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Dr. Bir6 Tamas ,Sejtfelszini receptorok és jelatvieli rendszerek szerepe a
sejtproliferacié szabalyozasaban” c. doktori értekeésebl

Dr. Bir06 Tamas a Doktori Tanacs szabalyzatanaktdsbgével élve eddigi tudomanyos
tevékenységének 0Osszefoglalasat tézises formabaditotty be az MTA doktora cim
megszerzesére. Tehette mindezt azzal felvértezavgy leddig megjelent kézleményeinek
szadma 69, melyek impakt faktora 289, kézleményamott fliggetlen hivatkozasainak szama
927, Hirsch indexe pedig 21. Ezek a scientometadstok j6l mutatjak, hogy Bir6 Tamas
eddigi tudomanyos tevékenységének eredménye messgbaladja azt a kiszobértéket,
amelyen felll lehéség van a palyazat tézises formaban valé benyigtasa

Maximalisan egyetértek azzal, hogy a tudomanygssiénény legjobb mutatoi a nemzetkozi
tudomanyos lapokban megjeterszigord szakmai biralatokon aekdzlemények, és ezek
rangjat mar nemigen emeli, héket magyarul Osszesitve klasszikus kiallitasu dokto
értekezés sziletik. Ezért Udvozléndhogy leheiség van a dolgozat tézises formaban vald
benyujtasara. igy aztan az értekezés biraléjanakigem marad mas feladata, mint méltassa a
Jelolt eddigi tudomanyos tevékenységét, illetvetefplen néhany kérdést, amely
megfogalmazdédott benne a magyar nigefgzisek és a csatolt angol nyielk6zlemények
atolvasasa utan.

Bir6 Taméas a fent emlitett 69 kdzlemétlyhuszonketit 6sszegzett doktori értekezésében.
Ezen 22 kbzlemény egy szalra valo tigdsét az tette lehaté, hogy kivétel nélkil mind a
medialt jelatviteli utvonalakrdl, ill. ezek kilonb® human kérképekben betdltétt szerépér
szoOlnak. Mindezek alapjan joggal jelenthé&t, hogy a Jeldlt koherens értekezéssel palyazik
az MTA doktora cimre.

Bir6 Tamas tudomanyos tevékenysége egyétimtmijdonsagokat szolgaltatott a tranziens
receptor potencidl vanilloid-1 (TRPV-1) ioncsatosmerepének tisztdzasahoz szamos nem-
neuronalis human sejten. A témaban sziletett enegiengek nem csupan elméleti jeléstge
kiemelked, de a receptor gyogyszer targetként vald meg@ddl&vén a jasben komoly
gyakorlati jeleniségiik is lehet. Kiemeleidaz is, hogy a Jeldltnek nem csak eredeti
kozleményei vannak a témaban, hanem 6sszefogkaliewy) cikke is jelent meg, amely arra
utal, hogy a nemzetkozi szakmai kdzosség is a TRPAlatott szakéffekent tartjaot
szamon.

A tézisek kovetkekx részében a Jelolt az endokannabioid rendszer huérdinggelékek
novekedésében betdltdtt szerepének vizsgalatardtédas torténik arra is, hogy ezeket a
vizsgalatokat a TRPV1-en végrehajtott kisérletekdaatjaikent végezték el. A Jeldlt azt is
demonstrélta, hogy a két rendszernek flggetlefeltEheten szinergista hatasa van a human
szrtisdk fejlodéséere. SZ95 sejteken végzett kisérleteik eredmeémgee utalnak, hogy az
endokannabinoidoknak fontos szerepe van a szehkhasiéermelésében, ami felveti annak
lehethiségét, hogy a rendszer terapias célpont lehet ae &etegség kezelésében. A
dolgozatnak az endokannabiodikkal foglalkozé rélgrovidebb (két eredeti kozlemeény
eredmeényeit taglalja, valamint egy Osszefoglalol&®dZnyt mutat be), de egyértélen
integrans részét képezi a Jeldlt munkassaganalkjaggon jol illeszthét a két masik,
bévebben kifejtett témahoz.



