Sejtaktivacios mechanizmusok és uj biomarkerek vizsgalata akut, illetve kronikus
gyulladassal jaro korképekben

Az orvostudomany szamos diszciplingja koziil kiemelkedik a laboratériumi medicina. Ez az a
szakteriilet, ahol az elméleti eredmények értéke talan a leghamarabb felmérhetd a klinikai
gyakorlatban, illetve, ahol a klinikai megfigyelések alapjan feltett kérdésekre célzottan lehet
laboratoriumi koriilmények kézott kutatast €piteni.

dr. Nagy Béla eddigi tudomanyos munkassaga ezt a megallapitast teljes mértékben igazolja.
nemzetkdzi, magas presztizsii folyoiratban megjelent kozleményének eredményeit ¢&s
megallapitasait.

Kutatasai soran az alapszinti in vitro modellektdl kezdve allatkisérleteken at klinikai
vizsgalatok soran, komplex metodikai fegyvertdr felhasznalasdval markansan bdvitette a
trombocitakkal, egyes gyakori és sulyos betegségek trombocitak mikodésére gyakorolt
hatasaval kapcsolatos ismereteket. Ezen til vérbeli laboratériumi szakemberként egy tj(abb)
gyulladasos biomarker, a HE4 klinikai alkalmazasat is vizsgalta.

Eredményei kapcsan kiemelendd, hogy

cres

a stabil vérrogképzddés kialakuldsiban jatszott szerepére.

2. A trombocitak miRNS-haztartasanak a megvaltozasat jellemezte 2-es tipusu diabetes
mellitusban.

3. Obezitasban a thrombocytak aktivaltsagi szintjét, az ennek hatterében levo molekularis
pathomechanizmusokat leirta, illetve a klinikai allapottal valo kapcsolatat jellemezte

4. Egyes szeptikus allapotokra jellemz6 citokin kdrnyezetben a megakaryocyta-thrombocyta
RNS profil vizsgalata és kapcsolodo kisérletek alapjan kimutatta a vérlemezke-eredetii
mikropartikula hatasat az endothelsejt diszfunkciora

5. A koronariasztentek egyes tipusai €s az endothelsejt-aktivacio eltérései kozotti kapcsolat
esetében jelezte a miRNS szintek szerepét, leirta a sztentbdl felszabaduld everolimus
endothelsejtmiikddésre gyakorolt hatasat

6. A HE4 vérszint cisztés fibrozisban a predikcio és kezelés monitorozasara valo
felhasznalasara vonatkozodan tett gyokeresen 1j megfigyeléseket.

A disszertaci6 attekintése soran néhany kérdésem meriilt fel. Ezek a kérdések a
megallapitasokat nem vonjak kétségbe, biraloként csak szeretném jobban atélni a téma
Osszetettségével kapcsolatos problémakat, a kutatassal kapcsolatos kihivasokat.

1. Sztentbeiiltetéssel kapcsolatos kérdések:
a. A BMS és a DES indikacios teriilete kissé eltér (BMS-t akkor alkalmaznak, ha
a tartos antiaggregacios kezelés kontraindikalt). Ez elméletileg azzal jart, hogy
a két betegcsoport klinikai jellemz6i eltértek egymassal. Mi a véleménye,
befolyéasolhatta-e ez az eredményeket?



b. A betegek akut infarktus kapcsan kaptak-¢ a sztentet, vagy pedig ’prevencios’
céllal? Ha keverten, akkor volt-e kiilonbség a kétféle indikécio esetében kapott
eredmények tekintetében?

c. A DES sztenteknek csak egy része bocsat ki everolimuszt, masik része mas
szereket, pl. paklitaxelt ad le. Miért pont az everolimuszos DES vizsgalata
mellett dontott?

2. Szepszissel kapcsolatos kérdések:

a. A szepszis altalaban valamilyen alapbetegség talajan jon létre, erre pedig
gyogyszert kapnak a betegek. A szeptikus vizsgalat esetében milyen
gyogyszerek alkalmazasa volt megengedett? A szeptikus, gyogyszer-naiv
betegeknek mit lehet tudni az alapbetegségérdl?

b. Szepszist kiilonbozo tipusu korokozok okozhatnak, ez a szisztémas LPS
expoziciot eltéré mértékben befolyasolhatja. A klinikai vizsgélat soran
megfigyeltek-e eltérést a Gram pozitiv és a Gram negativ szepszisben
szenvedd betegek esetében?

