Biralat

Zsuga Judit: .. Kronikus nemfert6z6 betegségek és mentalis zavarok: rizikdfaktorok,

biomarkerek és k6zos utvonalak” c. MTA doktori értekezésérd|

A disszertacio kronikus nemfert6z6 betegségeket és komorbiditasként
bizonyos mentalis eltéréseket illetéen kutatasok sorozata, amelyeket rizikotényez6k,
kivalasztott biomarkerek és kozos utvonalak kapcsolnak Ossze kutatasfuzérré. A
dolgozat olvasasanak kezdete a karacsonyi uUnnepkorre esett és adta magat a
lehetéség hogy a biralé Johann Sebastian Bach Karacsonyi oratérium c. mlvére
gondoljon, amely kantatafuzér, hat elkulonulé kantatabdl all; ezek kulon, vagy
kilénb6z6 parositasokban is eléadhatéak, de eggyé is 6ssze tud allni, igaz akkor
elbadva meglehetésen hosszu.

A dolgozattal is ez a helyzet. Terjedelme 223 oldal, rovid bevezetés utan a
kutatandd témak irodalmi hatterének leirasa 43 oldal, a vizsgalt populaciok és
modszerek bemutatasa 29 oldal, az eredmények felsorolasa témankénti tagolasban
54 oldalon térténik meg, azok megbeszélése pedig 32 oldalt tesz ki. Az értekezés
végeén 498 szakirodalmi hivatkozas talalhato.

Mar itt az elején kiemelend6, hogy a kulonféle témakorokben végzett és a
disszertacié alapjat képez6 kutatasi eredmények jegyzett nemzetkozi folydiratokban
jelentek meg, igy gondos lektoralasokon estek at. Szamszerlien 16 ilyen kdzlemény
felsorolasa torténik meg, amelyek koziul a szerz6 9-ben elsd, 7-ben utolsé szerzd;
ennek jelentéségét talan e forumon nem kell kulén hangsulyozni.

A 3-oldalas bevezetés WHO és ENSZ elhivatottsaggal és egyéb
hivatkozasokkal felsorolja az 6t népegészséguigyi jelentéségl kronikus nemfert6zé
betegségcsoportot (cardiovascularis, daganatos, kronikus léguti gyulladasos, 2-es
tipusu diabetes mellitus és mentalis), amelyek kozul, mint késébb részletesen is
taglalja, a disszertacio kutatasai ebbél négyet is érintenek (ill. harmat a nagy nemzeti
jovedelemmel rendelkezd orszagokban tapasztalt vezetdé halalokokhoz sorolt
megbetegedések kozul).

Mar ennél a fejezetnél foltenném a kérdést, rogton az 1. abranal, hogy milyen
megfontolasbdl valasztotta a jeldlt az abrak esetében azt a megoldast — ami
kovetkezetesen végigvonul az egész dolgozaton —, hogy az abramagyarazat a kép

vagy diagram folé kerll és nem ala? A nemzetkdzi és hazai kézleményeknél az a
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szokas hogy a tablazatoknak cime van, az abraknak alairasa (esetenként a
tablazatoknak is van alairasa). Mindazonaltal dicséret illeti az abramagyarazatok
tartalmat, részletekre kiterjedd, vilagos és a jobb érthetéség érdekében a roviditések
mibenlétét is folfedi minden egyes esetben.

A vezetd haldlokok mogott rejlé6 és befolyasolhaté négy legfontosabb
kockazati tényez6 (dohanyzas, egészségtelen taplalkozas, mozgasszegeény életmad,
alkoholfogyasztas) mar itt emlitésre kerul, miként a fejezet végén az is, hogy a karos
vagy egeészségtelen szokasokhoz vezetd, kockazatokat is bevallalo viselkedés
mogott bioldgiai hattérként a mezokortiko-limbikus rendszer eltérései huzédnak meg.

A szakirodalmi attekintés els6 fejezete a nagysulyu népbetegségek
(vascularis, kronikus léguti gyulladasos, mentalis), ill. azok komorbiditasai és
kockazati tényez6i leirasaval foglalkozik hivatkozasok tikrében. A kévetkezd
fejezetben a komorbiditasért felelés folyamatok (mint nitrogén-monoxid utvonal,
megerdsitéses tanulas, cirkadian ritmus, egypontos nukleotid polimorfizmus
genetika) targyalasara kerul sor.

