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A reumatologiai kutatas LEGO kockai
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Bevezetés
Nagy orommel és meghatottsaggal vettem at az MTA DAB Pro Scientia érmét.
Szivbol koszondm az MTA Debreceni Akadémiai Bizottsag elndkségének, hogy
méltonak talalt e kiemelked6 dijra.

Egész eddigi szakmai munkassagomat a reumatologianak, a betegellatasnak,
a reumatoldgiai kutatasnak és az oktatasnak szenteltem. Szdmos meghatarozo
mesterre, munkatarsra, baratra, eseményre emlékszem. Emellett azonban szere-
tek a csaladommal programokon részt venni, utazni, kulturalis eseményekre
jarni, és — talan meglepd modon, oreg fejjel — LEGO-zni is. Ugy gondolom,
ahogy LEGO-zas kozben a végsd épitmény lassan, fokozatosan tarul a szemiink
elé, egy szakmai, tudomanyos életut ugyanigy, kockakbol, mint alkotéelemekbél
épiil fel.

Kiildetésem — munkatarsaimmal egyiitt
Tanszékiink, a Debreceni Egyetem AOK Reumatolégiai Tanszék mottoja, és
egyben ars poeticaja: ,,XXI. szazadi betegellatas, kutatas és oktatds szimbidzisa
a betegekeért.” (1. kép)
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1. kép: Mottonk és ars poeticank

Ez a harmas kovetelmény, melyet mestereimtél tanultam, végig kisérte magam
¢s munkatarsaim palyafutasat. Ma a betegeket nem ,,csak” kezeljiik, hanem —
ellentétben az évtizedekkel ezel6tti lehetdségeinkhez —, lehetdség nyilik a re-
missziod, ritkan a teljes gyogyulas elérésére, a funkcid és munkaképesség vissza-
nyerésére, az életmindség javitasara, akar a teljes élet visszaszerzésére. Akar
elére meg is josolhatjuk az altalunk kezelt betegségek kimenetelét, azt, hogy az
egyre hatékonyabb gyogyszereink kiben hogyan fognak hatni.
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Diakkoros évek
Szerencsésnek mondhatom magam. Kivaldo mestereim voltak (2. kép), és mar
egyetemi diakkorosként, Modis Laszlo professzor (2. kép) iranyitasa mellett, a
porckutatassal foglalkoztam. Azaz, mar az egyetemi évek alatt kdzel keriiltem a
mozgasszervekhez, azok kutatasahoz.

2. kép. Mestereim: Szegedi Gyula, Modis Laszlo, Alisa E. Koch,
Yehuda Shoenfeld és Ann Ager

Harmadévtdl kezdve 3 évet ténykedtem az akkori DOTE Anatdmiai, Szovet- €s
Fejlodéstani Intézetében, ahol a kutatas mellett demonstrator is voltam. Csirke-
embri6d végtagtelepben, a Hungarikumnak szamitoé polarizaciés mikroszkdpos
technikaval vizsgaltuk a porc kotészovetének szervezodését. Kollagén gélekkel
modelleztiik a kotészovetet, és liveggyongyokkel a porcsejteket (3. kép).

3. kép. Diakkori kutatés: az embrionalis porc szervezddése, polarizacios
mikroszkopos vizsgalata és kollagén géllel valé modellezése
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Otddéven, parhuzamosan, késdbbi munkahelyemen, a III. sz. Belgyogyaszati
Klinikan is TDK-zni kezdtem, ahol Szegedi Gyula professzor ur (2. kép) és Dr.
Zeher Margit iranyitasa mellett a primer és szekunder Sjégren-szindroma klini-
kumat vizsgaltuk.

