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OPPONENSI VELEMENY
Dr. Majoros Laszlo
Antifungalis szerek in vitro és in vivo hatékonysaganak a vizsgalata Candida fajok ellen
cimii
MTA doktori értekezésérol

Dr. Majoros Laszlo MTA doktori értekezése egy hosszabb idoszakon at kdvetkezetesen végzett
kutatomunka eredményeit foglalja 6ssze. A dolgozat kozéppontjaban az invaziv candidiasisok
kezelésében meghatarozé jelentdségli antifungalis szerek, els6sorban az echinocandinok in
vitro hatasvizsgalata all, a legtobb esetben kitekintéssel az eredmények in vivo vonatkozésaira
is. A valasztott téma klinikai szempontbdl egyértelmiien nagyon fontos, hiszen az invaziv
gombafertézések kozott tovabbra is a Candida fajok okozta megbetegedések a leggyakoribbak,
¢s ezek kimenetele még a korszerii terapias lehetdségek mellett is gyakran kedvezotlen. A jelolt
jelentds mortalitas tarsul, ami 6nmagéban is indokolja a dozis-hatas Osszefliggések €s a terapias
hatékonysagot befolyasold tényezok részletes vizsgalatat. A dolgozat ennek megfeleléen nem
pusztan egy sziikebb kisérletes kérdésre koncentral, hanem olyan problémakort targyal,
amelynek eredményei a klinikai gyakorlat szdmara is kiemelten fontosak.

Az értekezés szerkezete megfelel az MTA doktori disszertaciokkal szemben altaldban elvart
formai és tartalmi kdvetelményeknek. A 172 oldalas dolgozat felépitése logikus, jol tagolt: az
irodalmi attekintést a célkitlizések, majd az anyagok €s modszerek, az eredmények, illetve a
megbeszElés fejezetei kovetik, ezt kiilon egységben az irodalomjegyzék, valamint a publikacios
¢s tudoméanymetriai 6sszesités zarja. A dolgozat megértését és attekinthetdségét a megfeleld
illusztracidés anyag is segiti: a kézirat 39 abrat és 23 tablazatot tartalmaz. Ezek kiilondsen
hasznosak, mert nemcsak szemléltetik, hanem tobb esetben érdemben segitik is az adatok
értelmezését, ami a szovegben megjelend nagy adattdmeg miatt nem konnyu.

A jelolt publikacios teljesitménye a tézisfiizetben kozolt adatok alapjan jelentds. Az értekezés
alapjat 14 in extenso, referdlt tudoméanyos kozlemény képezi, amelyek Osszesitett hatds
tényezdje (impakt faktora) 51,201. Ez a teljesitmény figyelemre méltéd és jol mutatja, hogy a
dolgozat mogott hosszabb 1dén at kovetkezetesen végzett, eredményes kutatomunka all. Az
idézettségi adatok, a Hirsch-index és a szerzdségi megoszlas egylittesen arra utalnak, hogy nem
elszigetelt kozleményekrél, hanem egy koherens, folyamatosan felépitett kutatasi
tevékenységrol van szo.

Kiilon érdemként emelhetd ki, hogy a dolgozat alapjaul szolgdld kutatdsok egy része
egyértelmiien transzlacids szemléletet képvisel. A szérumhatas vizsgalata, az 61ési rata és az in
vivo kimenetek kozotti Osszefiiggések elemzése, valamint a neutropénids egérmodell
alkalmazasa azt mutatja, hogy a jelolt az in vitro megtfigyelések gyakorlati jelentoségét
kovetkezetesen igyekezett feltarni. Ez a megkozelités az antifungalis farmakodindmiai
vizsgalatok esetében kiilondsen fontos, mivel az in vitro eredmények klinikai értelmezhetdsége
(amit a dolgozatban a jel6lt is tobbszor hangstlyoz) sok esetben csak korlatozott. A dolgozat
egyik l1ényeges erdssége éppen az, hogy mindig térekszik a laboratoriumi kisérleti eredmények
lehetséges klinikai jelentdségének, hasznalhatdsdganak tisztdzasara.
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Formai megjegyzések

A dolgozat formai szempontbol igényesen Osszeallitott munka. A szakirodalmi hivatkozasok
szama megfeleld, és az irodalom feldolgozasa meggy6zd. Elirast, gépelési vagy kisebb
szerkesztési hibat nagyon kevés helyen talaltam. Ezek kozilil szamomra egyediil a dolgozat
cimében szerepld felesleges néveld (,,2°) volt zavard. Az 0sszes tobbi, elvétve eldforduld hiba
(pl. helyenként a fajnevek dolt szedésének hidnya vagy kovetkezetlen hasznélata, a
szazalékjelolésnél tapasztalhatd ingadozés, pl. ,,100 %-o0s”, valamint néhany gépelési hiba)
elhanyagolhat6 jelentdségii.

