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Hivatalos biraldi nyilatkozat

NAGY GYORGY
Patogenetikai tényezGk vizsgalata rheumatoid arthritisben és szisztémas
lupus erythematosusban

cimi doktori munkajarol.

A doktori munka tudominyos eredményeit elegendének tartom az MTA doktora cim

megszerzéséhez, a nyilvanos védés kitlizését javasolom:

igen nem
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Biraléi vélemény

Nagy Gyorgy: ,Patogenetikai tényezdk vizsgalata rheumatoid arthritisben és szisztémas lupus

erythematosusban”
cim{ MTA doktori értekezésérdl

Nagy Gyorgy MTA doktori értekezésében az autoimmun betegségek taldn két leggyakoribb és
legfontosabb betegségének, a rheumatoid arthritisnek és a szisztémads lupus erythematosusnak olyan
koroki tényezdit vizsgalta, amelyek jelentds szerepet toltenek vagy tolthetnek be e betegségek
kialakulasaban és stlyossaguk alakuldsaban. Autoimmun folyamatot a ,sajat” elleni tolerancia megsz(inése
indit el. Az autoantitestek és a ,sajat” sejt- vagy szovetkomponens-ellenes reaktiv T-sejtek jelenléte
azonban nem sziikségképpen okoz klinikailag detektalhaté betegséget. Ismert, hogy kis mennyiségben
alacsony affinitast, nem patogén autoantitestek, vagy autoreaktiv T-sejtek kimutathatok egészséges
egyénekben is, azok szerepe sok esetben fiziolégidsnak tekinthetd. Az autoimmun betegségek
kialakulasaban genetikai faktorok, sajat antigéneket mddositd fert6z6 agensek, hormonalis hatasok és
egyéb kiilsé tényezbk igen Osszetett modon vesznek részt. A rheumatoid arthritis (RA) elsGsorban a végtag
kis iziileteinek krénikus, hegesedd és deformacidval, majd allandé mozgaskorlatozottsaggal jard
autoimmun gyulladdsa. A szisztémas lupus erythematosus (SLE} egyidejiileg tobb szervet érintd
multiszisztémas betegség, amely klinikailag kiszamithatatlan akut és kronikus, vissza-visszatérd
periédusokbdl allé korkép. Nagy Gyorgy és munkatarsainak klinikai-immunologiai, valamint felfedezd
immunoldgiai kutatdsai értékes felfedezésekkel gyarapitjak ismeretiinket e két rendkivil bonyolult, az
immunhomeosztazis megbomldsaval jard korfolyamatok kialakuldsaval kapcsolatban, amelyek Uj

diagnosztikai és terapias lehetségek felismerését katalizalhatjak.

A doktori értekezés — nem szamitva az irodalomjegyzéket — 116 oldalon keresztiil targyalja a tudomanyos
eredményeket. A disszertacid alapjaul 29, a Ph.D. fokozat megszerzése (2003) utdn sziiletett kbzlemény
szolgdl. Jelolt ezek kozil 9 publikacidban elsd, 5 publikdcioban pedig utolso szerz8. Az értekezés alapjat
képezé kozlemények impakt faktora 129,85; az MTMT adatbazisa alapjan ezekre a biralat napjaig (2015.
marcius 25) osszesen 1011 fliggetlen hivatkozast kapott. Ehhez jarul még tovabbi 34 magyar és idegen
nyelvii kozlemény, kényvfejezet, amelyek kozvetlenil nem keriilnek targyaldsra a dolgozatban. Nagy
Gyorgy a disszertacido benyujtdsakor 6sszesen 182,6 impakt faktorral, 1051 fliggetlen hivatkozassal
rendelkezett, Hirsch index mutatéja 18 volt (a birdlat elkészitésekor 200,846 impakt faktorral és 1380

fliggetlen hivatkozassal rendelkezik, Hirsch index mutatéja 19). Megallapithato tehat, hogy a jeldlt



tudomdnyos munkdssaga - kbzleményeinek szcientometrial mutatdi alapjan - jelentds mértékben

meghaladjdk az MTA dltal tamasztott kévetelményeket.

