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Antifungalis szerek in vitro és in vivo hatékonysaganak a vizsgalata Candida fajok ellen
cimi MTA doktora disszertaciéjardl

Az invaziv gombafert6zések, kilondsen a Candida fajok altal okozott infekcidk napjainkban a
betegelldtas egyik jelentds kihivasat jelentik. Az immunszuppressziv kezelések elterjedése, az intenziv
terdpias beavatkozasok gyakorisdga és a széles spektrumu antibiotikumok alkalmazdasa kévetkeztében
az opportunista kandididzis incidencidja és klinikai sulya szamottevé. Az antifungalis rezisztencia
fokozddasa, valamint a nem-albicans Candida fajok el6retorése tovabb noveli a terapias dontéshozatal
Osszetettségét. Az emlitettek alapjan kiemelt jelent6ségli az antifungalis szerek hatékonysaganak
megbizhato, kisérletes modelleken alapuld vizsgalata, amely egyarant magdban foglalja az in vitro
érzékenységi vizsgalatokat és az in vivo validacidt. Az ,Antifungdlis szerek in vitro és in vivo
hatékonysaganak a vizsgalata Candida fajok ellen” cim( értekezés olyan id6szer(i és tudomanyosan
megalapozott témat dolgoz fel, amely kdzvetlen kapcsolatban 4ll a klinikai mikrobioldgia és az
infektoldgia aktudlis kérdéseivel. A dolgozat témavdlasztasa mind tudomanyos, mind gyakorlati
szempontbdl indokolt és igen nagy jelent&séggel bir.

Az értekezés formai szempontbdl megfelel a nagydoktori dolgozatokkal szemben tdmasztott
kovetelményeknek, felépitése attekinthet6, logikusan szerkesztett és ardnyos. A szigoruan vett
tartalmi rész 129 oldal terjedelmi, amely megfelel6 részletességgel, ugyanakkor jél kovethetd
strukturaban targyalja a vizsgalt problémakoért. A 30 oldalas irodalmi attekintés atfogd képet ad a
Candida fajok biolégiai sajatossdgairdl, a fert6zések patogenezisérdl és epidemioldgidjardl, valamint a
jelenleg alkalmazott antifungdlis szerek hatdsmechanizmusardl és klinikai jelentGségérdl. A
célkitlizések vilagosan megfogalmazottak és redlisan megvaldsithaték, az Anyagok és Mddszerek
fejezet (10 oldal) tematikusan elkiilonitve targyalja az in vitro és in vivo vizsgalatokat, ami a
mddszertani attekinthet6séget jelentdsen segiti. Az Eredmények fejezet kilenc nagyobb alfejezetre
tagolodik, strukturaltan és kdvetkezetesen bemutatva a vizsgalatok eredményeit, mig a Megbeszélés
négy fejezetben, mértéktarté és tudomanyosan megalapozott mdédon értelmezi azokat. Az Uj
tudomanyos megdllapitasokat a szerz6 10 pontban 0sszegzi. Az eredmények szemléltetését 39 dbra és
23 tablazat segiti. A formai kivitelezés igényes, a fejezetek aranyosak, a szerkesztés tudomadnyos
munkdhoz mélté precizitast tiikréz. A dolgozatban taldlhatd nyelvi illetve gépelési hibak egyike sem
értelemzavard, és a dolgozat tudomanyos értékét sem csokkentik. A tételes felsorolasuktdl
eltekintenék, talan példaként néhany tipushiba: 1. Az aktivitas szé helytelen irdsa tobbszor eléfordul,
tobbféle toldalékkal (aktivitdas 115. és 120. oldal, aktivitdsanak 2. és 38. oldal, aktivitasardl 118. oldal).
2. Néha hianyoznak bet(ik (pl. oszalyokon 11. oldal, kiilonségek 16. oldal, populacéban 28. oldal,
teszk6zegben 42. oldal). 3. Néha kovetkezetlen irasmadd: leves-higitdsos 38. oldal, mashol
leveshigitasos. 4. Néhol eliitések: definicid 40. oldal, 6sszehang 110. oldal, sorozathigitas 44. oldal, 5.
Néhol a roviditések nem megfelelS ragozasa pl. CAS-al 116. oldal, POSA-Ial.