A fentieken kiviil még két, részben szerkesztési jellegli megjegyzést tennék. Az egyikre mar
utaltam: az értekezésre jellemzd, hogy a folydszdvegben igen nagy siirliséggel szerepelnek
izolatum- ¢€s torzskodok, koncentracioértékek, szazalékok és egyéb részletes szamsorok. Ez a
munka alapossagat jol tiikr6zi, ugyanakkor a leirtak érdemi kovetését helyenként nehézzé teszi.
Meglehet, hogy néhany tovabbi Osszegz0 tablazat vagy attekintd dbra még tovabb javithatta
volna a leirtak kdvethetdségét.

Jol érzékelhetd az is, hogy a jeldlt kiizdott azzal, hogy tudomanyos munkdjanak ismertetését —
szertedgazo kisérleti munkardl és igen nagy adattomegrél van szd — beszoritsa az elvart
terjedelmi korlatok kozé. Gondolom, ezért is sziilettek olyan fejezetcimek, mint az ,,5.4.4.
Szervtenyésztés”, ami onmagaban ugyan figyelemfelkeltd, valgjaban azonban a kisérleti allatok
szerveibdl kitenyészthetd gombak vizsgalatardl van szo.

Mindezek azonban valdban csekély jelentdségliek, €s nem olyan jellegli hibak, amelyek a
dolgozat érdemi megitélését befolyasolnak.

A disszertacio tartalmi értékelése

Irodalmi hattér

Az irodalmi hattér megfeleld terjedelemben ¢és kelld részletességgel targyalja az invaziv
klinikai hatékonysagat befolydsolo €s korlatozo tényezdket. A paradox ndvekedés, a trailing
jelenség, a szérumhatas, a fehérjekotddés és az FKS mutaciok ismertetése jol illeszkedik a
dolgozat f6 kérdéseihez. Kiilon pozitivum, hogy a jelolt nemcsak az egyes szerek in vitro
aktivitasat tekinti at, hanem ezek értelmezési korlataira és klinikai jelentdségére is kitér. Ez a
szemlélet jOl elokésziti a sajat eredményeket bemutat6 fejezeteket is.

Megjegyzésként ide kivankozik, hogy a jelolt deklaraltan a klinikai gyakorlatban megszokott,
régebbi nevezéktant hasznélja. Ez teljes mértékben érthetd és elfogadhato, ugyanakkor a
dolgozat elején hasznos lett volna legaldbb roviden utalni a jelenleg elfogadott taxonomiai
megfeleltetésekre is.

Célkitiizések

A célkitlizések szakmailag indokoltak és jol megfogalmazottak. A tézisflizetben 10 pontban
ismertetett feladatok széles spektrumot fednek le: a posakonazol in vitro hatdsanak részletes
jellemzésétdl a rezafungin és mas antifungalis szerek MIC-alapu Osszevetésén at a paradox
novekedés €s az Olési aktivitds elemzéséig, tovabba a nikkomicin Z ¢és a szérumhatas
vizsgalataig, valamint az in vitro és in vivo eredmények Osszerendeléséig. Ezen tilmenden a
Candida auris kiilonbozo kladjainak virulencidjara, illetve az amfotericin B in vitro és in vivo
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hatékonysagara iranyul6 vizsgalatok is helyet kaptak a listaban. A célkitizésekbdl jol latszik,
hogy a jelolt nem egyetlen sziik kérdésre koncentralt, hanem tobb, egymassal 0sszefiiggd
problémat igyekezett egységes kutatasi keretben kezelni.

Anyagok és modszerek

A modszertani rész szakmailag megfeleld és jol illeszkedik a célkitlizésekben megfogalmazott
kérdésekhez. A kiilonb6zé MIC-érték-meghatarozasi modszerek, az MFC-meghatarozasok, az
1d6-0lés gorbék felvétele, az Olési rata szdmitdsa, a kombindcids vizsgdlatok definialt
szinergizmus kritériummal, valamint a neutropénias egérmodell, a letalitasi vizsgalatok, a
szervi perzisztencia €s a szovettani vizsgalatok bevondsa egyarant azt jelzi, hogy a jeldlt nagyon
sokféle kisérletes megkozelitést alkalmazott a vizsgalt hatdanyagok, illetve hatdanyag
kombinaciok Candida-ellenes hatékonysaganak feltarasara.

