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FEJLESZTESE
c. disszertaciojardl alkotott opponensi biralatara

El6szor is halasan kdszondm az idét és energiat, amit professzor asszony a hosszu disszertacioé
attanulmanyozasara és kritikai elemzésére forditott! Masodszor kdszéném az elismerd szavakat,
amelyekkel a dolgozatban 6sszefoglalt kutatast értékelte. A biralatban megfogalmazott kritikai
megjegyzésekre és kérdésekre az alabbiakban szeretnék valaszolni:

. Akritikai megjeqyzések [(1)-(5)] els6 része a bevezetés és a modszerek fejezetek pontositasara
illetve irodalmi alapjaira vonatkozik. Természetesen egyetértek Biraldbnak az irodalmi jegyzék
teljesebbé tételét célzdé megjegyzésével. A disszertacioban érintett terlletek irodalma igen-igen
gazdag, és a munka nem vallalkozhatott minden egyes — akar Iényeges Uj informaciét hozé — cikk
felsorakoztatasara. Példaul a von Willebrand betegség kezdeti uttéré munkaibol szamos kutatéd
kivette a részét, ezekre a munkakra — Inga Marie Nilsson uttor6 cikkét is beleértve — Holmberg
és Nilsson nagyon szépen megirt 6sszefoglald cikkével' hivatkoztam, nem pedig az egyes
(annakidején nyilvan fontos mérfoldkdvet jelentd) munkak idézésével. Hasonldképpen,
tanitomesterem, Evan Sadler nevezetes dsszefoglaldja (VWF: two sides of a coin) helyett az ott
kifejtett koncepciora épitett klinikai orientacioju dsszefoglalot? idéztem. Az ADAMTS13 fehérje
iTTP-ben észlelt konformacidjarél szold, a terlletet altalanossagan érinté nemzetkdzi
kollaboracidban szuletett cikk, melyben magyar tarsszerz6k is szerepeltek, azért nem kerult bele
az irodalomjegyzékbe, mert igyekeztem a sajat kutatasunkhoz leginkabb kapcsol6do cikkekre
fékuszalni. Hasonlé okbdl maradt ki a szintén fontos, a Protein Science-ben tavaly a Birald
munkacsoportja altal koézdlt cikk, amely a VWF fizikai er6k hatasara Iétrejovo
konformaciévaltozasardl szol.

Mindezt magyarazatnak szantam, tovabbra is egyetértve azzal, hogy a minél alaposabb
irodalomjegyzék javara szolgal barmely tudomanyos munkanak. Szintén egyetértek azzal a
pontositassal, ami a VWF és a FVIII kdlcsénhatasat illeti (bar a mi munkankat ez nem érinti), és
azzal is, hogy a gyakoribb idézés konnyiti az olvaso feladatat.

A BETEGEK ES MODSZEREK részben az 53. oldalon a VWF CK domén molekularis
szerkezetének 2000-ben kozolt matematikai modellezéséhez hasznalt modszereket igyekeztem
Osszefoglalni. Az elmult tdbb, mint két évtized a molekulaszerkezetek megértésének és ezek
modellezésének robbanasszeri fejlddését hozta magaval, tdbbek kdzott Krausz Ferenc Nobel-
dijjal jutalmazott munkaja révén is. igy a 25 évvel ezelétt alkalmazott szoftverek kdzil mar sok
nincsen hasznalatban, és egy résziknek a honlapjat sem frissitik Iétrehozoik. Kézvetlenll nem
hivatkoztam honlapra, és a hivatkozott cikkek hatterét nem ellenériztem. Mivel klinikusként mar
hosszu évek ota nem kovetem kozelr6l a molekularis modellezés részleteit, igy nincsen
informéaciom a régi szoftverek fejlesztéseirdl vagy megsziinésukrol.