A rheumatoid arthritis kialakuldsa

A diploma megszerzését kovetden, 1988-ban keriiltem a III. sz. Belklinikéra,
ahol el6szor TMB 6sztondijasként, majd szakorvosjeloltként dolgoztam. A be-
tegellatas mellett mar ekkor bekapcsolodtam a hallgatok magyar és angol nyelvii
oktatasaba, és elkezdtiik a reumas sokiziileti gyulladas (reumatoid artritisz; RA)
patogenezisének kutatdsat. Ez a betegség a mai napig a kutatomunkam kozép-
pontjaban all. Uj adatokat szolgaltattunk az RA genetikai és genomikai hatteré-
r0l, a kornyezeti tényezokrdl (dohanyzas, alkoholfogyasztds, D-vitamin) és az
autoantitestek, elsddlegesen az anticitrullinalt fehérje antitest (ACPA) szerepé-
r6l. Tobb kozlemény formajaban mutattuk be eredményeinket, tobbek kozott a
HLADRB1, IL23R, PTPN22 gének szerepérol, az RA, pikkelysomoros és gyul-
ladasos bélbetegségek patogenezisében szerepet jatszo kdzos és egyedi ,,gyulla-
dasos” gének jelentdségérdl és a gyogyszerek hatasaval 6sszefliggd farmakoge-
nomikarol (4. kép). Utobbi esetben olyan géneket kerestiink, melyek esetleg
elére jelezhetik, hogy egy adott gyogyszer RA-ban hatni fog-e vagy sem. Az
ORFl-val kollaboracioban bemutattuk tobb RA-s és SLE-s (lupuszos) beteget
tartalmazo csalad genetikajat is (4. kép).
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4. kép. Genetikai és genomikai kutatasok:
gyulladasos gének, csaladfa-genetika és farmakogenomika
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Az autoimmunitas tekintetében az anticiklikus citrullinalt peptid (CCP) 2.
(CCP2) és 3. (CCP3) generacios modszereit és az anti-mutalt citrullinalt vimen-
tint (MCV), valamint ezek genetikai meghatarozottsagat is vizsgaltuk. Hazai
betegeinken, elséként, dsszekapcsoltuk a harom tényezot (genetika, kornyezet,
autoimmunitas). Ezek a munkak részben jelenleg is folynak.

Id6kdzben lehetéségem nyilt néhany kiilfoldi tanulmanyutra is, melyek soran
az RA patogenezisének korai folyamatait (gyulladasos sejtek letapadasa [adhé-
zibja] és az iziileti belhartya [szinovium] szévetébe torténd bevandorlasa, a sej-
tek irant kemotaxist kifejt6 gyulladasos fehérjék [kemokinek] szerepe) kutattuk
(5. kép). 1990-ben fél évet a Manchesteri Egyetem Immunolégiai Intézetében,
illetve 1992-1993-ban 20, majd 1996-ban ujabb 3 honapot a chicagdi Northwes-
tern Egyetem Reumatologiai Intézetében toltottem vendégkutatoként. Manches-
terben Ann Ager professzor asszony vezetése mellett tobb, a sejtadhézidban
részt vevo integrinnek a fehérvérsejtek korforgasaban és vandorlasaban betoltott
szerepét vizsgaltuk (5. kép).
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5. kép. Adhéziés homing receptorok expresszidja immunsejteken (Manchester, felsé
kép); adhézios molekulak az RA és kontroll synoviumban (Chicago, alsé kép)

Chicagoban Alisa Koch professzor asszony iranyitasaval a kemokinek, adhé-
zi6s molekulak és a szinoviumban zajlo Gj ér képzédés (angiogenezis) szamos
aspektusat kutattuk RA-ban és mas autoimmun gyulladasos betegségekben (5.
kép). A kutatasok transzlacios jellegét mutatta, hogy Anglidban integrin pep-
tidekkel, az Egyesiilt Allamokban pedig kemokin ellenes antitestekkel végez-
tiink, allatmodellekben kezdeti, a gyogyszeres kezelésre vonatkozd vizsgalato-
kat. Az 1995-ben megvédett kandidatusi, és a 2001-ben elkésziilt MTA doktori
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értekezéseim is nagyrészt ebben a témaban sziilettek. A kiilfoldi tanulmanyutak
nemcsak a tudomanyos eldmenetel és a fokozatszerzés érdekében voltak fonto-
sak, hanem a nyelvtudas fejlesztése mellett, a nemzetkozi tudomanyos korfor-
gasba vald bekertilés, a kollaboracids kapcsolatok kiépitése szempontjabol is.
Sok kedves baratot is szereztem. Alisa Koch professzor asszonyt pedig a Debre-
ceni Egyetem diszdoktorra avatta.

Az arthritisek tarsbetegségei és a célzott terapia hatasai

A Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Karan 2001-ben jott létre az
els6 Reumatologiai Tanszék, melynek vezetdjévé valhattam, és vagyok ma is.
Ettd] kezdve indult meg a ,,csapatépités”, és koriilvéve szakmailag és emberileg
is kivalo munkatdrsakkal, megkezdhettiik az 6nallé6 tudomanyos, oktatdsi és
klinikai munkat. A reumatoldgiai betegek érdekeit végig szem el6tt tartva, a
gondozott beteganyag kivalod lehetdséget nyujtott nemzetkozi szinvonala alkal-
mazott kutatasok folytatasara. Mint szoktuk mondani, ,,a reumatologiai betegek,
mint a mosondk, koran halnak™ és sorsukat nemcsak iziileti, hanem tarsbetegsé-
geik is meghatarozzak. Még Szegedi professzor Ur Utmutatasai szerint kezdtiik
el, késébb folytattuk az RA-hoz és mas gyulladasos korképekhez tarsulod fel-
gyorsult érelmeszesedés (ateroszklerdzis) és megndvekedett sziv-érrendszeri
(kardiovaszkularis) riziko (kardio-reumatologia), a csontritkulas (0Szteoporozis)
¢s csonttorés fokozott veszélye, valamint a gyulladasos koérképekhez tarsuld
masodlagos daganatok (onkoreumatologia) kérdéskore. Ezeket az allapotokat
munkatarsaimmal RA-ban és mas autoimmun koérképekben is vizsgaltuk (6.
kép).
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6. kép. Az arthritisek tarsbetegségei. Ultrahangos vascularis mérések; a gyulladasos
atherosclerosis patogenezise; gyulladdsos faktorok dsszefliggései a carotis atheroscle-
rosissal; 1ézer-alapt geologiai mérés csonton; 13F-FDG-PET/CT vizsgalat az aortafal

