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BIRALAT

Dr. Majoros Laszlé
LwAntifungalis szerek in vitro és in vivo hatékonysdaganak a vizsgadlata Candida fajok ellen” c.
MTA Doktori értekezésérol

Az életet veszélyeztetd gombafertézések 70-80%-ért a kiilonboz6 Candida fajok a feleldsek.
Doktori értekezésében Majoros Laszld e gombak ellen folytatott tobb évtizedes harcat foglalta
Ossze. Nem lehetett egyszerli feladat a rengeteg kisérletet, adatot és elemzést 84 oldalban
bemutatni (a teljes értekezés 172 szamozott oldalbol all), ennek megfelelden a dolgozat szinte
minden sora odafigyelést igényel. Szerencsére a stilusa — Majoros professzor ur eléadasaihoz
hasonléan — gordiilékeny, jol kovetheto; elirdsokat, gépelési hibakat alig tartalmaz.

A témavalasztas fontos €s idGszerti a kutatéi palya barmely iddszakat tekintve. A
véraram fert6zésekbol kiinduld haldlozasokért 50 évvel ezeldtt még szinte kizardlagosan
felelos baktériumok aranyszama lecsokkent, a gombaké viszont dramaian megndtt. Mar az
ezredfordulon az Egyesiilt Allamok korhazaiban bekovetkezett 6sszes véraram fertézés 9%-at
a kiilonbozé Candida fajok okoztak. Az életet veszélyeztetd gombafertézések szama azdta
visszafogott becslések szerint is megduplazodott, elsésorban az immun-szupresszalt betegek
korében. Kiilondsen riasztd a fertdzések kovetkeztében bekovetkezd magas haldlozasi arany.

Formailag a dolgozat az MTA doktori értekezések hagyomanyos felépitését koveti. A
»Roviditések jegyzékét” az ,,E16sz0” koveti — a szerzok jellemzden a témavalasztast szoktak
ennél a résznél indokolni, itt azonban inkabb a kutatas céljait ismerhetjiik meg. Az ,,Irodalmi
klinikumban gyakrabban (C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. kruser)
és ritkabban (C. orthopsilosis, C. metapsilosis, C. auris) elofordulo fajokat illetve az elleniik
hasznalatos antifungalis szereket, kiemelten a négy, kereskedelmi forgalomban kaphat6
echinokandint (caspofungin — CAS, micafungin — MCF, anidulafungin — ANF, rezafungin —
RZF, CD101). Ide kapcsoldoddan egy ,,versenyen kiviili” (nulladik) kérdés: az amfotericin B
kapcsan megemliti (17. oldal), hogy a fermentacids biotechnologiai jelentségli Aspergillus
terreus primer (belsO) rezisztenciaval rendelkezik ellene. Mi ennek a jelenségnek az élettani-
molekularis magyarazata? Az amfotericin B a sejtmembranban az ergoszterolhoz kotédik,
csatornat hozva létre, amin a viz €s az ionok ki/be dramolhatnak. A gatl6 hatas ez alapjan az
ergoszterol anyagcserével van Osszefiiggésben?
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Az ,,Anyagok és modszerek” fejezetnek minden tudomanyos dolgozat esetében az a
célja, hogy a kisérleteket a nem laikus, de nem feltétleniil szakértd olvaso reprodukalni tudja.
A feltétel teljesiil a dolgozatban. Erdekesség (s egyben tiszteletet parancsold tény), hogy a
szovettani vizsgalatok és a DNS-szekvenalas/kiértékelés kivételével az értekezésben szerepld
Osszes mérést és kisérletet a Debreceni Egyetem Orvosi Mikrobiologiai Intézetében végezték.

A ,,Célkitizések szamomra kissé technikaira sikeredett — inkabb rovid dsszefoglalas,
mint a kutatasi program tavlatos jovoképe — de az ,,Eredmények” fejezetet szépen leképezte.

A dolgozat tudoményos eredményeivel kapcsolatban az alabbi kérdéseket-megjegyzéseket
szeretném feltenni:

1. A dolgozat egészét érintd két kérdés: biztos-e, hogy a fajonként tobb szaz, eltérd forrasbol
szarmazo izolatumnak (torzsnek), illetve a sokféle Candida faj mindegyikének egyforman
optimalisak azok a tenyésztési koriilmények/paraméterek (taptalaj, hdémérséklet, kémhatas,
sokoncentracio, stb.), melyeket a MIC-érték meghatarozasoknal alkalmaztak? Az esetleges
varianciakat hogyan lehet kisziirni?

2. Az el6z6 kérdéshez kapcsolodoan: a MIC-értékek leolvasasa a dolgozatban 48 oras korban
tortént, de irodalmi adatok szerint mas laborok 24 o6ras korban gytjtik be az adatokat. Mi
sz6l a rovidebb illetve a hosszabb inkubéacids id6 mellett, €s hogyan befolyasolja ez az
eredmények Osszehasonlithatdsagat — kiilonds tekintettel arra, hogy a paradox ndévekedés
(paradoxical growth, PG), vagyis a tobb léptékkel a hatdbanyag MIC-értéke felett észlelt,
kontrollnal er6sebb (1jboli) novekedés inkubacios ido-fiiggének bizonyult?