. A CK domén diszulfid szerkezetét taglalo rész meglehetésen Osszetett, de a megértést segiti a

23. abra és az alatta l1év6 szoveg, egyértelmlien szemléltetve, hogy eredményeink alapjan két
lehetséges maddja van a dimer kialakulasanak. Az (A) modell egyetlen alegységek kozétti diszulfid
hidat feltételez a két 2773-as cisztein kz6tt (Cys?’’3-Cys?’”®). A (B) modell szerint (és Klinikai
alapon ezt a modellt preferaltuk — azéta megérzésiink igazolddott) harom alegységek kozotti hid
tartja 6ssze a dimert, melyeket a két Cys?’’'-Cys?’"®, valamint a Cys®''-Cys?'" kdzétti diszulfid
kotések alkotnak. Az 6sszes tébbi: alegységen bellili, a szerkezetet stabilizal6 diszulfid hid.

. Kérdések: Az (1) kérdés a BWINTERS-IPS vizsgalat soran a 3-as tipusu VWB-ben szenvedd
betegek rogzitett vérzéses tlineteire vonatkozik. Eredményeinkbél nyilvanvald, hogy a 3-as tipusu
betegekben az olyan sulyos spontan vérzések mint az izlleti, szajuregi vérzések, nagyobb
hematomak, vagy kiléndsen a kdzponti idegrendszeri vérzések sokkal gyakrabban fordultak el6,
mint az 1-es tipusu betegekben. Természetesen egyetértek Biraloval, hogy mivel kicsi szamokrol
van sz6 (pl. a 223 3-as tipusu betegbdl mindéssze 10 beteg szenvedett kozponti idegrendszeri
vérzést), a szamolt hanyadosok statisztikai szérasa jelentds. Mindazonaltal, tekintettel a vizsgalat
szervezési nehézségeire, hasonlé szamu beteget feldleld vizsgalat ebben a betegségben nagyon



hosszu ideig nem varhato, igy az altalunk kozolt adatok lesznek iranyadok a kutatok szamara a
jovében.

A (2) kérdés a 3-as tipusu VWB betegek vérzékenységének patomechanizmusat érinti: ugyanis
e betegekben a von Willebrand faktor teljes hianyan tul, illetve éppen emiatt a FVIII szint is igen
alacsony®. Tehat a fenotipus létrejottében mindkét faktor hianya szerepet jatszik — pl. a
nyalkahartya vérzések nagyobb mértékben a VWF hianynak, mig a gyakori izlleti vérzések
inkabb a FVIII deficiencianak tulajdonithatd. Mindezt a kezelésnél is figyelembe kell venni:
rekombinans vagy nagy tisztasagu VWF faktor pétlaskor a FVIII szint normalizélasahoz idére van
szilkség*, ezért akut vérzés vagy akut mitét esetén a FVIII azonnali pétlasardl is gondoskodni
kell.

A (3) kérdés populacio-genetikai problémat vet fol. A harmas tipusu VWD genetikai hattere
lényegesen klldnbdzik az dsszes tdbbi eddig vizsgalt eurdpai és azsiai populaciotol, amennyiben
25%-os allélfrekvenciaval egy olyan mutacio — a delExon1-3 — okozza a betegséget, amely
egyetlen mas népességben sem fordult elé. Ez a mutacié alapitd hatas kdvetkezménye, amely
vizsgalataink alapjan tobb szaz évvel ezel6tt kovetkezett be. Milyen kdvetkeztetést lehet levonni
egyetlen mutacié viselkedésének megfigyelésébdl az érintett populaciora? Nyilvan évatosnak kell
lenni a tul messzemend kovetkeztetésekkel. Annyit megallapithatunk, hogy ez a mutacié
heterozigéta formaban a tulélést nem befolyasolja, ezért terjedésének bioldgiai akadalya nem lett
volna. Hogy ez miért nem kdvetkezett be, annak okat nem ismerjik. Nagyobb térténelmi 1éptéki
kovetkeztetés levonasara egyetlen mutacio viselkedése véleményem szerint nem alkalmas.