Szellemes a nagysulyu népbetegségek utan a ’Kis molekulasulyu peptidek és
proteolitikus metabolitok’ fejezetcim, azaz nem csak képzeletben, hanem
gyakorlatban is eljutunk a kis molekulasulyu peptidek szerepéhez nagysulyu
népbetegségekben. Ebben a részben a dimetilargininek (mint a nitrogén-monoxid
homeosztazis endogén szabalyozéi), az irisin (egy Uj periférias és potencialisan
centralis hatasu myokin) és az agyi eredetli neurotrofikus faktor (BDNF, az irisin
potencidlis centralis célpontja) szakirodalomban fdllelhetd jellegzetességeinek
bemutatasa talalhatd, mintegy folvezetésként az értekezés elkdvetkez6 részeihez.

A jol felépitett igen informativ irodalmi bevezet§ utan kisebb meglepetés a
Célkitlzések fejezet. Stilusa nem annyira tudomanyos, nem céliranyosan ’feszes’,
inkabb elbeszéld és kissé szubjektiv; személyes mddon arrdl szdl 2 és fél oldalon
keresztul, hogy a jeldlt (és a munkacsoport) mit csinalt, mit tervezett, vagy mi volt az
érdeklédésik targya és hozzaallasa a kutatasokhoz. A célkitlizések nincsenek
pontokba szedve (persze azért a szbvegben fel-feltinnek bizonyos konkrét célok),
nincsenek hatarozott tudomanyos kérdések megfogalmazva, amelyekre a
vizsgalatok eredményei megerdsité vagy megcafol6 modon valaszolhatnanak.

Csak példaként idézetek (tehat célkitizésekrél van szd): ,Munkam soran
térekedtem a vizsgalatok gondos tervezésre (sic), kivitelezésére, és nagy hangsulyt
fektettem a kapott eredmények megfelelé interpretalasat megalapozé elemzé
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munkéara.” Vagy: ,Az ADMA hatasat az atherosclerosis el6fordulasara el6szér egy
specialis populacioban, 55 évnél fiatalabb, de legalabb 30%-0s arteria carotis interna
sziikulettel rendelkezé egyéneken vizsgaltuk.” Vagy: ,A BDNF megerdsitéses
tanulasban és a cirkadian ritmus szabalyozasaban jatszott szerepébdl kiindulva az
irisin szérum szintjének valtozdsaval potencialisan 6sszefiiggd klinikai jelenségeket
elemeztink.”

A vizsgalt populacidk és modszerek leirasa részletes, gondos. A birald
szamara (tekintve hogy ideg-elmegydégyasz de kémiai és morfolégiai kutatd
laboratériumokban elméleti tertleteken is dolgozott) kulénésen a pulmonoldgiai
muszeres eljarasok sok ujdonsagot jelentettek, tanulni lehetett belble.

Megjegyzendd, de ezt a jeldlt is tobbszor kiemeli hogy a Szent Gyorgy Korhaz
Légzési Panaszokkal Kapcsolatos Kérdéiv (St. George’s Respiratory Questionnaire,
SGRQ) a légzési funkciok és fizikalis aktivitas megitélése mellett nem kifejezetten a
depresszios és szorongasos tuneteket méri, hanem a betegséggel 6sszeflggd
specifikus életminéséget, a pszicholdgiai distresszt, amely viszont korrelaciéban all a
jelzett mentalis eltérésekkel (pl. Hynninen, Pallesen és Nordhus, Int J COPD 2(3):
323-328, 2007). A biralo, tekintve hogy érdekelte a téma, az eredeti angol nyelvi
kozleményeket is elolvasta e tekintetben.