A disszertacioval kapcsolatos megjegyzéseimet és a kérdéseimet a Megbeszélés cimi fejezet négy
alfejezetének témajat kovetve szeretném ismertetni.

Megjegyzések és kérdések a ,Posakonazol in vitro hatékonysaga Candida fajok ellen” fejezetet
illetéen:

1. A Jelolt ezt irja: ,,Az MFC meghatdrozds eredményei a C. parapsilosis kivételével, kit(iné korreldciot
mutattak az id6-61és gérbék dltal kapott eredményekkel. C. parapsilosis esetén a diszkrepancia oka az
lehetett, hogy miutdn az liregek tartalmdt Sabouraud tdptalajra kicseppentettiik majd hagytuk
megszdradni, a kaccsal vald szélesztés sordn a gombdkat nem sikeriilt teljes mértékben eltdvolitani a
gydgyszer, azaz a POSA forrdsdtdl. Igy a gombdk névekedése még 48 dra utdn is gdtolt volt, ezért a
tdptalajon (tévesen) nem észleltiink gombanévekedést.”



Ezzel kapcsolatban az a kérdés meriilt fel bennem, mint birdldban, hogy milyen modszerrel lehetne
eltavolitani vagy jelentésen csékkenteni a posakonazolt a rendszerbdl, hogy ne zavarja a
gombanédvekedést?

2. A disszertacio szerint a kordbbi kutatasok a pulmonaris epitél sejtek sejt-organellumaiban, féleg az

sz

észlelték.
Milyen hipotézisek fogalmazhatok meg arra vonatkozéan, hogy a posakonazol sejten beliili
akkumuldcioja mely fert6zési helyek (tiids, vér stb.) esetében jelenthet terdpids elényt vagy hdtranyt?

3. A hdrom magas posakonazol MIC-et mutatd izolatumndl (egy C. albicans és ketté C. glabrata)
tértént-e rezisztencia-mechanizmus vizsgdlat (pl. szekvendldssal), vagy, ha nem, mi lehet a
legvaldszinilibb magyardzata a magas MIC-nek?

4. A dolgozatban ez szerepel: ,,a POSA koncentrdcidja a szivben, a tiidékben, a mdjban és a vesékben
(de az agyban nem) 5-10-szereseij voltak a szérumban mérheté POSA koncentrdciéknak.”

A Jel6lt szerint mi lehet annak hdtterében, hogy a posakonazol nem koncentrdlddik annyira a kézpont
idegrendszerben, az agyban?

Megjegyzések és kérdések az ,,Antifungadlis szerek in vitro és in vivo hatékonysaga a ,,psilosis” csoport
ellen” fejezetet illet6en

1. A dolgozatban a Jelolt emliti az echinocandin kezelés soran kialakulé attoréses kandidémiak
lehet6ségét.

Ezzel kapcsolatban az lenne a kérdésem, hogy a Jel6lt szerint mely tényez6k a legfontosabbak dttéréses
(breakthrough) kandidémia kialakuldsaban a ,psilosis” csoport esetén (pl. katéter, biofilm,
suboptimadlis expozicio, FKS mutdciok?), és ezek kéziil melyek kéthetbk kézvetleniil az echinocandin
farmakodindmids sajdtossdgaihoz?

2. Az echinocandinok biofilmekkel szembeni aktivitasa a klinikai gyakorlatban az alkalmazasuk mellett
sz6lhat.

A Jellt tapasztalatai alapjdn mennyiben befolydsolja a biofilm-képzés, kiilbnésen CVC-asszocidlt
infekcioban, a ,psilosis” csoport terdpids megitélését, és milyen érvek szdlnak echinocandin vagy
flukonazol vdlasztds mellett vagy ellen ilyen esetekben?

