikai elemzés,
finanszirozasi €s etikai kérdések is ismertetésre keriilnek), az ,,Eredmények” (90 oldal!) és
»Megbeszélés” (tovabbi 36 oldal) szakaszokban kovetkezik a mii 1ényegi része. Dolgozatat az
Uj megallapitasok Osszefolgaldsa, 441 (!) adekvat tételt felsorol6 irodalmi hivatkozasi lista
zarja. A mli magyar nyelven, dsszesen 269 szamozott oldalon késziilt el, melyet 84 szamozott,
javarészt Osszetett abra illusztral.

A doktori mii nem tartalmazza azokat a cikkeket, amelyek eredményeire kozvetleniil épiil, az
eredmények szakaszban nem taldltam utaldst az eredeti munkékra, igy nem volt viligosan
Osszekapcsolhato az értekezés a cikkekkel. A doktori mii alapjat képezd 17 sajat cikket
idérendi listan sorolja fel a jelolt az értekezés végén.

A dolgozat nyelvezete egységes, a szoveg jol kovethetd, olvasmanyos €s csupan néhany
eliités maradt dolgozatdban melyek részletezésétdl eltekintek, ugyanis ezek a szoveg
értelmezését nem zavarjak.



Scientometriai szempontok

Az értekezésnek részét képezi (14. szakasz) az MTMT adatbazis beadaskori dsszefoglald
tdblazata. Dr. Nagy Béla teljes munkdssaga sordn 88 tudomanyos dolgozat és 4 konyvrészlet
megirdsaban vett részt, az 0sszes cikkre kapott fiiggetlen hivatkozdsok szama 1289, Hirsch
indexe 23, els6 és utolsé szerzds cikkeinek szama 18+21, a munkdssdg majdnem fele. Az
értekezéshez felhaszndlt 17 cikk koziil 6+8 esetben dllapithaté meg jelolt vezetd szerepe (elsd
vagy utolsé szerz6), a 17 cikk 0sszegzett hatdsmutatdja tobb mint 70. Mindezen mutaték
alapjan megallapithatd, hogy jelolt tudoményos aktivitdsa rendkiviil termékeny, jelentdsen
meghaladja az MTA doktori eljardsban elvart kiiszobértékeket. Orvendetes, hogy az MTA
doktori értekezéshez felhasznélt, primer eredményeket bemutaté miivek kozott tobb is
kiemelkedd klinikai lapban jelent meg (pl. Blood, Chest, Platelets).

Részletes biralat, kérdések

1, A diabeteses betegek mintdiban végzett miRNS vizsgdlatokkal kapcsolatos kérdés:

Az eredmények 2.5.1-es fejezetében (80-82 oldal) a diabeteses betegek vérlemezkéinek
aktivaltsdgat és miRNS expresszidjat vizsgaltdk obez, nem diabeteses- és egészséges
kontrollokhoz képest. Jelentés miRNS expresszids eltéréseket észleltek (miR-223, a 26b, a
140 és 126 expresszidja magasabb volt a kontrollok keringd vérlemezkéiben, mint a DM?2
csoportban, azonban az obez-nem DM csoportban még az egészséges kontrollndl is magasabb
expressziot észleltek (23. dbra). A keringd miRNS expresszidval kapcsolatban diabeteszben
hasonl6, mig obezitdsban eltéré eredményeket taldltak (24. dbra). Mit gondol, technikai oka
lehetett-e ennek az eltérésnek (thrombocyta vs. keringd miRNS)? Milyen technikai
kontrollokat és milyen mindségbiztositast alkalmaztak az RNS integritdsdval kapcsolatban, az
RNS extrakcié el6tt? Nem taldltam elemzést arra vonatkozéan, hogy a trombocyta €s a
keringd miR szintek milyen kapcsolatban voltak egymadssal a kiilonb6z6
csoportokban/betegekben?