Az Eredmények rész els6 fbéfejezetén (‘A vascularis betegségek
manifesztacidjat befolyasol6 komorbid allapotok’) belil az ischaemias
prekondicionalas szerepe a vascularis betegségek lefolyasaban vizsgalatban tébbek
kozott azt az eredményt kaptak hogy stroke-ban a koérhazi haldlozas (mint tobb
nemzetkozi elemzéshez képest '’kemény’ kimeneteli végpont) esélye az életik elsd
stroke-jat elszenvedett betegekhez képest (13,36%) szignifikansan alacsonyabb volt
azokban, akik korabban tranziens ischaemias attack-on (TIA) estek at (7,69%), mig
magasabb azokban akik korabban is mar stroke-ot kaptak és folépultek (20,95%). Az
id6ésebb kor és a férfi nem, a vércukor 1 mmol/L-rel t6rténé emelkedése, valamint az
embolisatio (a nagyér elzardodashoz képest) ndvelte a kérhazi elhalalozas esélyét.

Késdbb a megbeszélés részben a jeldlt utal arra hogy a stroke kimenetelének
kedvezbbbé tételében U] terapias beavatkozasok kidolgozasat is eredményezhetné,
amennyiben az ischaemias prekondicionalds hatterében 1év6 cellularis és
molekularis folyamatokat megismernénk. Mit lehet ezekr6l az élettani
mechanizmusokrél pontosabban tudni?

A kovetkez6 alfejezet kutatasai nagy adatbazisban vizsgaltak a diabetes

mellitus szerepét vascularis betegségek kimenetelében. Azt talaltdk hogy akut
3



stroke-ban nem diabeteses betegek korében a felvételkor észlelt hyperglycaemia
rosszabb 30-napos tuléléssel jart egyutt, amely jelenség kevésbé volt kifejezett (vagy
nem szignifikans) cukorbeteg populaciéban.

Mivel magyarazhaté a jelenség? A disszertacié szerint a diabetes mellitus
onmagaban kedvezétlenebb akut stroke kimenetelhez vezet és ez elfedheti,
maszkolhatja a stroke kezdetekor a vércukorszint akut hatasat. Csak ez, vagy
esetleg egyéb tényezbk is? (Teljes populaciora nézve a negyedik vércukorszint
kvartilisba tartozé betegek 30-napos kérhazi elhalalozasi kockazata 3-szoros volt.)

Az Eredmények rész kovetkezd féfejezete (A dimetilalt L-arginin szarmazékok
hatasa kronikus betegségek manifesztaciojara’) elsé blokkjaban az arteria carotis
communis ultrahanggal mért intima media vastagsaga és az aszimmetrikus
dimetilarginin  (ADMA) vérszint kdzott negativ korrelaciot talaltak a carotisban
atherosclerosist mutaté viszonylag fiatal koru személyek kdérében, mig ez a jelenség
nem volt megfigyelhetd atherosclerosist nem mutaté kontroll egyénekben.

Erdekes magyarazat hogy az aszimmetrikus dimetilarginin protektiv hatast
fejt(het) ki az indukalhatd nitrogén-oxid szintetaz (iINOS) emelkedésével jard
allapotokban (pl. gyulladasos folyamatok), amennyiben az ADMA koncentracio
abban a tartomanyban mozog, ahol az endothelialis nitrogén-oxid szintetaz (eNOS)
gatlasa még nem szamottevé.

Megadja a két nitrogén-oxid szintetaz izoforma gatolhatésaganak mintegy
négyszeres koncentracid kulonbségét (mar a bevezetében is utal ra); itt inkabb
érdekl6désbél kérdezném (mivel a vasculatura szempontjabol taldn nincs olyan
jelentésége), hogy ezekhez képest milyen a neuronalis nitrogén-oxid szintetaz
(nNOS) ADMA-val valé gatolhatésaga? A bevezet6ben irja, hogy mar fiziologias
korulmények kozott is modulaljak (az ADMA egyutt az L-N-monometilargininnal)
neuronokban az nNOS aktivitasat. Neuronalis sejtkulturaban kimérték ennek a
gatlasnak az ICso értékét? (Miként endothelidlis tenyészetben amint irja megtették és
kaptak az eNOS ADMA altali gatlasanak ICso értékét 3,9 mikromol/L-nek.)