3. Diabeteses- obezes vizsgalattal kapcsolatos kérdések:

a. A betegek jelents részénél az anyagcsere-kontroll szuboptimalis volt (a
HbAlc medidnérték joval a célérték felett volt). Mi a véleménye, a T2DM
betegek esetében alkalmazott kezelés (pl. oralis antidiabetikum és/vagy
inzulin) 6nmagéaban befolyasolhatta-e a trombocitakon tett megfigyeléseket?
Megjegyzés: Ugyanebben a csoportban a koleszterinszint joval a magyar atlag
alatt volt, de sztatinkezelést nem emlitett. (Erdekes jelenség, hogy rossz
vércukorkontroll mellett a vérzsirszintek nem voltak emelkedettek).

b. Volt egy kiilon obez csoport, amelyiknek nem volt vércukor-haztartasi zavara
¢s nem volt tarsbetegsége sem. Milyen modszerrel zartak ki az esetiikben a
csokkent gliikoztoleranciat? A tarsbetegséget hogyan definialtak?

C. A 93. oldalon az obez (atlagosan 37 kg/nmtf) tarsbetegség nélkiili 56 beteg
egyikének sem volt dyslipidemiédja. Mi a véleménye, ez mennyire altalanos
ebben a populéacidban, ill. az ebben a dyslipidemia nélkiili csoportban kapott
eredményeket mennyire lehet altalanositani? Ugyanitt: vannak adatok a
cigarettdzasra vonatkozodan is. M1 a tapasztalata, mennyire lehet a dohanyzasra
vonatkoz6 adatokban megbizni, ill. rdkérdeztek-e a passziv dohanyzasra is?

4. A HE4 szinttel kapcsolatos kérdések:

a. A HE4 szintet tobbek kozott az életkor és a taplaltsagi allapot (BMI) is
befolyasolja. Hogyan valtoznak az értékek, ha a HE4 szintet a BMI-re
korrigélja? (Megjegyzés: CF-ben a BMI célértéke férfiak és ndk esetében 23,
ill. 22 kg/nmtf. A betegek kozel felénél kezelés el6tt is magasabb volt a BMI-je
a célérteknél, ami optimalis kezelést jelezhet.)

b. A HE4-et az epitelialis sejtek termelik. Mi a véleménye, a HE4 emelkedésnek
a CF-ben gyakori pancreas-érintettség is lehet-e az oka? Ha CF-s beteg
pancreas enzimet kap (és ezzel a pancreasra harul6 teher csokken), akkor
csokkenhet-e a HE4 szint?

5. Sejtvonalakkal kapcsolatos vizsgalatok:

a. A 2-stipust DM egyik integrans eleme a magas gliikdzszinten tal az inzulin
rezisztencia. Mi a véleménye, az in vitro kisérletekben magas gliik6zszintnek
kitett MEGO1 sejtvonal (melyeknél az inzulin rezisztencia nem feltétleniil van
jelen) mennyire jol modellezi ezt az allapotot?



b. A megakariocitak komplex csontvel6i kornyezetben miikodnek. In vivo egy
adott stimulusra (pl. LPS) adott valaszukat nemcsak a stimulus maga, hanem a
stimulus altal a kornyezet altal adott reakcid is befolyasolhatja. A szeptikus
megakariocita in vitro modellt milyen egyéb jatékosokkal javasolna
kiegésziteni, vannak-e erre probalkozasok?

c. Egyes adatok szerint az antibiotikumok, pl. penicillin befolyéasolhatjak a
trombocita-funkciot. A MEG-01 sejtvonalas kisérletben ez a hatas jelen
lehetett?

d. A sejtvonalakon alapuld kisérletekben FBS-t hasznalt. Az FBS mindenféle
novekedési faktort tartalmaz. Mi a véleménye, ezek per se hatast
gyakorolhattak-e az eredményekre? Ha igen, akkor pl. mennyire lehetett a
10%-o0s FBS-t alkalmazo6 kisérleteknek az eredményére alapozni a 15% FBS-t
alkalmaz6 kisérletek soran?

e. A miRNS vizsgalatok egy részénél az RNU-43 gént hasznaltak referencia
génként. A szakirodalom szamos egyéb gént emlit; miért pont ezt valasztottak?

A feltett kérdésektol (és a rajuk adott valaszoktol) fiiggetleniil a munka teljes mértékben
kielégiti az akadémiai doktori cimmel kapcsolatos feltételeket.

Fontosnak tartom azt is kiemelni, hogy a jelen disszertacioban szereplé megfigyeléseken tul a
jelolt szamos mas kutatési tertileten dolgozott vezeto, illetve kozremiikodo kutatoként, amit
tobb mint 70 kozleménye jelez. Nemzetkozi szinten is elismert kutatdoi munkaja mellett aktiv
szerepet jatszik a betegellatasban, valamint az egyetemi gradudlis és posztgradualis
oktatasban is.

Osszefoglalva tehét a jeldlt habitusa, a bemutatott disszertacioban szereplé adatok, vizsgalati
eredmeények €s az ezek alapjan tett mértéktartd kovetkeztetések alapjan a jelolt megfelel az
akadémiai doktori cim visel§jétdl elvart kritériumoknak, szdmara a doktori cim odaitélését
teljes mértékben javaslom €s tdimogatom.
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