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Cellularis stressz hatasa a szervkarosodasra. Szervtranszplantacios és
pulmonologiai vonatkozasok

c. MTA doktori értekezésérol

crer

tobb évtizedes kutatomunka altaldban vagy fokuszalt és egy adott, gyakran sziik teriiletre
korlatozodik, vagy, mint e munka esetében is, egy szines kaleidoszkop, mely megcsillantja
szerzbje sokrétli érdeklddését. Magam részérdl mindkettdt el tudom fogadni. Miiller Veronika
szdmos témat kutatott a vese transzplantaciotol a COPD-n keresztiill a tiiddrakig,
allatmodellektdl humén klinikai tanulméanyokig, genetikai, sejtes pathogenezistdl a terapidig. A
disszertacié cim nem is tudja igazan kifejezni ezt a sokrétiiséget, mert a ,,celluléris stressz”
(jelentsen ez barmit is) Miiller Veronika munkassagaban a transzplantaciés immunologia,
rejekcid pathogenezis, redox folyamatok, gyulladas, tumorigenezis mindegyikét igyekszik egy
kalap ald hozni. Mivel szamos témaval foglalkozik, mindegyik teriileten csak rovid-kdzepes
1d6t tolt, igy nem is érdemes arra rakérdezni, miért nem ment egy-egy folyamat mélyére, hiszen
lathatoan nem is ez volt a cél. Vannak mechanizmusok (pl. NOS rendszer, hsp72, apoptosis)
amely tObbszor is visszakdszon de nagy altalanossdgban az mondhatd el: tobbféle betegségben,
tobbféle allati vagy human rendszerben, rengeteg kérdést vet fel. Ezek tobbségét, legalabbis
részben, megvalaszolja, de ugyanennyi nyitott kérdés marad és ezaltal tonndnyi feladat a jovore
nézve sajat munkacsoportjanak és masoknak.

A disszertaci6 formailag megfelel az eldirasoknak, az Irodalomjegyzék kivételével 140
oldal, ami befogadhat6. Ennyi mindenrél ilyen terjedelemben irni Onmagaban is
blivészmutatvany. A mintegy 30 oldalas Bevezetd jo attekintést nydjt még a nem kutatd
szamara is, ebben transzplantdcis immunologia, Oregedés, hormonok, endothelin,
hdésokkfehérjék, dohanyzas, fertdzések egyarant szerepelnek. Mindenrdl nyilvan csak roviden

lehet szolni ezért nem meglepd, hogy a Bevezetéshez 304 referencia tartozik, hogy a kép még
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teljesebb lehessen. Osszesen tiz Célkitiizés van, ami soknak tiinik, de latva a kutat6i érdeklédés
sokszinliségét ez mégis rendben van. A lehetdségekhez mérten részletesen mutatja be a
modszertant (14 oldal). Az Eredményeket 47 oldalon mutatja be, és a 25 oldalas Megbeszélés
is mértéktartd. Osszesen 458 hivatkozast csatol az értekezéshez.

A szcientometria kiemelkedd. Mar a PhD-hez 10 kozleményt hasznalt fel (IF 14,1, SCI
fiiggetlen 163). Ezt kovetden az értekezés témajahoz 12 elsé- vagy utolso szerzds (IF 25,9, SCI
133) illetve 28 tarsszerzos cikk kapcsolodik (IF 88,6, SCI 438). Emellett, az MTA doktori
téman tulmutatéan még 4 elsé- vagy utolso szerzds (IF 5,8, SCI 3) és 10 tarsszerzos (IF 26,2,
SCI 60) nemzetkozi kdzlemény, valamint 15 magyar cikk kapcsolodik. Dicséretes tehat, hogy
a komoly nemzetkdzi publikdcios aktivitds mellett a hazai irodalmat is gazdagitotta.
Osszességében a tollabol megjelent 79 kozlemény Ossz-IF értéke 160,6, az dsszes fiiggetlen
citacio 814.

A disszertacio formailag példamutato, alig van eliras, kisebb-nagyobb formai hiba.
Szamok vagy gorog betlik helyén helyenként o latszik (54., 57., 58. oldal). A 94. oldalon az
5.3.4.3. alcim kisebb fonttal mutatkozik.