gyulladasanak igazolasara; az onkoreumatologia 6sszefliggései
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A kardiovaszkularis tarsbetegségek teriiletén Szegedi professzor ur mellett
Yehuda Shoenfeld professzorral (Tel-Aviv) alakitottunk ki szoros tudomanyos
egylittmiikodést. (Késdbb Shoenfeld professzor is egyetemiink diszdoktora lett.)
A felgyorsult gyullad4sos ateroszkler6zis kialakuldsdban a hagyomanyos,
klasszikus rizikotényezok (pl. elhizas, dohanyzas, vérzsirok, cukorbetegség)
mellett elsdsorban az altalanosult gyulladas koroki szerepe emelhetd ki. Szamos
gyulladésos fehérje szerepét vizsgaltuk a koros vaszkularis funkcid kialakulasa-
ban. Kimutattuk, hogy RA-ban és mas autoimmun reumatoldgiai betegségekben
a Klinikai sziv-érrendszeri események jelentkezése el6tt koros érmitkodés, a
nyaki erek fokozott ateroszklerozisa, és emelkedett artériafali merevség alakul
ki. A célzott terapidk (pl. biologiai szerek) kedvezé hatasat mutattuk ki az ér-
rendszer korélettani elvaltozasaira. Részben sajat eredményeinknek is kdszonhe-
t6, hogy a gyulladas, az artritiszek, mint rizikofaktorok bekeriiltek a hazai Kar-
diovaszkularis Konszenzus ajanlasba is (6. kép).

A csont tekintetében, tobb hazai és nemzetkdzi kutatoval egyiittmiikodve, a
gyulladasos csontvesztés mechanizmusait vizsgaltuk. Igazoltuk, hogy az RA
kezelésére alkalmazott célzott gyogyszerek mérséklik az oszteoporézis mértékét.
Geofizikusokkal egyiittmiikddve lézeralapi geoldgiai technikakat alkalmaztunk
arra, hogy a kézetekhez hasonldan, a csontszerkezetet és a csont asvanyianyag-
tartalmat elemezziik (6. kép).

Sikeriilt 6sszekapcsolnunk az ateroszklerdzist az oszteoporozissal. Ennek ke-
retében artritiszes betegcsoportban parhuzamosan vizsgaltuk a kardiovaszkularis
betegség és gyulladasos csontvesztés mechanizmusait, biomarkereit, valamint a
célzott terapia kozos hatasait. Megmutattuk, hogy a PET-CT alkalmas az artéri-
ak és a csont-iziilet egyiittes vizsgalatara (6. kép).

Az onkoreumatoldgia teriiletén pedig, elsésorban hugommal, Szekanecz Eva
onkoldgussal egyiittmiikodve, vizsgaltuk az artritiszekhez masodlagosan tarsulo
daganatok, ezen beliil a rak és a vérképzdszervi daganatok kialakulasat. Ha a
gyulladas tartosan all fenn és nem kezeljiik megfeleléen, megndhet a daganatok
kialakulasanak rizik6ja. Gondozott betegeinken epidemiologiai adatokat nyer-
tink. Vizsgaltuk a gyulladasos korképekben is emelkedett laboratoriumi daga-
nat-marker-szinteket is (6. kép).