3. Antifungalis hatds szempontjabol van-e jelentdsége annak, ha egy izolatum steril
testtajakrol (vér, likvor, pleuralis illetve peritonealis [mellhartya illetve hasiiregi] folyadék)
szarmazik? Trendszeriien mas fenotipust mutatnak a nem-steril testtajakrol szarmazo
izolatumokhoz képest? Ha igen, akkor ezt hogyan lehet a MIC-értékek meghatarozasanal
figyelembe venni?

4. A Saccharomyces cerevisiae nem keriilt bemutatasra az Irodalmi hattérben, s valéban: nem
humanpatogén gombaként gondolunk ra elsdsorban. A klinikai izolatumok k&zo6tt azonban
mégis eléfordult; MIC-érték meghatarozast is végeztek rajuk nézve. Milyen koriilmények
kozott valhatnak human patogénné a S. cerevisiae torzsek? Kiilonbozik-e 1ényegesen a S.
cerevisiae ellen hasznalatos antifungalis terapia pl. a Candida albicans ellenitdl?

5. A gyogyszerek a bioldgiai membranokon jellemzden passziv diffizid révén jutnak at. A
gyogyszernek nemcsak kellden lipofilnek kell lennie, hanem megfeleléen kell oldddnia a
vizes kiilsé rétegben, hogy képes legyen elérni a membran felszinét. Feliiletaktiv anyagok
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a membranokon keresztiil. Torténtek-e probalkozasok a szerkezetiik alapjan lipofil —
vagyis vizben rosszul 0ldodo — antifungalis szerek oldhatosaganak novelésére?

6. Az egereken végzett vizsgalatoknal kihangstilyozza (pl. 83, 86. oldalak) allatok nemét. Mi
ennek a jelentdsége? Nemtodl fliggoen eltérd lehet az antifungalis hatas?

7. Szamos gyogyszerhatoanyag hajlamos kémiai bomlasra vizes kdzegben, pl. izomerizacio,
hidrolizis, oxidacido vagy fotodegradacido kovetkeztében, ami jelentdsen csokkentheti a
terapias hatékonysagot. Milyen (irodalmi) adatok allnak rendelkezésre a dolgozatban
bemutatott antifungalis szerek vizes oldatbeli stabilitasarol? Lehetséges-e, hogy ezek a
vegyliletek — az Oket koriilvevd matrix fizikai és kémiai tulajdonsagaitol fliggéen —
degradalodni tudnak, emiatt valoés koncentraciojuk a korhazi kezelés (avagy egérkisérlet)
soran alacsonyabb lehet az elméletinél?

8. A Candida fajok az echinocandin kezelésre — ami a -1,3 gliikkdn szintézisét, ezen keresztiil
a sejtfalat karositja — fokozott kitin szintézissel reagalnak, vagyis ,,atépitik” a sejtfalukat.
Milyen ennek az atalakulasnak a kinetikéaja? Fiigg ez az echinokandin tipusatol? A fokozott
kitintartalmt torzsek fiziologidja, morfoldgidja és foleg virulencidja hogyan viszonyul a
normal kitintartalmi sejtekéhez? A megnott kitintartalom az echinocandin tavollétében is
fennmarad, avagy a szelekcioés nyomas hianyaban a sejt ,,visszaépiti” az eredeti Osszetételll
sejtfalat maga koré?

9. A humanpatogén ¢lesztok elleni terapia soran alkalmazhatok-e 6nalldan kitin szintézist
gatlo vegyiiletek (pl. a dolgozatban is hasznalt nikkomicin Z), vagy a sejtfal alacsony
kitintartalma miatt csak mas szerrel kombindlva hatdsosak?

10. A Fold kiilonb6zo részeirdl szarmazo kornyezeti izolatumok virulencigja trendszertien
eltérd. Tartozik-e ehhez valamilyen élettani, morfoldgiai, biokémiai kiilonbozdség, mint pl.
a sejtfal kitin tartalma? Kimutathat6-e korrelacié a virulenciaban valamely kornyezeti
valtozdval, pl. hdmérséklet, sotartalom?

11. A Candida fajok képesek biofilm kialakitasara €16 illetve élettelen (pl. katéterek,
protézisek) feliileteken is; a biofilmbe agyazddott sejtek joval ellenallobbak az antifungalis
terapiaval szemben. Sajat klinikai illetve laboratoriumi tapasztalatai alapjan milyen szerepe
van a Candiddk patogenezisében a biofilm kialakulasanak? Hatassal van ez a forma az
alkalmazott gyogyszeres terapiara?

Dolgozata végén Majoros Laszld tiz pontban foglalja 06ssze kutatasainak 1j
megallapitasait — noha maga a ,,tézis” sz6 nem szerepel leirva, én annak tekintem Oket, €s
valamennyit elfogadom 1ij tudomanyos eredménynek. Kiemelem koziilik a hetedik pontot:
noha a Candida auris rendkiviil gyorsan alakult at nozokomialis patogénné, de virulencidja a
letalitas és a szervi perzisztencia alapjan még mindig szignifikansan kisebb, mint a Candida
albicans virulencija.
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Osszefoglaléan: Majoros Laszld6 MTA Doktori értekezése magas szakmai szinvonaly,
jol felépitett és igényesen elkészitett munka, melynek minden tézise referalt nemzetkdzi
folyoiratokban publikalt tudomanyos bizonyitékokra épiil. Az értekezést nyilvanos vitara
messzemenokig alkalmasnak tartom, és sikeres védés esetén javaslom az MTA Doktora cim
odaitélését.

Debrecen, 2026. februar 2.
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Prof. Karaffa Levente
Az MTA doktora