Az eziranyu kutatasok Uujabb tombjében hasonldé populacidkban az
inzulinérzékenységet vizsgaltak a dimetilalt arginin szarmazékok szintjeivel
Osszevetve. Az eredmények az inzulinrezisztencia és szimmetrikus dimetilalt arginin
koncentraciok statisztikailag negativ kapcsolatat mutattak atherosclerotikus

személyekben, mig az aszimmetrikus dimetilalt argininnel nem volt korrelacio.
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A kovetkezd blokk asthma bronchialés betegekben végzett megfigyeléseket
tartalmaz, jelesen hogy a léguti aramlasi ellenalldas logaritmusa a szérum
aszimmetrikus dimetilarginin  koncentracid logaritmusaval szignifikans pozitiv
kapcsolatban allt, amely a tlnetileg jol kontrollalt betegcsoportra volt jellemzé. Egy
masik pulmonoldgiai betegpopulaciéban, a kronikus obstruktiv tudébetegségben
(COPD), a rosszul kontrollalt csoport mutatott e tekintetben szignifikans pozitiv
korrelaciot. Foltételezéseik szerint kortikoszteroiddal kezelt ambulans asthma
bronchialéban a szisztémas gyulladasos jelek hianyaban az indukalhatd nitrogén-
oxid szintetaz (iNOS) nem szamottevd, tehat az ADMA a konstitutiv NOS enzimek
gatlasaval fejthette ki kedvezétlen hatasat.

Kérdés, hogy tekintve a tudészovetet, a neuronalis nitrogén-oxid szintetaz
részesedése ebben a gatolhatdésagban mennyire jelentés, vagy elhanyagolhaté
inkabb az endothelidlis NOS-hoz képest (annak tudataban hogy a bronchialis
simaizomzatot és mirigyeket innervalé vegetativ idegekben jelen van és a beidegzés
intenzitdsa a tracheatdl a bronchiolusokig egyre csodkken)? Tovabbmenve, az
indukalhaté NOS konstitutivan is jelen van a tidé epithel sejtjeiben (tehat nem csak a
proinflammatorikus citokinek altal indukalhaté moddon); ennek mi lehet a
részesedese?

Az Eredmények rész harmadik foéfejezete (Az irisin-BDNF tengely szerepe
kronikus megbetegedések komorbid allapotaiban’) elsd két tombje az el6z6ekben
emlitett pulmonoldégiai betegcsoportokban (asthma bronchiale, COPD) végzett irisin
és agyi eredetl neurotrofikus faktor (BDNF) mérések eredményeit tartalmazza a
Szent Gyorgy Koérhaz Légzési Panaszokkal Kapcsolatos Kérd6iv (SGRQ) Hatas
(Impact) komponens értékeivel dsszevetésben.

Asthma bronchidléban az SGRQ skala Hatas tételtdomb pontszama
szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott az irisin koncentracié reciprokaval a median
szerint rétegzett (elvalasztott), magasabb BDNF szintet mutaté csoportban. COPD-
ben demogréfiai és egyéb tényez6k miatt végzett korrekcidk utan a ,hangulati”’ életet
jellemz6 Hatas pontszam és az irisin szint reciproka kozétt szignifikans pozitiv
korrelacio adodott, de az alacsonyabb BDNF szinttel rendelkez6 betegpopulaciéban.

Mar korabban utalas tortént ra, hogy a jelolt jol ismeri: a Szent Gydrgy Kérhaz
Légzési Panaszokkal Kapcsolatos Kérddiv (St. George’s Respiratory Questionnaire)

nem kifejezetten a hangulati életet értékeli/méri (a kérdések sem ilyenek) a Hatas
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(Impact) kérdések csoportjdban, hanem inkdbb a pulmonolédgiai betegséggel
kapcsolatos pszicholdgiai distresszt (amelyre tdbbszor is utal a jeldlt) és amely azért
a szorongast és depressziot becslé skalak értékeivel korrelaciot mutat (e.g. a mar
idézett Int J COPD 2(3): 323-328, 2007). Viszont miért valasztotta végul is az
ertekezésben kovetkezetesen a ,hangulat”, ,hangulatzavar’, ,hangulati élet”,
.hangulati élet zavara” kifejezéseket erre a lelkiallapotra, fejezetcimekben is (7.3.1.,
7.3.2.) és végig a disszertacio szovegében, a diszkussziot is beleértve? A vizsgalati
modszerekben kulon fejezetben (6.5.5.) réviden leirja a Beck Depresszido Kérdév
jellegét (69-70. oldal); ennek hasznalatara hol kerult sor?