2, A CFTR csatorna diszfunkcio és a HE4 expresszio kapcsolatdnak elemzésével kapcsolatos
kérdés:

A doktori mii kiilondsen értékes és sz€pen kidolgozott, alaposan vizsgalt részének tartom a
HEA4 fehérje, mint biomarker vizsgéalatat CF-ben, kiilondsen az expresszié szabalyozasanak in
vitro vizsgélataval kapcsolatos részt. Az értekezés egyik f6 értéke ezen eredmények
Osszefoglaldsa a 84. dbran, amelyet kifejezetten didaktikusnak tartok. Az eredményeivel
kapcsolatban egy kérdés meriilt fel a birdloban: vajon milyen mértékben feleldsek a tiidd
epitél sejtek a keringd HE4 (mint biomarker) szintjéért? Vagyis feltételezve, hogy a CFTR
csatorna diszfunkcié szamos mds szervet/sejtet is érint, az azonositott szabalyozasi
mechanizmusok vajon mennyire univerzalisak, és miikodhetnek-e més sejttipusokban is? Van
ismert irodalmi adat esetleg ennek aldtdmasztasara?

Uj megallapitasok
A fenti kérdésekre adott valaszoktdl fiiggetleniil a jelolt 4j tudomédnyos eredményeinek
fogadom el a kovetkezoket:

¢ A thrombocyta miikodés teriiletén végzett alapkutatds jellegii sejtbioldgiai
vizsgalataival igazolta az 0j tipusi PKCO receptor szerepét a stabil vérrog
kialakuldsdban.

e 2-es tipust diabetes mellitusban leirta és jellemezte a megvaltozott mi-RNS
expresszids mintdzatot a fokozott thrombocyta-aktivacio egyik lehetséges
mechanizmusaként. Igazolta, hogy mar obezitdsban is (diabetes nélkiil) jelen vannak



olyan sejtbioldgiai valtozasok a thrombocytakban (pl. P2Y 12 receptor kozvetitette
ERK és Akt foszforilacid), amelyek a fokozott aktivaltsdgot eredményeznek.

® Thrombocyta-megakaryocyta mi-R vizsgalatokat in vitro koriilmények kozott,
sejtkultirdkon is végzett, melyekkel azt taldlta, hogy a csokkent Dicerl expresszid
talajan kialakul6 valtozasok szerepet jatszanak a koéros vérlemezkemiikodésben
sepsisben.

¢ A mi-R mintdzat megvéltoz4sat irta le stentbeiiltetés soran, megfigyelései (emelkedett
mi-R 155 és 185, csokkent 181b és 424) értékesnek bizonyultak az in-stent restenosis
kialakuldsédnak jelzésére.

® A doktori munka jelentOs eredménye a HE4 tumormarker, mint gyulladasos biomarker
leirdsa és jellemzése CF-ben, kiilonosen értékes része megfigyeléseinek az expresszio
szabdlyozdsanak jellemzése sejtes rendszerekben.

Osszefoglalas, javaslat

Tekintettel arra, hogy jelolt sikeres sejtbiologiai €s molekuldris medicina munkacsoportok
tagjaként és vezetdjeként végzett kutatémunkét az elmult években, kordbbi tudomanyos
fokozata megszerzése €s kiilfoldi tanulményutja 6ta végzett 6nallé munkdssiga kiemelkedden
magas szinvonalu €s jol dokumentélt, valamint a fent felsorolt pontok vonatkozédsaban 1j,
hiteles és eredeti tudomédnyos megfigyelésekkel jarult hozz4 a thrombocyta aktivacio és a
szervezeti gyulladasos reakcid sejtbioldgiai €s extracellularis valaszainak, jelenségeinek
vizsgdlatdhoz, javaslom az értekezés nyilvanos vitdra tiizését, és sikeres védés esetén Dr.
Nagy Béla részére az MTA doktora cim odaitélést.

Dr. Prohészka Zoltan Budapest, 2024-07-12
MTA doktora



