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Biraléi vélemény

Gacser Attila: ,,Opportunista humanpatogén gombak virulencidjanak és patogenitasanak

komplex vizsgalata”

cim{ MTA doktori értekezésérdl

Gacser Attila MTA doktori értekezésében egy opportunista patogén gomba, a Candida
parapsilosis virulencia faktorait és azok patogenitasra gyakorolt hatasat vizsgalta in vitro és in vivo

mébdszerekkel, kiemelten elemezve az immunrendszer egyes elemeinek reakcidit is.

Ismeretes, hogy az invaziv mikézisok évente milliés nagysagrendd haldlesetet okoznak. Ezekért az
Gn. opportunista patogén gombak felelsek, amelyek egészséges emberekben nem valtanak ki
megbetegedést, viszont az immunrendszer legyengiilése soran gyorsan elterjedhetnek a
szervezetben és sulyos, akar haldlos szévédményeket eredményeznek. A velesziiletett, vagy
patogének altal kivaltott immunszuppresszié mellett egyre tobb olyan beteg él koztiink, akinek
immunvalaszképességét gyogyszeresen mérséklik, igy pl. az autoimmun-, vagy szervatiiltetett
betegek esetén. Eppen ezért, az igen magas mortalitassal jaré mikézisok patomechanizmusainak
részletes elemzése, a potencidlis terdpias beavatkozasi pontok feltdrdsa alapvetS fontossagu

felfedezd- és transzlacios kutatdsi feladat.

Mig az invaziv candidiasis leggyakoribb okozdjanak, a Candida albicans-nak, az elemzése
intenziven zajlik, addig a masik jelentds kérokozé — Candida parapsilosis - vizsgalata kevéssé
eldrehaladott, annak ellenére, hogy fiatalkordakban, Gjszilléttekben ez a kérokozé dominal.
Gacser Attila és munkatarsainak elemzései ezt a teriiletet céloztak és magas szint( eredményeik

jelent8s mértékben segitik a tudomanyterilet fejlédését.

A doktori értekezés — nem szamitva az ElGsz6t, és az Irodalomjegyzéket — 94 oldalon keresztil
targyalja a tudomanyos eredményeket. A disszertacio alapjat 13 kdzlemény képezi; ezek kézal a
jeldlt 5 publikdcidban els6, 7 publikiciéban pedig utolsé szerz6. Az értekezés alapjat képezd
kézlemények impakt faktora 51,786; ezekre ésszesen 188 fliggetlen hivatkozast kapott. Tovabbi

26 cikket is feltiintet a szerz8, amelyet a témahoz kapcsoléddan publikdlt. Gacser Attila a



disszertdcié benyujtdsakor Osszesen 211,2 impakt faktorral, 723 fiiggetlen hivatkozassal
rendelkezett, Hirsch index mutatéja 15 volt {a birdlat elkészitésekor 853 flggetlen hivatkozassal
rendelkezik, Hirsch index mutatéja 16). Megallapithatd tehat, hogy a jeldlt tudomdnyos
munkdssaga - kbzleményeinek szcientometriai mutatdi alapjan - jelentds mértékben meghaladjdk

az MTA dital tdmasztott kévetelményeket az MTA doktori fokozat elérésére.

A disszertacio felépitése megfelel az elirasoknak, dttekinthetésége, értelmezhetbsége, stilusa és

kivitelezése magas szinvonalu, példaértékd.

A dolgozatban az ,Irodalmi hattér” bemutatasara 37 oldalt szént a szerz6. Ebben vilagosan és a
témat kdzelebbrsl nem ismerék szamara is jol érthetéen mutatja be a gombak okozta fert6zések
jelent8ségét, epidemioldgidjat, hazai gyakorisagat; bemutatja a Candida parapsilosis fontosabb
tulajdonsagait, patogenezisét, virulencia faktorait. A fejezetet 7 kitliné min&ség(i és érthetségl
4bra gazdagitja. A fejezetben a jelélt ismerteti a gombak ellen kialakulé immunvalasz természetét,
ezen belill is kiemelten a velesziiletett immunvalasz mintazatfelismerd receptorait, ill. az adaptiv
immunvalasz szerepét a gombak ellen kialakul6 védekezésben. Ez utébbi vonatkozasban

részletesen ismerteti a T-sejtes immunvalasz szerepét, azonban az adaptiv immunvalasz masik

nagy tengelyére, azaz a gombdk ellen kialakulé humoralis immunvalaszra nem tér ki.

A ,Célkitlizés” fejezet a kutatasi célkitlizések felsoroldsat tartalmazza. Megallapithatd, hogy az
egyes feladatok megjeldlése és elvégzése gondosan integralt, egymast szervesen kovetd
lépésekbdl, kisérletekbél all. Elsé feladatként a jel6lt a Candida parapsilosis genetikai modositasat
célozza, majd ezt a gomba virulencidjdnak és patomechanizmusanak vizsgalatara tervezett in
vitro, ex vivo és in vivo modellrendszerek kidolgozdsa koveti. A moddszerek kidolgozasat,
beallitasat kovetSen célozza a gomba szekretalt hidrolitikus enzimjei (lipdzok és proteinazok)
szerepének vizsgalatdt. Végul a Candida parapsilosis és a velesziletett, ill. adaptiv

immunrendszerhez tartozo sejtek kélcsonhatasanak elemzését tiizi ki célul.

