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Biraloi vélemény

Dr. Miiller Veronika Judit
"Cellularis stressz hatasa a szervkarosodasra

Szervtranszplanticiés és pulmonoldgiai vonatkozasok"

cimii MTA doktori értekezésérol

Dr. Miiller Veronika Judit MTA doktori értekezése egy rendkiviil érdekes és
id6szerli kérdéskorrel, a szervezetet ér stressz-hatasok sejt-szintii manifesztacidjaval, a
sejtek adaptéci6s folyamataival, a funkcionalis és morfolégiai sejt-karosodasok molekularis
mechanizmusaval, valamint ezek szerv- és szervezet-szintii kvetkezményeivel foglalkozik.
A szerteagaz6 témavalasztas jol tiikrozi a jelolt széleskorii tudoméanyos érdeklédését, a
kutatdsi modszerek spektruma a sejtkultirdkon végzett mérésektél az allatkisérletes
modelleken keresztiil egészen a humén klinikai és epidemiologiai vizsgélatokig terjed. Az
értekezés 162 szamozott oldalon 39 4brat, 16 tabldzatot és 458 irodalmi hivatkozast
tartalmaz, és minden tekintetben megfelel az MTA doktori értekezésekkel szemben

tamasztott kovetelményeknek.

Az értekezésben bemutatott kutatisok uj, eredeti tudoményos eredményeinek a

kovetkezOket tartom:

1. Him patkényok veséje érzékenyebb az I/R kérosodassal szemben, mint a
nostényeké. A nemi kiilénbség kialakuldsdban mind az androgén, mind pedig az
Osztrogén hormonok szerepet jatszanak, és fontos tényezd a jelentds részben
endotelin-receptorok altal kozvetitett rendlis vazokonstriktor hatasok felerésodése a

him &llatokban.



2. A natrium-kdlium ATP-4z pumpa mRNS és fehérje expresszidja, sejten beliili
eloszlasa és aktivitdsa jelentdsen eltér néstény és him patkanyok kozott, mind
nyugalmi allapotban, mind I/R soran. A néstény allatokban a fokozott Hsp72
expresszi6 segit megérizni a natrium-kalium ATP-4z normélis lokalizaciéjat és

aktivitasat I/R soran.

3. Vese transzplantéci6 éllatmodelljében mind a donor, mind pedig a recipiens neme
befolyésolja a kronikus kilokédést, ill. a graft hosszi tavii mitkédését, mely hatasok
elsésorban tesztoszteron- és Osztradiol-figgéek. Bizonyitottdk tovabba az

immunszuppressziv kezelések hatékonysaganak fiiggdségét is a nemtdl.

4. Igazoltdk a dohanyfiist kéros hatasat alveoléris epithelsejtek proliferacidjara és
apoptdzisara, valamint a Hsp72 dontd szerepét a dexamethasone kezelés protektiv

hataséban.

5. Kimutattdk, hogy a ciszplatin vesetoxicitisa jelentdsen fokozédik egyidejiileg

fennall6 iszkémias szivbetegség €s cukorbetegség esetében.

6. Kissejtes tiidékarcindméban igazoltak a gén-poliformizmus hatasat a Hsp72 fehérje
expresszidjara valamint a tavoli attéttel rendelkezd betegek aranyéra a diagnézis

felallitasakor.

7. Kimutatték, hogy ACOS betegek jelentds részében 4ll fenn D-vitamin hiany és a D-

vitamin szintje szoros §sszefiiggést mutat a 1égiiti obstrukcié mértékével.

Az értekezéssel kapcsolatos formai és tartalmi kritikai észrevételeimet az alabbiakban

foglalom 6ssze:
1. Az abrék egy része sajnos gyenge mindségii, néha alig olvashato.

2. A nyomtatott szovegben t6bb helyen felbukkané ,NKA oo” hibas jelolés

értelemzavard.

3. Az 5.1/1. ébra D paneljén a LU135252 kezelt him és nSstény allatok tulélési gorbéi

kozotti szignifikans kiilonbséget jelold ,,*” a széveg alapjan tévedésnek tinik.

4. Az 57. oldalon a,,7.1.1.2.3.” alfejezet szdmozasa hibas.



5. Az ,Eredmények” fejezet ,SGK-1 és EPO kezelés hatasa” és a ,»Qraftmikodést
meghataroz6 tényezok: nem és nemi hormonok” cimii alfejezeteiben zavaro, hogy a

vizsgalt paraméterek értékei sem szévegesen, sem 4bran nem keriilnek bemutatésra.

6. Az 5.2/3. 4bra jobb oldali paneljén, az abraalairassal ellentétben, vélhet6leg nem

mRNS expresszié, hanem a HSP 72-pozitiv sejtek aranya van bemutatva.

Az értekezés tudoményos eredményeivel kapcsolatos kérdéseim a kévetkezdk:

1. Mi okozhatja a szisztémas vérnyomas megemelkedését a vese reperfuzidja soran
ndstény allatokban (5.1/2. dbra)? Mi lehet az oka annak, hogy ez a jelenség a him
allatokban nem alakul ki?

2. A Kkisérleteikben alkalmazott nem szelektiv endotelin receptor antagonista
LU135252-nek kedvezétlen mellékhatasa lehetett az ETg receptorok altal
kozvetitett vazodilatdcio gatlasa. Vizsgaltak-e esetleg specifikus ETa receptor

antagonista hatasét a vese I/R karosodésara?

3. Mivel magyardzhatd, hogy endotélprotektiv hatdsu kezelés hatisira az I/R-t
kovetden csokkent a vese-kéregben az nNOS és eNOS enzimek szintje, de

véltozatlan maradt az NO szintaz aktivitas (5.1/11. 4bra)?

4. Milyen mechanizmussal okozhatja a D-vitamin hi4ny a légzésfunkci6s paraméterek
megvaltozasat a COPD és ACOS betegcsoportokban? Végeztek-e D-vitamin potlast

ezen betegeknél, és ha igen, volt-e ennek kedvezé hatasa a 1égzésfunkci6ra?

5. Milyen kovetkeztetéseket lehet levonni a tiidétranszplantalt betegekben a léguti

korokozok kimutatasat célzo vizsgalat eredményeirsl?

Véleményem szerint a dontéen formai kritikai észrevételeim ellenére Dr. Miiller Veronika
Judit értekezése minden szempontb6l teljesiti az MTA Doktori Szabalyzatban
megfogalmazott kévetelményeket, ezért szaméra az MTA doktora cim odaitélését feltétel
nélkiil javaslom.
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