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MTA doktori értekezésérol

Nagy oromomre szolgalt és megtiszteltetésnek vettem, hogy felkérést kaptam
Dr. Mezey Eva MTA doktori értekezésének biralatara, hiszen munkassagat évek ota
figyelemmel kisérem, olvastam nagyszerii és rendkiviil meglepd eredményeit bemutatd
kozleményeit, illetve hallottam kiizdelmérdl, amellyel nagy nehézségek aran érte el a
dogmaékat donté felfedezéseinek publikalasat.

Az MTA doktori értekezést a jelolt angol nyelven, tézises formaban nyujtotta be.
Ennek alapjat képezi az a 10 kozlemény, amelyek kozott szerepel egy Science, hdrom
PNAS, egy Lancet, egy Blood, egy Stem Cell és egy Nature Medicine kozlemény,
melyekben Dr. Mezey Eva els6 vagy utolso szerzOként tiinik fel. Ebben a lenytig6z6
listaban felsorolt, illetve a dolgozatban szerepld tobbi kozleménynek az Gsszesitett
impakt faktora meghaladja a 120-at. Tul ezen a kiemelkedd mutaton a jelolt
munkassaganak jelentdségét még inkabb a tudomanyéagara gyakorolt hatdsan keresztiil
mérhetjiik le, amelyet jol tiikkroz az egy-egy cikkére kapott hivatkozasok szama. Ezek
koziil csak kettot megemlitve, az 1997-ben megjelentetett PNAS kozlemény 750, mig a
2000-ben publikalt Science cikk 1330 hivatkozast kapott a mai napig. Ezek a szdmok
kétséget kizaroan bizonyitjak Dr. Mezey Eva kiemelkedé tudomanyos teljesitményét és
nagy hatést kivalto felfedezéseinek fontossagat.

A r6vid értekezés formajui MTA doktori dolgozat Dr. Mezey Eva 15 évre
visszanyulo, a csontveldi eredetli sejtek teriiletén végzett munkassagat foglalja dssze. A
tézis 27 oldal terjedelmii, ebbdl 3 oldalt tesz ki a cimlap, a roviditések jegyzéke és a
tartalomjegyzék. A rovid, egy oldalas bevezetést kovetden a jelolt két kiilon fejezetre
tagolva, 17 oldalon és 11 abra segitségével mutatja be tomoren az értekezés alapjaul
szolgélo kozlemények leglényegesebb eredményét. Az elsé fejezet a keringésben 1évd
csontveldi sejtek részvételét mutatja be az ideg- és hamszoveti regeneracioban, mig a
masodik rész a csontveldi eredeti mesenchimalis Ossejtek az immunregulacidoban
betoltott szerepének vizsgalata soran elért eredményeket ismerteti. Ezt a részt kdveti egy
kozel 4 oldalas , Kovetkeztetések” fejezet, amelyben a jelolt 0sszegzi és kiemeli a
megszerzett ismeretek jelentdségét. A két oldalas kdszonetnyilvanitas utdn az emlitett
10 kozlemény masolata taldlhatd a bekotott dolgozatban. A benyujtott dolgozat

formailag megfelel az MTA doktori rovid értekezéssel szemben tamasztott



kovetelményeknek, amelyet kordbban tobb forumon részletesen megvizsgaltak, és
megfeleldnek talaltak.

A tézisekben Osszefoglalt, illetve a csatolt kozleményekben szerepld
eredmények a csontveldi eredetli dssejtek a csontveldn kiviili szerepét mutatja be. A
szerz0 meggyodzden, kiillonbozo kisérleti modellek felhasznalasaval bizonyitja, hogy a
csontveldi eredetli sejtek megjelennek a kdzponti idegrendszerben - kiilonb6zd idegi
sejttipusok, illetve vaszkularis endotél sejtek karakterét mutatva (1-4. kozlemény).
Igazolja, hogy a csontveldi eredetli sejtek részt vesznek bizonyos hamszovetek, a méh
Fontos kiemelni, hogy a fenti eredményeket nemcsak elegansan megtervezett
allatmodell-rendszerek segitségével mutatja be a jelolt, hanem csontveld-atiiltetésen,
illetve mobilizalt periferidlis vér-progenitorsejt transzplatdcion atesett betegekbdl
szarmazo6 mintdk felhasznalasaval is alatdmasztja megallapitasait (3, 6, 7. kozlemény).
Az eredmények egy harmadik csoportjat képezik a csontveldi eredetli Ossejtek
immunmodulalé hatasat igazolo felfedezések (8-10. kdzlemény). Megmutattak, hogy a
keresztiil képesek atprogramozni a makrofagokat, és gyulladast gatlo hatasu, interleukin
10-et termeld sejtekké valtoztatni dket (8. kézlemény). Hasonloképpen igazoltak, hogy
allergias koriilmények fennallasakor a csontveldi eredetli sejtek TGN-B szekrécion
keresztiil képesek csokkenteni az allergids valasz intenzitdsat (9. kozlemény), illetve
kozlemény). Ez utdobbi hiarom kozleményben egy sor allatmodell segitségével
feltérképezték az immunmaddositd valaszok szigndl-titvonal fontosabb szerepldit.