Az ,Anyagok és Médszerek” fejezetben 3 oldalon sorolja fel az alkalmazott nagyszamu és sokféle
eljarast, a részletes ismertetések helyett az eredeti publikacidkra hivatkozik, amely koncepciot a
biralé is elfogadja. A bemutatott széleskérl sejtbioldgiai, molekularis bioldgiai és analitikai

eljarasok imponald tarhazat jelentik a mai kisérletes bioldgiai kutatasoknak.



Az Eredmények és értékelések” fejezetben a jeldlt a célkitlizésben bemutatott kisérleti
elrendezésben, 47 oldalon keresztiil, 37 magas szinvonalu, és jol értheté abra segitségével
mutatja be eredményeit (egyediil a 12. dbra jeldlése hidnyos, és a 26. abra tengelyfelirata
olvashatatlan). Altaldnos megallapitasa a birdlénak, hogy az egyes alfejezetek jol kovetheték, a
célkitiizésekben megfogalmazott célok megvaldsuldsat kivaldan teljesitik. A kisérleti eredmények
értékelése visszafogott, a jelélt sok esetben vazol tovabbi kisérleti irdnyokat, ill. jelzi, hogy jelenleg
az Uj eredmények alapjan milyen kisérleteket végeznek. Utébbiakat egy rovid, 2 oldalas kilonallo
fejezetben — , Tovdabbi terveink” - Gssze is foglalja a jeldlt. Ez a fejezet nem szokvanyos eleme az
MTA doktori értekezésnek, de nagyon hasznos informacié az olvasd, birdlé szamara. A doktori
értekezés kovetkezd fejezete a ,A legfontosabb tj eredmények 6sszefoglalasa”, ami 10 oldalon

sorolja fel, ill. egy attekint6 dbra segitségével teszi szemléletessé az elért eredményeket.

A bemutatott eredmények alapjan a birdlé a kévetkezé Uj eredményeket fogadja el Gacser Attila

MTA doktori értekezése kapcsan:

1. Kidolgoztak a Candida parapsilosis elektroporacion alapulé transzformacidjat, ill. erre a
fajra adaptaltak egy célzott genetikai médositast biztosito eljarast.

2. Kidolgoztak és tovabbfejlesztettek tébb, a gazda-patogén kélcsonhatds vizsgalatara
alkalmazott rendszert, tobbek kézétt egér makrofag sejtvonalakat, human primer
makrofagokat és dendritikus sejteket felhasznalo rendszereket.

3. Génmodositassal létrehoztak egy lipaz-negativ Candida parapsilosis torzset, amellyel a
gomba eredetii szekretdlt lipadzok szerepét, a gazda-patogén kolcsdnhatasok
vonatkozasokban tanulmanyoztdk. Kimutattak, hogy a Candida parapsilosis altal
szekretalt lipazok fontos szerepet toltenek be a gazda-patogén interakciokban.

4. Génmodositassal létrehoztdk a SAPP1, amely a Candida parapsilosis f6 szekretalt
aszpartil proteinaza, negativ gomba torzset. (A gomba genomjaban ezt a fehérjét a gén
két képidja, a SAPP1a és SAPP1b gének kodoljak; az alkalmazott genetikai médositas
mindkét gén torléséhez vezetett.) Megallapitottak, hogy a SAPP1 fehérje jelentSs
szereppel bir a mikroba virulencidjanak kialakitasaban.

5. Human vérsejtek elemzésével megallapitottak, hogy mig a Candida albicans intenziv

pro-inflammatorikus Th1/Th17 irdnyu T-sejt polarizéciét indukél, addig Candida
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parapsilosis ellen kialakulé immunvélasz csékkent IL-1B termeléssel és Th2/Treg
domindns, tolerogén iranyu T-sejt polarizaciéval jellemezhetd.
6. Megallapitottdk, hogy a Candida parapsilosis is képes defenzin termelés kivaltasara,

amely lényegi eleme a gazdaszervezet immunvalaszanak.
A birald kérdései a jeldlthoz:

1. Ismertesse a gombdk elleni humordlis immunvdlasz fébb lépéseit, hatékonysdgdt; a
gombdk elleni vakcindk, passziv immunterdpids beavatkozdsok fejlesztésének
lehetdségeit.

2. Terveznek-e olyan ellenanyagot fejleszteni, amely SAPP1 fehérjét neutralizdlja, ill.
felmeriilhet-e egy ilyen antitest terdpids alkalmazdsa?

3. Eredményei rdvildgitanak a T-sejtek jelentéségére a Candida fajok patogén hatdsainak
kivédésében. Az immunterdpidk egyik jelenkori nagy eredménye az un. ,check-point”
molekulék szabdlyozdsa egyes tumoros és autoimmun betegségekben. Ezek a
gyégyszerek a gdtolt, de jelenlévé antigén-specifikus T-sejteket reaktivdljdk, vagy
éppenséggel gdtoljdk. Mit gondol, lehet-e szerepe ezeknek a terdpidknak a sulyos

gombdk dltal okozott sz6védmények kezelésében?

Osszefoglalva, Gacser Attila jelentds eredményekkel jérult hozza a Candida parapsilosis altal
termelt virulencia faktorok szerepének és az okozott betegségek patomechanizmusainak
megértéséhez. Tudoményos teljesitménye jelent6sen meghaladja az MTA doktori fokozathoz

elvart kovetelményeket, ezért javaslom a nyilvanos vita kitlizését és az MTA doktori cim
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odaitélését.
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