A dolgozat egyik erdssége, hogy a jelolt torekedett az in vitro vizsgalati koriilmények in vivo
viszonyokhoz vald kozelitésére, és ehhez megfeleld kisérleti rendszereket is alkalmazott
(példaul RPMI + 50% human szérum alkalmazéséaval).

Megjegyzendd, hogy a kisérleti munka Osszetettsége miatt a modszerek részletei nem mindig
az Anyagok és modszerek fejezetben, hanem gyakran az eredmények ismertetésénél jelennek
meg, ami a kdvethetdséget némileg neheziti. Eléfordul az is, hogy egyes metodikak ismertetése
— példa erre az ,,5.4.7. Szovettani vizsgalat” alfejezet — kissé¢ vazlatosra sikertilt, rdadasul
egyetlen hivatkozas nélkiil. Mindez az elvégzett kisérleti munka megértését és értékelését
érdemben nem befolyasolja, de az attekinthetdséget javitotta volna az egységesebb szerkesztés.

Eredmények és megbeszélésiik

Az értekezés legfontosabb része az eredmények bemutatdsa és értelmezése. A fejezetek
felépitése koveti a célkitlizéseket, ezért a kutatdsi logika végig jol kovethetd. A jeldlt a
hagyomanyos, MIC-alapt érzékenységi megkozelitést tobb ponton funkcionalis végpontokkal
— MFC, id6—-0l1¢és vizsgalatok, 01ési rata — egésziti ki, €s a legfontosabb kérdések esetében in
vivo vizsgalatokkal is alatamasztja megallapitasait. Ez a dolgozat egyik erdssége.

A bemutatott eredmények koziil (1 eredménynek mindsulOnek tartom az alabbiakat:

1. A posakonazol farmakodindmias vizsgalata.

A jelolt igazolta, hogy a posakonazol a szérumban elérhetd koncentracidtartomanyban Candida
fajokon koncentracio- és 1dofiiggd 616 aktivitast mutat. Egyes fajokndl fungicid, méasoknal
inkabb fungisztatikus profil érvényesiil. Ennek a résznek kiilon értéke, hogy a jeldlt az eltérd
eredményeket sem hagyja magyarazat nélkiil: a C. parapsilosis esetében észlelt MFC- és id6—
0lés ellentmondésra példaul értelmezési javaslatot is ad.

2. Rezafungin Osszevetése a tobbi antifungalis szerrel.

A rezafungin in vitro aktivitasanak Osszehasonlitdsa a gyakoribb és ritkdbban el6fordulo
Candida fajokon a dolgozat egyik gyakorlati szempontbdl is fontos eredménye. A jelolt 14
teszttorzson és 689 klinikai izolatumon hasonlitotta 0ssze a rezafungin, az anidulafungin, a
kaszpofungin, a mikafungin, a flukonazol és az amfotericin B aktivitasat. A dolgozat egyik uj
megallapitasa, hogy a rezafungin in vitro aktivitasa a gyakrabban és ritkdbban izolalhato
sarjadzo gombdék esetén Osszességében hasonld az anidulafungin és a mikafungin aktivitasdhoz.
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3. A paradox novekedés és a trailing jelenség vizsgalata.

A jelolt kisérleteiben 13 Candida faj 365 izolatuman elemezte négy echinocandin mellett a
paradox novekedés és a trailing eléfordulasat. Eredményei szerint a paradox nodvekedés
echinocandin-, faj- és izolatum fliggd jelenség. Kimutatta, hogy a trailinggel valé kapcsolata
ennél Osszetettebb: a két jelenség nem azonos, de egyes esetekben Osszefligghet, mert a 24
oranal észlelt paradox ndvekedést 48 6ra mulva tobb izolatumnal trailing valtotta fel.

s

A dolgozat 1ényeges eredménye annak bemutatasa, hogy a kaszpofungin nagy koncentracioi
mellett tobb izolatumnal csokkent 616 hatas figyelhetd meg, jollehet alacsonyabb
koncentraciokon ugyanaz a szer fungicid aktivitast mutat. A jelolt ezt az id6-61és gorbék alapjan
is igazolta, €s a jelenséget nemcsak C. tropicalis, hanem mas fajok esetében is vizsgalta. Ezzel
Osszefliggésben fontos eredmény, hogy a kitinszintézist gatld nikkomicin Z tobb esetben additiv
vagy szinergista modon fokozta a kaszpofungin hatdsat, vagyis a csokkent 616 aktivitas
mérsékelhetének bizonyult.