Tarsadalmi funkciok

Nagy o6romomre szolgal, hogy tobb évtizede szolgalhatom az MTA DAB-ot.
El6szor 20062008 kozott az Immunoldgiai Munkabizottsag alelnoke voltam.
2011-ben valasztottak az MTA DAB orvostudomanyi alelnokévé, amely tisztsé-
gemet 2017-ig lattam el. 2008-ban DAB Plakettel, 2017-ben pedig DAB kitiinte-
td oklevéllel jutalmaztak. Azota is aktivan részt veszek a DAB munkajaban, igy
ebbe a sorba illik a most elnyert Pro Scientia érem.
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2012-t61 8 éven at voltam a Magyar Reumatologusok Egyesiilete (MRE) el-
noke. Megtiszteld élmény volt az Elnokségekkel, a Vezetdségekkel és minden
kedves tagtarssal egyiitt dolgozni, vandorgyiiléseket, palyazatokat szervezni.
Ugyancsak 6rommel tevékenykedem az MRE Eszak-Kelet Magyarorszagi szek-
ciojaban. 2019-ben jelent meg a Reumatologia kézikonyv Nagy Gyorgy
professzor és magam szerkesztésében. Biiszke vagyok ra, hogy az Immunologiai
Szemle fészerkesztdje, valamint Magyar Reumatologia, az Arthritis Research
Therapy, a Joint Bone Spine, az Autoimmunity Reviews, a Reumatologia (Var-
s0) és a Reumatizam (Zagrab) szerkesztébizottsagi tagja lehetek.

Hatalmas nemzetkdzi elismerés, hogy az MRE elndkségének és vezetdségé-
nek felterjesztésére, 20192021 kozt a European Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR), azaz az eurdpai reumatologiai szervezet fotitkara le-
hettem, és 2021-ben a szervezet alelnoknek valasztott. Tobb hazai vezeto reuma-
tologussal kardltve tevékenykediink az EULAR bizottsagaiban és a szakmai
ajanlasokat megfogalmazo kutatocsoportokban.

Tovabbi barangolasok — a LEGO puzzle tovabbi darabjai
Imédok kongresszusokat, tovabbképzéseket szervezni. MRE elnokként nagy
szeretettel vettem részt a vandorgylilések szervezésében, de emellett szamos
hazai (Debreceni Reumatologiai Oktatasi Program [DROP] — eddig 9 alkalom
volt, jovore lesz a jubileumi 10. DROP —, valamint a Magyar Osteoporosis Téar-
sasag és a Magyar Immunoldgiai Tarsasag kongresszusai) és nemzetkdzi konfe-
rencia (EULAR, American College of Rheumatology, Autoimmunity), tovabb-
képzés tudomanyos és/vagy szervezobizottsagaban vettem részt a reumatologia
terén és azon kiviil is (pl. COVID-19). De ugyancsak nagy odaadassal szerve-
zem az osztalytalalkozoinkat, csaladi dsszejoveteleinket, sét rock-koncerteket is.
Szadmomra fontos az esztétika és az emlékek, miivészeti targyak gyiijtése.
Nagy oromomre szolgalt, amikor a Tanszék részére, a betegek és munkatarsak
oromére, kozszemlére tettiik Roth Miksa szecesszios ablakait, a Tanszék bejara-
tat jelzo, egy betegiink altal készitett tlizzomancot, vagy egy, az épiilet elott elhe-
lyezett szokokutat (7. kép).
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7. kép. Roth Miksa szecesszios ablakok a Tanszék folyosdjan; tizzomanc felirat;
szOkokat; Biikkszentkereszt; biikkszentekereszti tanszéki Kirandulas; Balatonkenese

Csaladommal imadunk utazni. Igy lehetdségiink nyilik arra, hogy a hazai és
nemzetkozi szakmai konferencidkon tul (,,apa mar megint tavol van....”) egylitt
is bebarangoljuk Magyarorszag, Eurdpa, és esetenként mas foldrészek zugait (8.

kép).

8. kép. Az utazasainkat megjelenitd térkép

Imadjuk Balatonkenesét és Biikkszentkeresztet (7. kép). A zene és a szinhaz
is a mindeniink. En ugyan sajnos semmilyen hangszeren nem jatszom, de gyak-
ran jarunk rock koncertekre (ahol az elsé sorokban ,,csapolunk™) és klasszikus
hangversenyekre is. Es a sport, elsésorban a foci, a kosarlabda és a tenisz szere-

tete sem all messze télem.
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Es ha mar beszamolomat a LEGO kockakkal kezdem, azzal is fejezem be.
Nalunk, mas tarsasjatékok mellett, a LEGO-zas, els6sorban nevezetes épiiletek,
jarmiivek Osszerakasa soha nem muld szereteten alapulo csaladi program, mely-
be még, huszonéves gyermekeink is bekapcsolddnak (9. kép).

9. kép. LEGO épitmények
A LEGO szdmomra nemcsak dromteli kikapcsolddés, hanem a kis epizodok-
bol allo, végiil teljessé valo életpalya jelképe is.

10. kép. A Csaladbarat Korhazi Osztaly kitlintetd cimet 2020-ban nyertiik el

K06sz6nom csaladomnak, Csaladbarat osztalyunk munkatarsainak (10. kép),
mestereimnek, minden timogat6 baratnak és kolléganak az elmult évtizedeket és
ezt a nagy kitlintetést!