A tézisek harmadik részében Bir6 Tamas a protemaziC izoenzimek vizsgalataval
kapcsolatos eredményeit mutatja be. Mind az 0sglaésbdl, mind a csatolt kozlemények
tartalmabdl egyértelin hogy a Jeldlt rendkivil széleskodismeretekkel rendelkéz vezet
szakérbje a témanak. Rendkivil ertékesnek tartom, hogiK@ Rendszert kilonbdetipusu
sejtek (vazizom sejtek, hamsejtek, monoblasztos kélmiaa modell) fiziologias
szabalyozasaban vizsgaltak, és az igy kapott eregkét egymas tikrében is értelmezték.

A tézisek negyedik részében Biré Tamas az altaksgeit harom rendszer (tranziens receptor
potencial vanilloid-1[(TRPV-1] ioncsatorna, endokabioidok és protein kindz C izoformak)
human betegségekben felleihetrendellenes jelenlétét és thddését targyalja. Az
orvosbiologiai  kutatasoknak kétségtelentl rendkivéittékes vonulata a fiziologias
jelenségeket feltaro és leird felfedekutatas, de a human betegségek gyodgyitasaban csak
akkor nyerhetnek teret ezek az eredmények, ha mémdimlyamatokat részletesen vizsgéaljuk
a kiulonbosd korképek pathogenezisében. A Jeldlt erre nagyopéjdat nyujt az eredeti
eredmeényeit bemutatd negyedik részben, ahol dagm@at autoimmun korképekben végzett
vizsgalatait mutatja be. EBbegyértelntien kideril, hogy elméleti kutatasainak eredményei
terdpias célpontok Kkijelolése révén a dben a human betegségek gyogyitdsadban is
hasznosithatok lesznek.

Osszefoglaléan tehat elmondhatjuk, hogy Biré Tatéaseiben rendkivil j6 dsszefoglalast
adott eddigi tudoméanyos munkassagéarol, melyet joggaezhetink iskolaterefinek. A
csatolt 22 eredeti kdzlemény és 0sszefoglald akddyek kivétel nélkil rangos nemzetkozi
tudomanyos lapokban jelentek meg, tovabbi bizokyltézolgalnak arra, hogy a Jeldlt
alkalmas az MTA doktora fokozat elnyerésére.

Néhany apro észrevétel, megjegyzés a tézisek dbtEmeval, szovegezésével kapcsolatosan:

1. A bevezetés részben céldmmek lattam volna néhany, a bemutatott témakkal
kapcsolatos alapuwekozlemény, dsszefoglald (review) cikk citélasat.

2. A tézisekben tobbszor leirasra kerilt, hogy a gé@élmunkatarsai vizsgaltak am ,,
vitro és in vivo proliferaciét”. Ugy gondolom, hogy ez a széhasahdhy nem
szabatos: proliferacié egy van, melynek tanulmaagazin vitro és in vivo
megkozelitéssel is torténhet.

3. A 8. oldalon, ,Az alkalmazott modellrendszerek” egdizetben furcsallottam a
kovetked megfogalmazast: ,Kutatdsaink soran olyan human dszereket
fejlesztettiink és alkalmaztunk...”. Szerencsésebb Meina a ,human sejtek és
szovetek mkodését modellgzkisérleti rendszerek” kifejezést hasznalni.

4. Furcsan csengett szamomra a 4.1 alfejezet cimerepA-neuronalis sejteken Ujonnan
leirt TRPVL1 funkcionalis szerepe& sejtproliferacio szabalyozasaban”. A funkcio
Onmagaban szerepet, feladatot jelent, ezért a ¢ionklis szerep” kifejezést magyarul
én nem tartom szerencsésnek.