3. A Jelolt tobbféle in vitro mddszert alkalmaz (MIC, MFC, id6-06lés) az in vitro kisérletei soran.

Mely in vitro paramétert tartja a legjobb prediktornak a klinikai hatékonysdg elérejelzésére a ,psilosis”
csoport esetében (MIC, MFC, id5-6lés, esetleg PK/PD index), és taldltak-e olyan mértékii korreldcict,
amely gyakorlati kévetkeztetések levondsdt is lehetbvé teszi?

4. A Jelolt in vitro adatai alapjan a caspofungin irdnt a C. parapsilosis sensu stricto a legkevésbé
érzékeny, ugyanakkor a klinikai eredmények szerint az echinocandin kezelés nem feltétlenil rontja a
terapia kimenetelét.

A kérdésem az, hogy miképp értelmezheté és magyardzhatd a ,psilosis” csoport echinocandin MIC-
emelkedése (kiilénésen C. parapsilosis sensu stricto esetén) a klinikai kimenetel tiikrében, illetve milyen
tényezbk jarulhatnak hozzd ahhoz, hogy a laboratdriumi érzékenység és a klinikai hatékonysdg nem
mutat szoros 6sszefliggést?

5. A Jelolt neutropénias egérmodellt alkalmazott az antifungdlis szerek in vivo hatékonysaganak
vizsgalatahoz, mikdzben klinikailag invaziv C. parapsilosis sensu lato infekcidkban a neutropénia nem
mindig a legfontosabb rizikéfaktor.



Milyen transzldcids korldtokat hordoz a neutropénids modell alkalmazdsa a ,,psilosis” csoport terdpids
megitélése szempontjdbdl, és mennyiben vdrhato eltérés mds tipusu immunszuppresszioval jdré
modellben?

Megjegyzések és kérdések ,, Az echinocandinok hatékonysaganak a korlatai a Candida fajok
ellen” cim(i fejezetet illetGen

1. A CLSI és az EUCAST ajanlasai szerint a Candida fajok antifungalis érzékenységét 24 6ras
inkubdcio utan kell értékelni, ami a gyakorlatban csdkkenti annak esélyét, hogy a paradoxical
growth (PG) vagy a trailing effect (TE) jelenségeket észleljék. A vizsgalatok sordn azonban tobb
ritkdbban izolalt faj esetén a gyenge 24 6ras névekedés miatt sziikség volt a 48 6ras leolvasdsra
is.

A PG és TE erdsen inkubdcididb-fliggbnek tiinik. Hogyan igazolta a Jelélt, hogy a 24h és 48h
kézétt megjelend kiilbnbségek nem a névekedési kinetika (lassu névekedésii térzsek)
kévetkezményei?

Az izoldtumokndl tapasztalt ,,gyenge névekedés” miatt tértént 48 oOrds leolvasds. Milyen
objektiv kiisz6bét haszndltak a laborban annak eldéntésére, hogy a 24 drds leolvasds ,,nem
értékelhets”?

2. A PG és TE definicidk illetve reprodukalhatdsag kapcsdn a birdldban az aldbbi kérdések
meriiltek fel.

Milyen definicid alapjan kiilbnitették el a PG-t a TE-t6l, pl. milyen vizudlis vagy kvantitativ
kritériumok szerint, és az eredményt értékel6 munkatdrs szubjektivitdsanak elkeriilésére
tortént-e értékelés eqy mdsik kolléga dltal?

A PG és a TE detektdldsa mennyire filiggétt a haszndlt tdpkézegtdl, inokulumtdl, lemez
tipusatol vagy leolvasdsi modszertdl?

3. A dolgozat értékes in vivo eredményeket k6z0! a caspofungin hatékonysagardl neutropénias
egérmodellben tébb Candida faj esetén, valamint bemutatja, hogy a caspofungin ddzisanak
emelése széles tartomanyban (alacsony—kozepes—magas ddézisok) nem eredményezett
aranyos, illetve statisztikailag is kimutathat6 tobblethatékonysagot a vesébdl kitenyészthetd
gombaszam csokkenésében. Ez a megfigyelés fontos gyakorlati kdvetkeztetéshez vezethet,
miszerint a caspofungin ddzisndvelése bizonyos Candida fajok esetén nem jar terapids
elénnyel, ami klinikai szempontbdl a kéltséghatékonysag kérdését is felveti.