A (4) kérdés a 3-as tipusu VWD fenotipusos heterogenitasanak okait boncolgatja. Valoban
ugyanolyan alacsony VWF szintek esetén is széles hatarok koézott valtozik a betegek
vérzékenységének sulyossaga, amit a vérzésmutatd (bleeding score) segitségével igyekszink
kvantifikalni. E vérzésmutatok a mi betegeink kdz6tt is igen széles skalan valtoztak: 10-32. A
fenotipusos heterogenitas okaként altalaban még azonositatlan genetikai tényezdket szokas
feltételezni. Azonban nem genetikailag meghatarozott tényezdknek is lehet igen Iényeges hatasa
a vérzések sulyossagara, és itt olyan rheoldgiai tényezbéket, mint pl. a beteg vérszegénysége, kell
els6é helyen emliteni. Régi megfigyelés kuléndsen a primer hemosztazis zavarai esetén, hogy
apré sorozatos vérzések miatt lassanként vashiany alakul ki, ami vérszegénységet okoz, és a
hematokrit csékkenésével parhuzamosan a vérzések egyre sulyosabbak lesznek, amely circulus
viciosust csak a vérszegénység rendezésével lehet megtdrni. A vérzések és a hematokrit
Osszefliggését azonban sem a magyarorszagi sem a 3WINTERS-IPS nemzetk6zi adatbazis nem
rogzitette elemezhet6 moédon, igy a fenti gondolatment logikus, de csak anekdotikus
eszmefuttatds marad.

Végul az (5) kérdés a VWF clearance mechanizmusara vonatkozik, és folveti, hogy 6sszefliggés
lehet a VWF molekula N-terminalis végén a D1-D2/D’'D3 domainek segitségével az intracellularis
szintézis és kivalasztas soran létrejott specialis virag-szerl képzédmény, az un. dimeric bouquet
és a VWB 1C tipusban észlelt fokozott clearance-e kdzott. Bar a két jelenség a VWF szomszédos
régioit érinti, a két jelenség kozott véleményem szerint nincs dsszefiiggés. Sajnos a VWF
clearance mechanizmusa meég jorészt tisztazatlan, de a kovetkez6 tények tamasztjak ala ezt a
véleményt: (a) a dimer bouquet kialakulasahoz a Golgi és a Weibel-Palade testeken bellili
savanyl pH-ra van sziikség®®, ezért a keringésbe keriilve a plazma neutréalis pH kdrnyezetében
ezek a harmadlagos szerkezetek mar nem észlelheték. (b) A VWF fehérjének a clearance
receptorokhoz kot6dd epitopjairdl és a kotddés modjardl csak kodzvetett informaciokkal
rendelkezunk. Az 1-es tipusu VWB-en belll van egy olyan csoport, amelynek alacsony szintjét
részben vagy egeszében az egészségesnel gyorsabb clearance okozza — ezt a csoportot szokas
1C altipusnak nevezni. (c) Tobb VWF-en bellli mutaciét is 0sszefiggésbe hoztak ezzel a
fenotipussal’, ezek egy jelentés része valéban a D3 domain teriiletére esik®®, masok azonban
ettdl a régiotol tavol az A1, D4 vagy a CK domainek terlletén talalhatdak. Hogy e mutaciok
pontosan milyen strukturalis valtozas révén jarulnak hozza a gyorsult clearance-hez, illetve az
egymastol tavol esé mutaciok ugyanazt vagy kialénb6zé strukturalis eltérést indukalnak-e —
mindez a tudomany jelenlegi alladsa szerint nyitott kérdés. (d) Olyan rekombinans VWF
fragmensek, melyek csak a D’D3 domaint tartalmazzak, szintén kotédnek a clearance-ért
legalabbis részben felelés SR-Al receptorhoz'®, méarpedig e fragmensek nyilvan nem képesek a
bouquet létrehozasara. Mindezek alapjan a clearance mechanizmusnak véleményem szerint
nincs koze az intracellularis bouquet képzddéshez.



10.

Zarasul ujra megk6szondm az elismerd szavakat, és remélem, hogy a fenti valaszok megfelel6en
vilagitottak meg a félmerult kérdéseket.

Budapest, 2024. november 25.
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