A disszertdcio felépitése megfelel az eldirasoknak, ugyanakkor attekinthetdsége, értelmezhetsége és
kivitelezése jelentSs mértékben elmarad a birdléd varakozasaitdl. A dolgozatban az ,lIrodalmi hattér”
bemutatasara csupan 17 oldalt szant a szerz6. Ebben ismerteti az autoimmunitas kialakuldsanak
alapfolyamatait, az RA és SLE betegségeket kivaltd ismertebb faktorok felsorolasat, valamint a sajat
munkajaval kapcsolatos legalapvet6bb ismereteket. A terjedelmet azért is keveslem, mert a doktori
disszertacidban feldolgozott 8 kutatasi téma — Természetes autoantitestek vizsgdlata RA-ban; Genetikai
polimorfizmusok tanulmanyozdsa; A citrullindcio szerepének vizsgdlata a tolerancia elvesztésében; C1-
inhibitor elleni antitestek SLE-ben; az NO szerepének vizsgdlata a T-lymphocyta aktivdcioban; A CD3Z-ldnc
mennyiségi szabdlyozdsdnak vizsgdlata;, A glikoziddzok szerepének vizsgdlata RA-ban, végil az
Extracellulldris vesiculdk karakterizdldsa — rendkivill szerteagazé klinikai-immunolégiai, ill. felfedezd-
jellegli kutatasi irany, bemutatdsuk nem kdnnyen integrilhatd és a tulzott tomdorséghél kévetkezéen
csupan mérsékelt mddon alapozza meg a kutatdsi célok, eredmények értelmezését. A ,Célkitlizés” fejezet
az el6bbi kutatasi célkit(izések felsorolasat tartalmazza. A ,Modszerek” fejezetben 14 oldalon ismerteti
roviden az alkalmazott nagyszamu és sokféle eljarast, a részletes ismertetések helyett az eredeti
publikacidkra hivatkozik, amely koncepciot a biralé is elfogadja. A bemutatott klinikai vizsgélatok,
allatmodelleken torténd elemzések, valamint a széleskorii sejtbioldgiai, molekuldris biologiai és analitikai
eljdrdsok impondld tarhazat jelentik a mai kisérletes orvosbioldgiai kutatdsoknak. Az els§ hdrom

fejezetben csak kisszamu betiihibat vagy nyelvtani, stilisztikai hianyossagot taldltam.

Az eredményeket a szerzd, tekintettel azok sok esetben egymashoz nem kapcsolddd jellegére, témanként
mutatja be és értelmezi az ,Eredmények és megbeszélés” fejezetben, ami ebbél fakadéan 8 alfejezetre
tagolédik sszesen 70 oldalon. Altaldnos megallapitdsa a biralonak, hogy egyes alfejezetek tulsagosan
kevés informacidt tartalmaznak, azok értelmezhetGsége ebbdl fakadoan mérsékelt, vagy csekély, az
eredmények megértését rossz mindségli dbrak nehezitik, igy kiilondsen a 6., 21., 26. és 51. abra felbontasa

nem teszi lehetévé azok teljes koril ertelmezését. Az dolgozat szerkesztése, térdelése is kritizalhatd.

Az els alfejezetben a Természetes autoantitestek vizsgdlata RA-ban témakorben a gliikdzaminoglikdn
(GAG) specifikus antitestekkel kapcsolatos eredményeit mutatja be és targyalja a szerz8. Megallapitja,
hogy az RAs betegekben a GAG-specifikus IgM és 1gG koncentraciok is emelkedettek, bar az nem deriil ki,
hogy a kiilonbség szignifikdns-e (altalanos problémaja a disszertacionak, hogy a vizsgalati esetszamot,

ismétlés szamot nem tinteti fel, bar azok az eredeti publikaciokban megtalalhatok). Ismerteti tovabba,



hogy a szérum és a synovidlis folyadék GAG-specifikus IgM szintjei korreldlnak egymassal, GAG-specifikus
IgG szintjei viszont nem. Az eredmények megbeszélése minddssze két paragrafus, nem deril ki beléle,
hogy mas kutatdcsoportok vizsgaltak-e ezt a kérdést, ill. milyen eredményekre jutottak, vagy hogyan
illeszkedik a szerz6 eredménye az irodalmi adatokhoz, ha vannak olyanok. Kérem (K), hogy ezt a
hidnyossdagot potolja a jeldlt (K1). A szerz6 felveti tovabba, hogy a nagyobb mennyiségli GAG-specifikus
antitest RA-ban védé szerepli lehet. Kérem, magyardazza meg ennek a kévetkeztetésnek az alapjat, hiszen
a sajat struktarak ellen, ebben az esetben a porcszévetbél az izileti gyulladds sordn nagy mennyiségbhen
felszabaduld GAG-ok ellen termel&dd ellenanyagok egy krénikus izileti gyulladdsban kdrosité hatdsuok is

lehetnek (K2).