Nem lehetséges-e, hogy a sulyos neutropénids egérmodell ,plafonhatdsa” (magas és
perzisztdlo gombaterhelés, jelentés immunszuppresszid) elfedi a ddzis—vdlasz dsszefiiggést, és
emiatt a caspofungin dozisemelésének potencidlis el6nye ebben a modellben nem mutathato
ki?

4. Az id6—0lés vizsgalatok azt mutattdk, hogy a nagy koncentrdciéju caspofungin paradox
maodon csokkent 616 hatasa nikkomicin jelenlétében megsziint, gyakran szinergista mddon, és
a nikkomicin még a MIC alatti koncentracidkban is fokozta az echinocandinok fungicid
aktivitasat. Hasonlé szinergizmust figyelt meg anidulafungin és micafungin kombinacidk
esetén is, kiildbndsen bizonyos C. auris izolatumoknal.

A nikkomicin in vitro tolerdlhato és szelektiv, milyen farmakokinetikai illetve farmakoldgiai
akaddlyai vannak annak, hogy ez klinikailag redlis kombindcio legyen?



Folynak-e jelenleg klinikai kisérletek a nikkomicin hatdsdnak vizsgdlatdra, ha igen, milyen
gomba fertézésekben tesztelik?

5. A vizsgalatai szerint 50% szérumban a caspofungin aktivitasa csokken és koncentracio-
fliggetlenné valik, mikozben paradox effekt nem volt megfigyelhetd.

Hogyan értelmezné farmakodindmids szempontbdl azt a megfigyelést, hogy 50% szérumban
a caspofungin aktivitdsa csékken és koncentrdcio-fliggetlenné vadlik? Milyen szerepet jatszhat
ebben a szérumfehérje-kétédés, és hozzdjdrulhat-e ez az in vitro eredmények és a klinikai
doézisemelés korldtozott hatékonysdga kézétti kiilbnbséghez?

Megjegyzések és kérdések a , Candida auris kladok virulenciaja és amfotericin B iranti
érzékenysége neutropénias egérmodellben” fejezetet illetéen

1. A Candida auris napjainkban leirt 6 kladja k6zott jél dokumentalt fenotipusos kiilonbségek
figyelhet6k meg példaul a biofilm-képzésben, a stressz tolerancidban, az antifungalis
valaszban és a gazdaval valé kélcsdnhatasban.

A legujabb kutatdsok alapjan milyen mechanizmusok magyardzhatjdk ezeket az eltéréseket?
Milyen sejtfal-szerkezethez, stressz vdlaszhoz vagy szabdlyozo jeldtviteli rendszerekhez
kéthetd folyamatok meriilnek fel lehetséges magyardzatként, és mennyiben tekinthet6k ezek
bizonyitott mechanizmusnak, illetve még hipotézisnek a kldd-specifikus virulencia kiilbnbségek
értelmezésében?

2. A Jelolt allatkisérletei soran vizsgdlta az amfotericin B hatdsat.

Mennyiben tekinthetd dsszevethetének az amfotericin B farmakokinetikdja egérmodellben az
emberi viszonyokkal? Milyen kiilbnbségek ismertek a clearance, a felezési id6, a széveti
akkumuldcid és a plazmafehérje-k6tédés tekintetében, és ezek hogyan befolydsolhatjdk az

e 7oz

soran?

3. A disszeminalt kandidiazis neutropénids modellje j6l ismert és elfogadott megkozelités
invaziv kandidiazis vizsgalatokban, ugyanakkor a Candida auris klinikai epidemiolégiaja alapjan
a fert6zések jelentés része nem klasszikus hematoldgiai neutropéniahoz kétédik, hanem
intenziv osztalyos elldtashoz, invaziv eszkd6zokhoz, kapaszkoddkhoz, bérkolonizacidhoz. Ez
alapjan feltételezhetd, hogy a neutropénias allapot a gazdaszervezet—kdérokozé kdlcsénhatast
és az antifungalis kezelés hatasat is jelent6sen torzithatja.