Ami a disszertacid konkrét témait illeti, allatkisérletekre és human klinikai
tanulmanyokra osztja fel munkdjat. Eldbbiek kozé vesetranszplantacios vizsgalatok
(hormonalis tényezOk, immunszuppresszio szerepe) ¢s a dohanyfiist alveolaris epithelsejtekre
gyakorolt hatasainak vizsgéalata, utobbiak kozé pedig a tiidétranszplantaltak kovetéses
vizsgalata, a dohanyzas populaciés hatdsainak elemzése, valamint a tiidorak és a léguti
gyulladds szdmos vonatkozéasa tartozik. Valoban minden egyes résztanulméanyban valahol
megjelenik a cellularis stressz vagy szoveti karosodas.

Dicséretes, hogy az Eredményeket a szerz0 teljes részletességgel irja le szovegesen vagy
mutatja be tdblazatokban, ezért a transzparencia maximalis, minden apr6 leletre magyarazatot
ad. Ebbdl addédodan a tengernyi eredmény koziil sok semleges vagy éppen kevésbé relevans,
viszont szamos valdban konkluziv eredményt k6zol, melyek véleményem szerint az alabbiak:

1. Vesetranszplantdci6 sordan az ischaemia-reperfiziés kéarosoddsban nemi

kiilonbségek vannak. A karosodas himekben sulyosabb, hatterében az endothelin,
NKA, hsp72 és SGK-1 szerepet jatszhat. Az EPO terapia kedvezd hatéasu.
2. Maga a rejekcid is nemi meghatdrozottsaggal bir, itt a ndstények

veszélyeztetettebbek.
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3. Az immunszuppressziv gyogyszerek koziil a rapamycin kedvezotlenebb lehet a
ciklosporinndl a graft kirosodas tekintetében, féleg az NO-termelés erdteljesebb
gatlasa miatt.

4. Allatkisérletekben a vesekarosodas mértéke fligg a ragesalotorzstél és az egyes
torzsekben eltéréd moédon mitkoddé NOS rendszerektdl.

5. A dohanyfiist 1éguti epithelsejteken jelentds necrosist és apoptozist okoz, melyet a
szteroid kivédhet. E védo funkcid egyik kulcseleme lehet a hsp72 védo fehérje.

6. Tidotranszplantalt betegekben figyelni kell a citosztatikumok toxicitasara, gyakran
az anaemiara ¢s a vesekdrosodasra.

7. A hsp72 génben (HSPAIB) egy polimorfizmus (A1267G) Osszefiigg a hsp72
termeléssel és a daganatprogresszidoval. Az A->G csere révén csokken a hsp72
expresszid €és nd a progresszivitas.

8. Szamos kivalo inhalacios készitmény kaphatd az asthma kezelésére. Szamitogépes
modellezéssel lehet6ség nyilik az egyéni kezelés optimalizalasara.

9. Kronikus obstruktiv 1éguti betegségekben is D-vitamin hiany lehet, mely 6sszefiigg
a klinikai tiinetekkel és az ¢letmindséggel.

10. SLE-s betegekben is lehet pulmonalis manifesztacio, mely Osszefiigghet bizonyos

T-sejt szubpopulaciok valtozasaval.

Mivel a téma sok részelemet érint, szamos kérdés lenne felvethetd, tobbnyire abban a
vonatkozasban, hogy még ez és ez lenne sziikséges az ilyen kérdés megvalaszolasdhoz. Ezért
ilyen jellegli kérdéseket nem teszek fel. Néhany konkrét kérdés, megjegyzés, ami a birald
érdeklddeését jelzi és esetleg a tovabbgondolkozast.

1. Generalisan mégis megkérdezem, hogy ha igy visszatekintiink a sok-SOk
eredményre néminemi logikus tervezés még szoba johetett volna. Pl ha
allatmodellben vizsgaltdk a NOS rendszereket vagy a hsp72-t akkor a human
tanulmanyokban ezeket miért nem folytattak? Olyan beteganyagok vannak a kutatok
kezében, amelyben reprodukalni lehetett volna néhany allatkisérletes eredményt.

2. 1gy pl. a nemi kiilonbségek, amit allati transzplantaltakon talaltak, miszerint az /R

karosodas himeken, a rejekcid néstényeken volt kifejezettebb, ugyanigy lett volna
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férfi és ndi vesetranszplantaltakon? (Hazai vesetranszplantacios regiszterben ezt
konnyti lehetett volna megnézni.)

3. Latjuk, hogy az NKA, hsp72, SGK-1 tekintetében him és ndstény kiilonbség volt,
de ez hogy fiigg 6ssze a nemi hormonalis szabalyozassal? (6sztradiol, tesztoszteron)

4. Az EPO kedvez6 talélést noveld hatasa foleg himekben jelentkezett, hogyan hat az
EPO a him és néi hormonrendszerre? Sz6 van arr6l, hogy az EPO fokozza az NKA-
t és SGK-1-t, de hogy hat a hsp72-re?