5. Nikkomicin Z hatasa anidulafungin és mikafungin mellett Candida auris esetén.

A nikkomicin Z hatasat a jelolt nemcsak kaszpofungin mellett, hanem anidulafungin és
mikafungin kombindcidjdban is vizsgalta a Candida auris négy f6 kladjdhoz tartozd
izolatumokon. Kimutatta, hogy ezekben a kombinacidkban is gyakori volt az additiv, illetve
tobb esetben a szinergista kdlcsonhatas, antagonizmust pedig nem észlelt. Ez azért kiilondsen
érdekes, mert nem egyetlen echinocandin esetében, hanem tobb szerrel is hasonlo
eredményeket kapott.

6. A szérum hatasa a kaszpofungin 616 aktivitasara.

A szérumbhatas vizsgalata soran a jeldlt a kivalasztott fajokon RPMI-1640-ben és 50% human
szérumban is felvette az 1d6—6lés gorbéket. Eredményei szerint a kaszpofungin 50%
szérumban, fiziologias ¢€s szuprafiziologias koncentracidkon, tobb Candida faj esetében
koncentraci6 fliggetlen in vitro 616 aktivitadst mutatott. Eredményei révén bizonyitotta, hogy az
RPMI-ben mért aktivitds Onmagdban nem feltétleniil tiikr6zi megfeleléen az in vivo
hatékonysagot.

7. In vitro—in vivo Osszefiiggések és a dozisemelés korlatai.

A kaszpofungin in vitro €s in vivo hatékonysaganak 6sszevetése C. glabrata, C. krusei és C.
inconspicua izoldtumokon a dolgozat egyik klinikai szempontbdl is fontos része. A jelolt
RPMI-1640-ben ¢s 50% szérumban mért 6lési ratakat vetett 6ssze neutropénids egérmodellben
kapott eredményekkel. A dolgozat egyik lényeges Uj megallapitasa az, hogy az emelt napi
dozist kaszpofungin kezelések ezeknél a fajoknal nem bizonyultak hatékonyabbnak a standard
dozisnal, ugyanakkor paradox ndvekedést sem indukaltak in vivo.

8. A ,psilosis” csoport in vivo vizsgalata.

A ,,psilosis” csoporttal végzett kisérletek alapjan a jelolt arra a kovetkeztetésre jut, hogy terapias
szempontbol e fajcsoport tagjai kdzott nincs 1ényegi kiilonbség. A flukonazol, amfotericin B és
kaszpofungin in vivo hatékonysaganak vizsgalata soran igazolta, hogy a C. parapsilosis sensu
stricto ellen hatékony dozisok a C. orthopsilosis és a C. metapsilosis ellen is hatdsosnak
bizonyultak. Ez azért fontos eredmény, mert a fajok kozotti in vitro MIC-kiilonbségek klinikai
jelentdsége korabban nem volt egyértelmii.
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9. Candida auris virulencia és amfotericin B-hatasossaga.

A dolgozat masik értékes része a Candida auris vizsgalata. A jelolt neutropénias egérmodellben
igazolta, hogy a C. auris négy f6 kladjanak virulenciaja a letalitds és a szervi perzisztencia
alapjan kisebb, mint a C. albicans-é. Emellett a szivben, a vesékben ¢és a majban kladtol
fiiggetlentil nagy, multifokélis gombaaggregatumokat figyelt meg. Az amfotericin B in vitro
016 aktivitasa klad- és izolatumfiiggdnek bizonyult, és klinikailag elérhetd koncentraciokon
csak az izolatumok egy részénél volt fungicid. In vivo a napi 1 mg/kg amfotericin B javitotta a
tulélést €s csokkentette a szivbol €s vesébdl kitenyészett gombaszamot, a meningoenkefalitisz
kezelésében azonban hatastalannak bizonyult.

Kérdéseim a jelolthoz

1.