Ezek feltétlentil 0 ¢és jelentds tudomanyos eredményeknek tekinthetdk, amit
kétséget kizardan bizonyit az a tény is, hogy a legnagyobb tekintélyli tudomanyos
folyoiratokban jelentek meg. Némely felfedezés ezek koziil alapvetd fontossagu, hiszen
régmultra visszatekintd dogmakat dontott meg. Ezeknek az eredményeknek a kozlését
nagy vihart kavar6, széleskorli tudomanyos vita dvezte, mara azonban a tudomanyos
kozvéleményben teljesen elfogadotta valtak, sot alapul szolgaltak szamos tovabbi
tanulmanynak, illetve klinikai vizsgélatnak.

A biralot az értekezés értékelésében igen konnyll helyzetbe hozza egy ilyen
kiemelkedé tudoményos teljesitményre alapuldé munka. A legrangosabb nemzetkdzi
folyoiratok szigoru biralati rendszerén atjutott publikaciok vannak 0sszeszerkesztve egy
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eredményeket hozott napvilagra, a folyoiratok kiilonds rigorozussaggal jartak el ezen
kéziratok biralatakor. Ugy gondolom, hogy ebben a helyzetben a birald csak sajat
kivancsisagaval, tudomanyos érdeklddésével Osszefiiggésben tehet fel kérdéseket,
messzemendkig elismerve a tézisekben dsszefoglalt eredmények kivalosagat.

Meg kell emlitenem, hogy az értekezés olvasasa nagy ¢Elvezetet jelentett
szdmomra, hiszen részeiben mar korabbrol ismertem Dr. Mezey Eva eredményeit, most,
a biralati eljards soran Osszefogva, egészében tekinthettem 4t a jelolt munkassagat.
Kérdéseimen feliil azonban néhany kisebb kritikai észrevételt is kivanok tenni, amely
kizardlag az értekezés formai részével kapcsolatos, nem vonja kétségbe a munka
egészének értékét.

A benyujtott értekezés szerkesztése sajnos nem azt a precizitdst tikkrozi, amely
amugy a kisérletek megtervezését és kivitelezését jellemezi. Tobb aprd, szerkesztési
hiba neheziti az olvaso dolgat. Ezek kozott meg lehet emliteni, hogy a 3. szamu és a 4.
szam kozlemény felcseréldodott (vagy a szovegi hivatkozasban vagy a referenciak
kozott), az 1. sz. dbra aldirdsa zavardan elvalik magatdl az abratol, a 2. sz. abraaldiras
pedig teljességgel hianyzik. A 6. sz. szovegébdl kimaradt egy értelmezést segitd
informacio, nevezetesen hogy az E-H paneleken — szemben a korabbi panelekkel - a
sejtek citoplazmdjaban lathato zold fluoreszcencia csak autofluoreszcencia. Szerencsére
ez az informacié kiolvashatd volt a mellélelt eredeti kozlemény megfeleld
abraaldirdsabol. Természetesen ezek a szerkesztési hibadk aprésagok, és nem

Osszemérhetdk a kisérleti munkaban tapasztalt koriiltekintéssel és Gtletességgel.

Az értekezéssel kapcsolatos kérdéseim:

1.) Biztosan lehet-e allast foglalni abban, hogy a csontveldbdl szarmazd sejtek
megjelenése a kozponti idegrendszerben - idegi illetve vaszkularis endotél sejtek
formajaban transzdifferenciacié eredményeképpen jon létre, vagy a csontveldben
esetlegesen jelenlévo, csekély szamu pluripotens sejt hozza létre ezeket a sejteket.
Elvileg elképzelheté vagy teljes bizonyossdggal kizarhat6, hogy a csontveld-
atliltetéssel a donorbol szoveti (neurdlis €s/vagy endotelialis) progenitor sejtek
keriilnek a befogado6 szervezetbe?