A masodik alfejezetben, a Genetikai polimorfizmusok tanulmdnyozdsa kapcsan mutatja be a galektin-8 és
a HCgp-39 gének polimorfizmusaival és azok RA-t kivaltd, vagy fenntarté hatdsdval kapcsolatos
eredményeit. Vizsgélatai kapcsan uj eredményként (UE) megallapitja, és ezzel birald is egyetért, hogy ,A
galektin 8 rs2737713 TT genotipus az 50 évesnél id6sebbek kérében RA-ra hajlamosit, mig a fiatalabb
populdcidban védd szerepe van” UEL. Témaval kapcsolatos masik eredményiik volt, hogy a HCgp-39
rs4950928 és rs10399931 polimorfizmusa nem asszocial az RA-val. Mivel a dolgozatbdl nem deril ki, hogy
miért pont ezt a polimorfizmust elemezték, hogyan értékelhetd ez az eredmény az irodalmi adatok

tiitkrében, a birdlé nem tudja megitélni ennek Gjdonsag tartalmat és jelent§ségét.

A harmadik alfejezetben, A citrullindcié szerepének vizsgdlatai kapcsan elészor a citrullindcio
immunogenitasanak vizsgdlatat tidérakban mutatja be és targyalja. Ez a szakasz megfelel6en felépitett,
jol érthetd és az abrak tartalmi szempontbdl kielégitGek. A BevezetGben arrdl irt, hogy a dohanyfiist
stimuldlhatja a tiddben is kifejez6dd 2-es tipusu peptidil-arginin-deimindzt (PAD), mely a tiid6ben
proteinek citrullindlédasahoz vezethet. Jelolt arra keresett valaszt, hogy a dohanyos tildérakosok esetén
egyfeldl fokozddik-e a citrullinacio, masfelsl megjelennek-e citrullinalt fehérje-specifikus antitestek (ACPA)
a szervezetilkben. Megallapitottak, hogy a vizsgdlt betegek koziil csupan két esetben lehetett magas ACPA
szintet mérni, és nem taldltak kiilonbséget a citrullinalt és nem-citrullinlt fehérje specifikus ellenanyagok
aranyaban, ill. a betegek nem mutattak RA és SLE tiineteket. Kimutattdk, hogy dohanyzé tiidérakos
betegek szérumdaban magasabb volt a szérum PAD4 szintje a nem dohdnyzé kontrollokhoz képest.
Kimutattak tovdbba, hogy a CK7 pozitivtumoros sejtek és kdrnyezetiikben [évd leukocytdk nagymértékben
fejeztek ki PAD4-et. Ugyanakkor, a citrullindlt fehérjék nemcsak a tumoros sejtekben jelentek meg, igy a
PAD4 kifejez6dés és a citrullindcié nem korreldlt egymassal. Szovettani elemzéseik nem mutattak

kilonbséget a dohanyos és nem-dohanyos betegek CK7, PAD4 és citrullinacié kifejez6dése kozott. A



dolgozatban ez a vizsgalati eredmény alapvetéen jol értelmezhetd. Egyetlen felvetése a biraldonak, hogy a
PAD4 ismertetése, amelyet az irodalom valoban a citrullinacié egyik felelésének tart, miért nem keriilt a
BevezetGben ismertetésre. A citrullinalt fehérjék elleni antitestek hianyat, ahogy azt a jeldlt is felveti,
okozhatja a tumor-specifikus terapia is, szamos egyéb faktor mellett. A birdlo uj eredménynek fogadja el,
hogy , A dohanyzé tiidérakos betegek szérumaban magasabb a szérum PAD4 szintje a nem dohanyzd
kontrollokhoz képest” UE2.

Ehhez az alfejezethez kapcsolodd masik témajaként egér RA modellben vizsgalta az immundominans T-
lymphocyta epitdp citrullingciéjat. Ennek sordn citrullinalt (ATE-X) és nem-citrullindlt immundominans egér
aggrekan (ATE-R) peptidekkel oltottak egereket, majd raoltdst kovetden a nyiroksejteket ex vivo
stimulaltak az adott peptiddel. Ezt kdvet6en meghataroztak a IFNy pozitiv sejtek szamat. A vizsgalat egyik
eredményét a birdld is Uj eredménynek fogadja el, azaz , Egér citrullinalt aggrekan peptidek szignifikansan
tébb IFNy termeld nyiroksejtet eredményeztek, mint a nem-citrullindlt egér aggrekan peptidek” UE3.
Ugyancsak ehhez az alfejezethez, ill. témahoz tartozik a citrullint tartalmazo filaggrin peptidek
antigenitdsdnak vizsgalata. Ezek kapcsan megallapitotta, hogy az N- és C-terminalis biotinilacid nem
befolyasolja a 19 aminosav hosszlsagu citrullinélt filaggrin epitopok (aa 306-324) ACPA antitest kot6dését,
ugyanakkor az 5 aminosav hosszlsagl (aa 311-315) epitopok N-terminalis biotinilacidja gatolta azt.
Vizsgaltak tovabbi filaggrin, vimentin és kollagén peptidek alkalmazhatdsagiat RA és SLE betegek
szérumabdl torténd antitest kimutatas céljabdl, amelyek a kereskedelmi forgalomban lév6 reagensekhez
hasonlé eredményt mutattak. A disszertacié nem tartalmaz informacidt arra nézve, miért pont ezeket az