5. A 12. oldalon 84.1.4. alfejezet) a Jel6lt a , TRPY¥ENnszind jelenlét™éBl ir, minden
bizonnyal a TRPV1 mRNS expresszidjara gondolt, amiz leirdsra kerult.

6. A 13. oldalon a 4.1.5. alfejezet zar6 gondolatadaekkedkéeppen hangzik: ,...a
dendritikus  sejteken megtalalhaté TRPV1-kapcsoltigredizaciés utvonal
gyulladasgatld hatassal rendelkezik.” Ezt a medfogaast nem talalom
szerencsésnek, taldn oly mddon kellett volna fogahiy hogy a TRPV1 anti-
inflammatorikus hatasu jelatviteli utakat aktival.



Kérdéseim a kovetkék:

1)

2)

3)

4)

5)

A 4.4 alfejezetben a Jelolt az altala vizsgalt szmedek human betegségekben
felfedhet elté kifejezodési mintazatait taglalja, majd arra a megallaptas
jut, hogy a TRPV1, a CB1 molekulak, illetve a PK&hdszer egyes izoformai
meghatarozé szereppel birnak az altaluk vizsgaltkédpekben. Jelblt
véleménye szerint az &ltala vizsgalt molekulaksodieges koroki szerepet
toltenek be a betegségekben, vagy a betegségeldiektadt eltés mértéki
és/vagy mintazati expresszido mar a kialakult kéobsamatok masodlagosan
vezetnek a Jelolt és munkatarsai altal detekt@tédekhez?

A 4.4.4. alfejezetben a Jeldlt ismerteti, hogy aCPkKoformak expresszios
eltéréseit csak az SLE-ben szenyéategek mononukleéris sejtjeiben tudtak
detektalni, sem Sjégren-szindromaban, sem Kevetédoveti Betegségben
szenvedk esetében nem tudtak ugyanezeket a valtozasakattdini. Van-e
olyan pathogenetikai kilénbség a fenti betegségaétdtk, amelyhez kotni
tudna az altaluk detektalt eltérést?

A Jelolt az 5.3. alpontban felveti a TRPV1 agorkistalkalmazasét
hiperproliferativ lBrbetegségekben, pl. pikkelysémoérben. A pikkelysémor
kapszaicines kréemmel tort@€kezeléséil az elmult években jelent meg néhéany
kozlemény, kérem roviden foglalja 6ssze a kezelésspcsolatosan kapott
adatokat!

Az 5.6. alfejezetben leirasra kerllt, hogy a ddikiis sejteken kapott
eredményeik alapjan a Jel6lt szerint a TRPV1 aiését fokozé szereknek
potencialis gyulladasgatld hatasa is lehet. Elkiéetinek tartja-e, hogy a
dendritikus sejtek TRPV1 aktivitds mddositasan&knaor immunterapidban is
lehet szerepe a jében?

Végezetll arra szeretném kérni a Jeloltet, hogglrezze egy 2008-ban
megjelent kozleményben (Pecze L, Szabo K, Széll&dsyvay K, Kaszas K,
Kasz E, Letoha T, Prorok J, Koncz I, Toth A, Kemdnyizler C, Olah Z.

Human keratinocytes are vanilloid resistant. PLofe.02008;3(10):e34109.
Epub 2008 Oct 14) taglaltakat, miszerint a humamatk@citak ugyan

kifejezik a TRPV1-et, de az funkcionalisan inakéis¥ maguk a keratinocitak
vanilloid rezisztensek.

Dr. Bir6 Tamas a tézises formaban beadott dokttgkézéssel és a csatolt 22 kbzleménnyel,
valamint eddigi tudomanyos palyafutasaval egyérielmbizonyitotta, hogy mélté az MTA
doktora fokozat odaitélésére. Ezért javaslom avamgibs vita kiizését és a doktori
palyamunka elfogadasat.

Szeged, 2011. marcius 3. Tisztelettel:

Dr. Széll Marta
az MTA doktora