5. A vesekarosodas-modellekben a szerzé leirja, hiogy az F344 és Lewis torzsek
ellentétes modon viselkednek transzplantaciokor és az F344-ben a glomerulus
térfogat nd, a glomerulus-szdm csokken. Ennek mi a magyarazata? Ha a glomerulus-
szam csOkken akkor minek a felszaporodasa révén né a térfogat? Kizarélag oedema?
Esetleg fibrosis is?

6. Milyen mechanizmus révén védi ki a dexamethason a dohdnyfiist okozta apoptosist
a hsp72 rendszeren kiviil?

7. A tidotranszplantaltak kdvetése részben az 5.3/1 tdblazatban az Y tengely bizonyéra
nem az észlelt patogének szdmat, hanem a fert6zott betegek szamat (a 12-bdl)
mutatja. Torténik-e rutinszerli prevencio, hogy elkeriiljék a Pseudomonas fertézést?

8. Amikor a dohanyzast vizsgaltak specialis populacidkban, a 13. tdblazat szamos
paramétert mutat, de a proteinuriat nem. Hogyan befolyasolja a dohanyzas a
proteinuriat, mint az egyik legfontosabb preklinikai markert? Alkalmaznak-e
valamilyen rendszeres dohanyzas-leszoktatdsi programot ezen specialis
populacidokban? (A jeloltnek van magyar nyelvii cikke leszoktatasrol.)

9. A tiiddrak kezelésére vonatkoz6 adatok, amelyek fdleg platinardl szélnak, nyilvan
még a ma ismert célzott (biologiai) szerek bevezetése eldtt torténtek. A platina
kifejezett neutropeniat és thombopeniat okozott. Ismeretei szerint az tijabb antitestek
e vonatkozasban hogy teljesitenek a platindval Osszevetve? A kezelés okozta
anaemiat az EPO jol kivédi, nem romlik a hgb és a halasztés ritkdbb. Az EPO ilyen
iranyu hatékonysdga mennyire fligg a kemoterapias/bioldgiai gydgyszer fajtajatol?
Van-e olyan protokoll amely mellett kevesebb az anaemia illetve jobban hat az

EPO? Ha mar mas vonatkozasban foglalkozott dohanyzassal, akkor kérdem, hogy a
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citotoxikus kezelés megnovekedett szovodményeit, szervi karosodasokat (pl.
nephrotoxicitas) az egyidejii dohanyzas mennyire befolyasol(hat)ja?

10. Egy genetikai polimorfizmus nem mindig egyértelmtlien fiigg 0ssze egy fehérje
expressziojaval. Az adott hsp génben leirt polimorfizmus mennyire fiigg 6ssze a
hsp72 fehérje termelésével? Csak a hsp72 fehérjével fiigg Ossze, vagy ugyanez a gén
mas hsp-k (pl hsp65, hsp90) termelddésében is részt vesz?

11. A D-vitaminnal kapcsolatban mads teriileteken mindig az a gond, hogy bar sok
kronikus betegségben leirjak az alacsony D-vitamin szintet, ritkan sikeriil igazolni,
hogy a D-vitamin poétlas javitja a betegséget. Ez jelen esetben hogy all? Van-e
prospektiv vizsgalat, melybn D-vitamin po6tlas mellett javul az asthma vagy COPD?

12. Nem teljesen vilagos mi alapjan osztottak be az SLE betegeket tiidémanifesztacioval
jard vs nem jard csoportban? A tiidémanifesztacio klinikai diagnézis (anamnesis,
képalkotd) volt? Azért kérdezem, mert a tiiddmanifesztacidoval nem jard csoportban
Is a betegek 33%-anak volt 1égzésfunkcios eltérése és 7%-nak PAH-ja is. Hogyan
lehet azt megmondani, hogy egy betegben a tiidobetegség az SLE miatt alakult ki,
vagy mas okok miatt (pl dohanyzas, kornyezeti artalom, egyébként is kialakulod

asthma, COPD)?

Mint jeleztem, mindezek a megjegyzések csak a tovabbgondolkozast célozzak.
Oszességében a cellularis stressz-kaleidoszkop nagyon érdekes és szines munkassagot
tiikroz. Miiller Veronika professzor kutatoi tevékenysége, kivald publikacios aktivitasa

alapjaén a doktori munkat nyilvanos vitara messzemenden alkalmasnak tartom.

Debrecen, 2016. julius 6.

Prof. Dr. Szekanecz Zoltan
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