A disszertacié kovetkezd alfejezete az alvasi apnoés betegpopulacioban
végzett kutatasokat tartalmazza. Azt talaltdk hogy tobbszords linearis regresszios
modelljuk szerint az Epworth Aluszékonysagi Teszt pontszama (amely a parancsol6
nappali aluszékonysag jelzéje) pozitiv 6sszefliggésben allt a szérum irisin — amely
egy fizikai aktivitas talajan felszabadulé6 myokin — és BDNF koncentraciokkal,
valamint, folvetve az irisin és a BDNF doézisfuggd hatasat, interakcié mutatkozott az
irisin és a BDNF szintek ko6z6tt az Epworth pontszam tekintetében. A kapott adatok
0sszhangban allnak azon féltevésikkel, hogy a szisztémas BDNF termel6désnek
csak egy (bar fontos) tényezdje az agyi BDNF képzddést serkenté irisin.

Arra vannak-e adatok a szakirodalomban, hogy szisztémas BDNF-szint
mérésnél mennyi szarmazhat a perifériardl, azaz a thrombocytakbdl, pulmonalis
simaizom és epithel sejtekbdl, a tiudd periférias idegvégzbdéseibbl és egyéb
esetleges forrasokbol?

A negyedik f6fejezetben (A nukleotid polimorfizmusok jelentésége a
dohanyzasrdél valé eredményes leszokas szempontjabdl kronikus leguti gyulladasos
betegek kdérében’) az értekezés megallapitja hogy az adatok tdbbszdords logisztikai
regresszios elemzése szerint mind a dominans, additiv és recessziv modellben a
COMT (katekol-O-metiltranszferaz) gén rs4680 (Val158Met aminosavcserét
eredményezd guanin-adenin baziscsere a codon 158-ban) polimorfizmusa szerepet
jatszhat a dohanyzasrdl torténé sikeres leszoktatasban az egyéb tényezdk mellett,
mint az életkor, a nem, a dohanyzas id6tartama, kozeli hozzatartozoék kozott a
dohanyosok szama (tobb v. kevesebb), ill. a recessziv modellben az iskolai
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génpolimorfizmus hatasa csak a trend szintjén jelezte (nem érte el a statisztikai
szignifikanciat), hogy befolyasa lehet a dohanyzasrdl torténé sikeres leszokasban.

A katekol-O-metiltranszferaz aminosav cseréhez (Vall58Met) vezetd
egypontos nukleotid variacio a dopamint katabolizalé enzim aktivitasaban jelentds
valtozasokat okoz, kovetkezésképpen a dopamin mennyisége tobb vagy kevesebb
lesz a nucleus accumbensben, de a prefrontalis cortexben is; utobbinak bizonyos
kognitiv funkciokban lehet szerepe. Hogyan illeszthet6 ezen enzimaktivitas valtozas
a dopamin eltéré ténusos és fazisos felszabadulasa egyensulyanak megbomlasahoz,
amely rizikovallalo, oromkeres6, jelentéségtulajdonitd etc. magatartas mogott
meghuzddhat?

Az Eredmények rész otodik fofejezete (A mentalis zavarok kialakulasanak
hatterében all6 k6zdés molekularis targetek’) érdekes és jovébe mutatdé szellemi
kirandulast tesz fehérjék gépi tanulas alapu integralt prioritizalasa témaban a
mezokortiko-limbikus rendszer vonatkozasaban. A gépi tanulassal azonositott és
eddig ismert célfehérjék (dopamin 2 receptorcsalad, monoamino-oxidaz A és B,
neurotranszmitter transzporterek, kolinerg és glutamat receptorok etc.) mellett
magasan rangsorolva Uj, a mezokortiko-limbikus rendszer szempontjabdl eddig nem
ismertek is feltlintek, mint a dipeptidil-peptidaz 4, a peroxiszoma proliferator-aktivalt
receptor gamma, a proopiomelanocortin, a neuronalis nitrogén-monoxid szintetaz 1,
az agyi eredetll ndvekedési faktor, az angiotenzin-konvertalé enzim, feszlltség-figgd
kalcium csatorna alegységek, az interleukin-1, interleukin-6 és egyebek.