Altaldnosithatdk-e a Jelélt eredményei (kldd-specifikus virulenciarangsor, szervtropizmus,
amfotericin B hatds) a betegpopuldciok szélesebb kérére, illetve mennyiben tekintheté a
neutropénia olyan domindns tényezének, amely a klddok kézétti kiilbnbségeket akar
felerdsitheti vagy elfedheti? A Jel6lt szakmailag indokoltnak tart-e immunkompetens, illetve
alternativ immunszuppresszios modellek, pl. kortikoszteroid, katéter modell, alkalmazdsdt az
eredmények transzldcids értékének aldtdmasztdsdra?

4. A Jelolt azt tapasztalta, hogy az amfotericin B kezelés mellett jelentkeztek ataxids tiinetek
és magas agyi perzisztencia, mikdzben a sziv és vese , sterilizalédott”.

Hogyan bizonyitand, hogy az amfotericin B hatdstalan a kézponti idegrendszerben, és nem
csupdn arrol van szé, hogy az amfotericin B meghosszabbitotta az egerek tulélését, igy a



kézponti idegrendszeri manifesztdciora idé nyilt? Milyen hatdst vdarna az amfotericin B-tél, ha
intratekdlisan adagolna?

Hogyan magyardznd a jelélt, hogy az utdbbi idében megjelent kbzleményekben a humdn
kézponti idegrendszer Candida auris eredetl fert6zéseiben az amfotericin B-t hatdsosnak
taldltak?

5. A nagy PAS-pozitiv multiplex gomba-aggregatumokat a Jel6lt Gjszer( észlelésként irja le.
Milyen bizonyiték szol amellett, hogy ez tényleges virulenciafaktor, és nem csak a neutropénia
és magas inokulum kévetkezménye?

6. Az egérmodellben a sziv kiemelt célszervként jelenik meg, miokardidlis tulsallyal és
kontrakcids sav nekrdzissal.

Hogyan kiilénitené el a Jelélt, hogy ezek a megfigyelések valddi, korokozd-specifikus
szervtropizmust tiikr6znek, vagy inkdbb termindlis agondlis jelenségek kévetkezményei?

7. Az amfotericin B rezisztencia kutatdsa napjainkban kiemelked&en fontos.
A legujabb kutatdsok alapjdn hogyan jdarul hozzd a szén-dioxid-érzékelé jeldtviteli utvonal
(carbonic sensing pathway) a Candida auris amfotericin B rezisztencidjdhoz?

8. Végiil a birdld utolsé kérdése (minden bizonnyal a témaban valé jaratlansagat tikrozi).

Az egérkisérletekben miért amfotericin B-t (az Anyagok és Mddszerek fejezetben az szerepel,
hogy amfotericin B-t a Sigma-tdl szerezte be, és a cég honlapjdn taldltak szerint ez egyszer(i
amfotericin B) haszndlt és miért nem lipid komplexben levé vagy liposzomds amfotericin B-t?

Meggy6z6désem, hogy a fent megfogalmazott kérdésekre — amelyek tudomanyos
kivancsisagbdl, és nem szakmai kétséghdl fakadnak — a Jel6lt részérél minden tekintetben
kielégit6 valasz fog érkezni. Véleményem szerint az elvégzett kutatémunka kiemelked6en
értékes, a dolgozat pedig gondosan kivitelezett, jol szerkesztett, és az olvasé szamara
élvezetes stilusban megirt munka. A disszertacio 9. fejezetében 6sszefoglalt Uj tudomanyos
eredmények mindegyikét elfogadom Uj tudomanyos eredményként, és azokat maximalisan
elegendének tartom az MTA doktora cim megszerzéséhez. Osszességében a disszertaciot
kivaléan megirt, magas szinvonall munkanak tartom, amely alkalmas a nyilvanos vitara
bocsatasra. A Jelélt témaban kifejtett tudomanyos tevékenysége és publikacids
teljesitménye alapjan javaslom szamara ,,az MTA doktora” tudomanyos fokozat odaitélését.
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