oligopeptideket, ill. azok citrullindlt valtozatait valasztottak a kisérletekhez. Kérem magyardzza meg ennek

alapjat (K3).

A negyedik alfejezet a C1-inhibitor elleni autoantitestek SLE eléfordulasaval kapesolatos elemzést mutatja
be. Eredményiik szerint az anti-C1-inhibitor szérumszintje magasabb volt az SLE-s betegek mintaiban, mint
az egészseéges kontrollokéban, de ez nem jart Cl-inhibitor hiany klinikai tineteivel. Ennek az eredménynek
a bemutatasara és elemzésére szant mintegy fél oldal informacié alapjan, ill. az irodalmi adatokkal térténdé

osszehasonlitds hidnya miatt, birdlé nem tudja eldénteni ennek Gjdonsdg tartalmat, klinikai relevanciajat.

Az dtodik alfejezet a jel6lt azon vizsgalati eredményeit mutatja be és tdrgyalja, amelyek a nitrogén-
monoxid (NO) szerepét elemzik a T-lymphocyta aktivacioban egészséges, SLE és RA betegek esetén. Jeldlt
e kutatdsai a Ph.D. témajanak szerves folytatasat jelentik, szerepe ezekben a tudomanyos eredményekben
meghatarozo, a rangos publikaciok elss, vagy utolsd szerzdje. A dolgozatban ezek a vizsgalati eredmények

alapvet6en jol értelmezhetbek, sajnos az dbrdk mindsége ebben a fejezetben is alacsony. Eredményeiket



a birald is Uj eredménynek fogadja el, azaz ,Human T-lymphocytakban az NO-szintetizdlé6 eNOS és az
nNOS expresszalodik, a T-lymphocyta aktivacio az eNOS- és nNOS-protein-szinteket tébbszérdsére
noveli, amelynek révén NO termeldik és ez hozzajarul a sejtaktivicidhoz és a mitokondridlis
membranpotencial ndvekedéséhez.” UE4

Ugyancsak uj és értékes eredményként fogadja el a birald azt a megallapitasukat, hogy , Tébb és nagyobb
mitokondriumot tartalmaznak az SLE-s betegek T-lymphocytai, mint az egészséges kontrollokbdl nyert
sejtek. Az SLE-s betegek monocytai [ényegesen tébb NO-t termelnek, mig a T-sejtek NO termelése nem
fokozott lupushan az egészséges kontrollokéhoz képest. A gyors Ca?*-szignal nagyobb, a fenntartott Ca?*-
szigndl kisebb SLE-s betegek T-lymphocytdiban. A Ca®'-szigndl megvaltozasdhoz hozzajarul a
monocytdkbdl szdrmazé NO-termelés és a kévetkezményes mitokondrium-bioszintézis.” UES, illetve azt,
hogy ,,Az RA-s betegek T-lymphocytdinak NO-termelése fokozott az egészséges kontrollokbdl szeparalt
T-lymphocytakhoz képest és ez TNF-a-blokkolé kezelés hatasara csokken.” UE6

Ugyanennek a fejezetnek a masodik részében a hisztamin termelésért felel§s enzim hianyanak T-
lymphocyta polarizacios hatdsat génkiutott egérmodellben (HDC-KQ} vizsgalta. Megallapitotta, és ezt
biralé dj eredménynek fogadja el, hogy ,Hisztamin hidanyaban a HDC-KO egerek lépsejtjeinek IFNy

s n

termelése nagyobb mértékd, mint a vad tipusu allatoké.” UE7, valamint azt, hogy ,A hisztamin az NO-
termelés szabadlyozdsa révén is hatdssal van a T-lymphocytak citokintermelésére és jelatviteli
folyamataira.” UE8 Biralé megjegyzi tovabba azt is, hogy a jelolt ezen publikacidira nagyszamu fiiggetlen

hivatkozast kapott, ami jelzi ez eredmények jelentGségét.