2.) A 2. sz. kozleményben szereplé PU.1. knockout egérmodellben a donor eredetii
neuronok egyenletes eloszldst mutattak, mig a 3. (4.?) sz. koézleményben
bemutatott, csontveld transzplantacion atesett betegek mintdiban a donor eredetii

sejtek csoportosan helyezkedtek el. Mi huzodhat meg e kiilonbség hatterében?



3)

4.)

5.)

6.)

7))

8.)

Tudhato-e, hogy vajon a kdzponti idegrendszerben megjelend csontveldi eredetii,
idegi karaktereket mutatd sejtek funkcionalis kapcsolatban allnak a recipiens
idegsejtjeivel?

Tual azon az alapvetd fontossagu biologiai felfedezésen, hogy a keringésben 1évo
csontvel6i eredetli sejtek atkeriilhetnek a recipiens kozponti idegrendszerébe,
felhasznalhat6-e ez a viszonylag ritka jelenség a helyredllitd orvoslasban vagy
egy¢b klinikai alkalmazasban? Ha igen, milyen klinikai tanulmanyok indultak el a
koézlemények nyoman?

Az 5. sz. kozleményben szerepld, és a 4. abran bemutatott kétszeresen
transzgenikus egerek periferialis vérmintajaban a CD45-re, illetve GFP-re nézve
duplén pozitiv sejtek aranya 85 %. Mi magyardzza, hogy az alkalmazott technika
mellett nem az Osszes CD45+ sejt fejezi ki a GFP-t? Kizarhaté-e az ugyan
kisebbségben, de mégis csak jelenlévé GFP+/CD45- sejtek szerepe a
Ugyanebben a kisérletsorozatban felvetették annak lehetdségét, hogy a keringésbdl
szarmazo, méhfalat repopuldlé hamsejtek eloszlasa, a GFP+ sejtek csomdkban vald
elhelyezkedése klonalis eredetrdl tanuskodik. Késébbi tanulményok — esetleg
lineage tracing technika alkalmazaséval - igazoltdk-e ezt a feltételezést?

Az eldbb emlitett tanulmédnyban kidolgozott, rendkiviil otletes allatmodell
lehetdséget kindl nemcsak a méhnyalkahartya megujitdsanak, hanem mas
tobbi, magas forgasi sebességli hamszoveteiben (pl. bélhamban, Iléguti
epitéliumban) szintén megjelennek-e a hematopoetikus eredeti (CD45+) sejtek?
Szintén egy margindlis, az értekezés szerkesztésével kapcsolatos megjegyzés, hogy
szerencsésnek tartottam volna, hogy ha a 8. kozlemény eredményeinek
bemutatasanal bekeriilt volna az értekezésbe a cikk 6. dbrajan tal az 5. abra -
legalabb részben, hiszen ezen az &bran szerepel a prosztaglandin E, szekrécid,
amely egy igen lényeges eleme a kozleményben bemutatott eredményeknek. Ezzel
a kisérletsorozattal kapcsolatban azonban felmeriilt bennem egy konkrét kérdés is.
A csontveldi eredetli dssejtek és makrofagok ko-kultardjaban a kontrollhoz képest
kb. 3-szoros PGE, szekréciot lehet tapasztalni. A TLR4 knockout csontveldi
eredetli dssejtek esetében — a tobbi vizsgalt kondicidval ellentétben - a PGE, szint

nem csokken le a teljesen a kontroll szintre, az 5 6ras pontnal annak kb. 1,5-szerese



crcr

kiilonbség. Milyen magyarazat adhato6 erre a megfigyelésre?
9.) Az 8-10. kozleményekben leirt, a csontveldi eredetli dssejtek immunmoduldlo
hatasat leir6 sémak mennyire altaldnosithatok? Ervényesek-e mas szovetekbdl

szarmaz6 mezenchimalis Ossejtek vonatkozasadban is?

Véleményemet Osszefoglalva, Dr. Mezey Eva tudomanyos teljesitményét rendkiviil
nagyra értékelem, az elért eredményeit alapvetd fontossagiinak tartom. Ezekkel
osszhangban a dolgozat nyilvdnos vitira bocsatasat javaslom, és Dr. Mezey Eva

szamara az MTA doktori fokozat odaitélését messzemendkig tdmogatom.

Budapest, 2012. oktober 16.

Homolya Laszlo
biol. tud. doktora