A kandidémidk és altaldban a Candida okozta véraramfert6zések jelentdsége tobb helyen
novekvo tendenciat mutat, mikdzben a bakterialis antibiotikum-rezisztencia terjedése is
egyre nagyobb kihivast jelent. A jelolt véleménye szerint mi allhat els6sorban a Candida
fertézések aranyanak, illetve klinikai jelentdségének novekedése mogott: a betegpopulécio
megvaltozasa, az invaziv beavatkozasok gyakoribba valésa, az antifungélis profilaxis és
empirikus terdpia hatasa, vagy mas tényezok?

A posakonazol esetében a C. parapsilosis izoldtumoknal a jelolt az MFC alapjan tobb
esetben fungicid hatést észlelt, mig az id6—01és gorbék ezt nem tamasztottak ala. A
dolgozatban ennek egyik lehetséges magyarazataként az antifungalis carryover jelenség
meriil fel. Milyen tovabbi, egyszeriien kivitelezhetd kontroll kisérlettel lehetne ezt a lehetd
legmeggy6zObben igazolni vagy kizarni?

jelolt tobb helyen a kitintartalom novekedésének lehetséges szerepét emliti. Mennyiben
tartja ezt altalanos mechanizmusnak, é¢s mennyiben lat inkabb faj-, illetve izolatum
specifikus eltéréseket a hattérben?

A kaszpofungin dézisemelésével kapcsolatban a dolgozat egyik fontos megéallapitasa,
hogy az emelt dozis in vivo nem bizonyult hatékonyabbnak a standard kezelésnél. A jelolt
szerint ebben inkabb farmakokinetikai, farmakodinamias vagy modell-specifikus tényezdok
jatszhatnak els6dleges szerepet, és mi lenne a legjobb kovetkezd 1épés e kérdés
tisztazésara?

Hogyan értelmezenddk klinikailag a ,,psilosis” csoporton beliili in vitro MIC-
kiilonbségek, ha a jelolt in vivo modellben azt talalta, hogy terapids szempontbdl nincs
érdemi kiilonbség a fajok kozott?

A jeldlt szerint veszitiink-e klinikailag relevans informaciot azzal, hogy a rutin MIC-
leolvasas jellemzéen 24 6randl torténik, mikdzben a paradox ndvekedés €s a trailing egy
része csak 48 oranal valik jol lathatova?

Ha invaziv C. auris fertdzésben az echinocandinok az elsddlegesen valasztando szerek,
ugyanakkor penetraciojuk a hugyutakba és a kozponti idegrendszerbe csekély, mikdzben
az amfotericin B a dolgozat szerint a meningoencephalitis kezelésében hatéastalan volt,
akkor a jel6lt milyen terapias stratégiat tartana redlisnak CNS- vagy hugyuti érintettség
esetén?

A jeldlt a C. auris esetében 1j jelenségként irja le a miokardium kontrakcios sav
nekrozisat. Mennyire tartja ezt fajspecifikus, illetve modellspecifikus megfigyelésnek, és
lat-e benne olyan lehetdséget, hogy a kevésbé virulensnek tekintett Candida fajok okozta
véraramfertdzésekben a szivérintettséget a gyakorlatban alul becsiilhetjiik?
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Osszefoglalas és javaslat

Osszefoglalva megallapitom, hogy Dr. Majoros Laszl6 MTA doktori értekezése jelentds,
eredeti kutatdsokon alapuldé munka, amely tobb 1j és szakmailag nagyon értékes
megallapitast tartalmaz. A dolgozat egyik 6 erdssége, hogy a hagyomanyos MIC-alapu
érzékenységi megkozelitést tobb esetben funkciondlisabb végpontokkal, illetve in vivo
vizsgélatokkal egésziti ki, és igy arnyaltabb képet ad a vizsgalt antifungalis szerek
hatékonysagarol és annak korlatairdl.

A dolgozat alapjaul szolgaldé publikacios teljesitmény €és a tudoméanymetriai mutatok a
tézisfiizetben kozolt adatok alapjan egyértelmiien megfelelnek az MTA doktori cim
kovetelményeinek.

Mindezek alapjan Dr. Majoros Laszlo doktori értekezését nyilvanos vitara bocsatasra

alkalmasnak tartom és javaslom szamara az MTA doktora cim odaitélését.

Szeged, 2026. februar 28.

Dr. Vagvolgyi Csaba
egyetemi tanar
az MTA doktora