Az eredmények megbeszélése rész a kapott adatokat a szakirodalomban
talaltak tukrében adekvatan helyezi el. Helyenként ramutat a disszertacié erésségeire
(esetenként hianyossagaira), azon tul egy-egy témaban a vizsgalatsorozat
vilagviszonylatbani els6ségére, valamint az értelmezés nehézségeire is egyéb
nemzetkozi kutatasokkal 6sszehasonlitasban. Maskor a nehezen értelmezhet6 vagy
ellentmondasos adatokat molekularis biologiara alapozott tudassal, frappans
Osszefuggésekkel vagy tedriakkal képes feloldani és magyarazni.

Amint a bevezetés, a mdodszerek, az eredmények és a megbeszélés f6- és
alfejezeteinek szama és témakore is jelzi, a disszertacié igen széles és diverz
terlletek kutatasat foglalja magaba. llyenkor altalaban nem koénnyl megtalalni hogy
mi lehet az a vonal, a fonal (Orkény Istvan: Az élet értelme c. egyperces novellajaban

a paprikakoszorunal a madzag), az a kdzds ut, amelyre fol lehet flizni a témakat.
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A disszertacibban mindez sikerllt. Az egyik a kis sulya dimetilalt arginin
szarmazekok és az irisin, a masik a nagysulyu népbetegségek kialakulasahoz
hozzajarulé egészségmagatartas hiany, a karos szokasokat felvallalo viselkedés,
amely mogott jelentds részben az agyi mezokortiko-limbikus rendszer huzédik meg.

'A fontosabb eredmények és felismerések dsszefoglalasa’ fejezettel ugyanaz
a gond mint a célkitizésekkel: pontokba nem szedve, elbeszél6 stilusban,
redundans, helyenként személyes modon probalja megfogalmazni az egyébkeént
nagy munkaval elért értékes kutatasi eredményeket.

Az értekezés ortografigja kifogasolhatd, kivannivalét hagy maga utan. Nagy
szamban talalhatok benne betlhibak. Utobbiak — lévén részint genetikai munkarol
sz6 — besorolhatok a genetikaban ismert delécio (itt: betlkihagyas), duplikacio (itt:
betlikett6zés) és rekombinacié (itt: betlicsere) kategériakba. Megemlithet, hogy —
mintegy bekdszontéként — a doktori értekezés szévegének inditd, legelsé mondatfele
nem koveti a magyar nyelvtan szabalyait (LA XXI. szazad egyik fontos
népegészségligyi kihivasa a kronikus, nemfertéz6 betegségek visszaszoritasa
Jelenti”). Tekintve a disszertacio terjedelmét, a biralé — szokasatodl eltéréen — nem
készitett ezekrdl kiulon listat. A formai hibak, elitések olvasas kdzben azért nem
akadalyoztak az érthet6séget (pl. a 22. oldalon lehetett azért érteni a betlhibas
szavakat mint ,cikradian” /2x is/, ,hémérsékelt’, ,ugynevezet”), még ha helyenként
atmeneti meghodkkenést okoztak is egyes szavak hogy mit is jelenthetnek (mint pl.
.belds”, vagy ,render”).

A értekezés tartalmi meritumai meghaladjak annak (elsésorban formai)
hianyossagait. A disszertacié gondos szervezésben megteremtett nagyméretii és
szerteagazo klinikai kutaté munkat olel fel. A vizsgalatokbdl értékes adatok és
megfigyelések szllettek, amelyek rangos nemzetkdzi folydiratokban publikacidkra
kerlltek. A doktori munka tudomanyos eredményeit elegendének tartom az 'MTA

doktora’ cim megszerzéséhez. Ennek alapjan a nyilvanos vita kitlizését javaslom.

2026. januar 6. V
/Janka Zoltan/

az MTA doktora