A hatodik alfejezet a jeldlt azon vizsgdlati eredményeit mutatja be és térgyalja, amely a T-fymphocytdk
CD3{-lanc kifejezédésének szabdlyozdsaval kapcsolatosak. A CD3 Z-lanc alapvetd szerepet jatszik a T-
lymphocytak jelatvitelében. Kordbbi tanulmanyok kimutattak, hogy a TNFa hatdsdra csokken az egér T-
sejtek CDR3 {-lanc kifejez8dése. Ismert volt tovabbé az is, hogy RA-ban és SLE-ben magas a TNFa szint és
ezekben a betegségekben is alacsony a T-sejtek {-lanc kifejezGdése. Mindezek alapjan jeldlt és munkatarsai
azt vizsgaltak, hogy milyen hatdsa van a TNFa-nak a human T-lymphocytak CD3 Z-lanc kifejezGdésére.
Eredményeik szerint, amelyeket birald is Gj eredménynek fogad el ,a TNFa hatdsara vérbél izolalt
lymphocytakon (PBMC) és a human T sejtvonal Jurkat sejteken dézisfliggéen, szelektiven és
reverzibilisen csékken a CD3{-lanc kifejez6dése, valamint csdkken e sejtek aktivalhatdésaga. A jelenség
oka az Src-szer(i adapter fehérje (SLAP) mennyiségének ndvekedése, ami fokozza CD3Z-ldnc
proteoszémélis lebomlasat”. UE9 Kimutattdk tovabba, hogy ,RA-s betegek T-sejtjeiben a SLAP
expresszidja nagyobb az egészséges kontrollokénal. A TNFa-blokkolé kezelésben részesiils betegek CD4

T-lymphocytdinak TNFa kezelése nem fokozza a SLAP kifejez6dését.” UE10
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E témakdrrel kapcsolatban kérdezem, hogy az dltaluk is vizsgdlt CD4* T-helper sejteken kiviil milyen mds T
fymphocyta sejtpopuldcick lehetnek érintettek? (K4) Ismert-e mds proinflammatorikus citokin hasonld
hatdsa a T-sejtek SLAP mennyiségére, és a {-lanc ezt kévets csékkenésére? (K5) Terdpids szempontbdl,

milyen modon lehetne a SLAP termelGdését, mennyiségét befolydsolni? (K6)

A hetedik alfejezet targyalja a glikoziddzok szerepének vizsgdlatdt RA-ban. Megallapitottak, hogy
arthrosisban és RA-ban az altaluk vizsgalt citokinek (TGFR, TNFa, IL-1B, I1L-17), kismértékben gatoljak, vagy
nem befolyasoljak a synovialis fibroblastok glikozidaztermelését, és ezek az enzimek dnmagukban nem

meghatdrozok e két betegség pathomechanizmuséaban.

A nyolcadik alfejezetben a szerz8 az extracelluldris vesiculdk karakterizdldval kapcsolatos eredményeit
Osszegzi. Ez a kutatomunka igen értékes eredményekre vezetett. Szerztarsaival egyitt ij modon elemezte
a mikrovezikulumokat, és kiilonitette el azokat pl. az immunkomplexektdl. Eredményeiket a rangos Blood
folydiratban kozolték, amelyre jelentds szamu (83) fliggetlen hivatkozast kaptak. E téma folytatasaként
vizsgdltak az extracellularis vezikuldk szerepét RA-ban. Megallapitottak, amelyet birald is Gj eredménynek
fogad el, hogy ,Az RA-s betegek synovialis mintdiban nagyobb mennyiségben taldlhaté CD8*
mikrovezikula, mint az arthrosisos betegek esetében, ugyanakkor a CD4+ mikrovezikulumok szdmaban
nem talaltak kiilénbséget a két betegcsoport kozott.” UE11 Hangstlyozandd, hogy a jeldlt szerz6tdrsaival
egyiitt a témaval Osszefliggésben Gsszefoglald tanulményt jelentetett meg az igen rangos Nature Review
Rheumatology folydiratban (2014). Kérem vdzoljon néhdny mikrovezikuldkkal kapcsolatos lehetdséget,
amely klinikailag is relevans lehet az autoimmun kdrképek elemzése és esetleges terdpidja szempontjabdl

(K7).

Osszefoglalva, Nagy Gydrgy jelentds eredményekkel jarult hozzd az RA és SLE betegségek
pathomechanizmusainak megértéséhez. Tudomanyos teljesitménye messze meghaladja az MTA doktori
fokozathoz elvart kovetelményeknek, ezért javaslom a nyilvdnos vita kit(izését és az MTA doktori cim

odaitélését.
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