Opponensi vélemény dr. Mécsai Attila ’"Hemopoetikus eredetii sejtek jelatvitele
egészséges és koros korulmények kozott” cimii akadémiai doktori

értekezéseérol

A jelolt f6 kutatasi terllete a jelatviteli folyamatok vizsgalata az
immunrendszerben és a csontanyagcserében. Tudomanyos kdzleményeinek szama
igen magas, a jelolt rendkivul produktiv, az értekezés témajaban publikalt

kézlemények kumulativ impakt faktora 213, és 1828 fliggetlen citacioja van.

Az értekezéssel kapcsolatos alapvetd, a tartalmi részekrdl alkotott
véleményemet mddosité formai problémat nem talaltam. Vilagos, szép magyarsaggal
megirt értekezésrél van szo. Jol lathatd, hogy a jeldlt igen nagy gondot forditott arra,
hogy mondanivaldjat érthetéen, magyarosan fejezze ki, tovabba torekedett arra is,
hogy az abraanyag is jol és konnyen érthetd legyen. Formai szempontbdl az

értekezés messze atlagon feluli.

A bevezetésben a jeldlt el6szor a polimorfokuklearis neutrofil sejtek,
makrofagok, vérlemezkék funkciojat és jelatviteli mechanizmusait irja le, igen
vildagosan és érthetéen. Az dbraanyag nagyban segiti a folyamatok megértését.

Ezt kdvetden az autoimmun gyulladasos betegségek prototipusaként a jeldlt a
rheumatoid arthritis immun-patomechanizmusat érinti, roviden. Megjegyezném, hogy
ez a kérdés vita targya, a rheumatoid arthritist altalaban nem tekintjuk ,klasszikus”
modell autoimmun kérképnek, annak igen komplex patomechanizmusa miatt. Az
arthritis allat modellek és a rheumatoid arthritis (és mas autoimmun kérképek)
kapcsolata egyéként is egy problematikus kérdés, az biztos, hogy nem egyetlen,
hanem tobb arthritises modell egyuttes elemzése, talan kozelebb visz a rheumatoid
arthritis immun pathomechanizmusanak megértésehez.

Megjegyezném még, hogy a lokalis csontanyagcsere zavarok kozott a
érdemes megemliteni a Bechterew kort is.

A bevezetésben talan az értekezés témaja miatt érdemes lett volna néhany

szO6t a hemopoetikus 6ssejtekrdl is emliteni.



A célkitlizéseket a jelolt 7 pontban foglalta 6ssze.

A maddszerleirasok pontosak, vilagosak, a jelolt a kisérletei soran hasznalt
sokiranyu modszereket jol, érthetben irja le.

Az eredményeket tekintve a jelolt f6 eredményeit az alabbiakban foglalnam
0ssze:

A jelolt igazolta, hogy a [2- és [(3-integrinek szamos sejttipusban
(neutrofilekben, makrofagokban és vérlemezkékben) a limfocitak antigén-
receptorainak jelatviteléhez hasonlé médon, a Syk tirozin-kinaznak két, un. ITAM-
motivumot tartalmazé adapter-fehérjéhez (DAP12, FcRy) valé kapcsolédasa révén
valtiak ki a sejtek aktivalodasat. A PLCy2 és az SLP-76 fehérjék szintén részt
vesznek a jelpalya mikodésében.

Egy arthritis egér modellt vizsgalva kimutatta, hogy a Syk és a PLCy2 fontos
szerepet jatszik az autoantitest indukalt arthritis Iétrejottében.

A csontanyagcsere vizsgalata soran igazolta, hogy a DAP12, az FcRy és a
Syk egy, a fentihez hasonlé ITAM-figgé mechanizmus segitségével szabalyozza az
oszteoklasztok fejl6édését. In vivo a DAP12 és az FcRy egyittes hianya sulyos
oszteopetrozist eredményez. A jeldlt végeredményben egy Uj, immunreceptor-szeri
oszteoklaszt-jelpalyat azonositott.

Osszességében a jeldlt igazolta, hogy az ITAM-fliggd jelatvitel az adaptiv
immun-rendszernél ésibb és szamos egyéb biologiai valaszban is szerepet jatszé
folyamat.

Az eredményeket tekintve a kovetkez6 kérdések merlltek fel az

opponensben:

1. Véleménye szerint lehet-e kapcsolat az allergias reakciokban kimutatott, a
human neutrofileken, hizosejteken és bazofileken expresszaldédd, a
szabalyzé funkciokat betolté FcyRIIA és FcyRIV, valamint az allergias

reakcio triggerelésében szerepet jatszé FcyRIIA csalad és a PLCy2 kozott?

2. Kisérletileg bizonyitotta, hogy a Syk alapvetd szerepet jatszik a
neutrofileknek az adherens aktivaciot kovetd szabadgyok termelésében.
Nagyon demonstrativ a Syk -/- neutrofilekben a ,downstream” jelpalyak
foszforilacios mintazatanak 6sszehasonlitdé vizsgalata a vad tipusu

neutrofilekkel. Ismertek a szisztémasan adott fostamatinib gatlészerrel



human rheumatoid arthritisben kapott pozitiv eredmények és a komoly
mellékhatasok is. Miért tlnik rheumatoid arthritisben a tofacitinib talan

hatasosabbnak, mint a fostamatinib, és miért kevesebb a mellékhatasa?

3. Lehetségesnek tartja-e, hogy a Syk blokkolasaval uj, nem szisztémasan,
hanem inkabb lokalisan alkalmazhaté gyulladascsdkkenté gyogyszerek is
kifejleszthet6k?

4. Nehezen elképzelhet6, hogy a Syk ITAM-fuggd aktivalédasaval ,szemben”
nincs fiziolégiasan egy gatlo (pl. ITIM figgé) utvonal. Mi a jeldlt véleménye

errél?

5. A neutrofilek igen aktiv szerepl6k az autoimmun folyamatokban. Milyen uj,
igényes metodikak kidolgozasara lenne szukség a kérdés vizsgalatara? A
neutrofil sejtek konnyen izolalhatok. Van-e javaslata arra, hogy néhany
fontos ,modell” betegségben, a fenti utvonal immun-patofiziologiai

jelentésége autoimmun-autoinflamacios kérképekben hogyan vizsgalhat6?

6. Milyen teszt rendszer lenne j6 a ,megfeleld” betegségek kivalasztasara,
ahol a Syk inhibicié vizsgalatanak van értelme? Gondolnék a lupusban
észhelhetd (NETs-hez kothetd) aktivalodasra, a pulmonalis fibrosist okozé
neutrophil alveolitisre, és a neutrophil dermatosisokra. Masképpen

fogalmazva: milyen jelatviteli utakat lehetne szlrni és milyen médon?

7. Tovabbi kérdésem, hogy a kéros granuldma képzédéssel jard korképekben
erdemes-e a Syk utat érdemes-e gatolni? A jeldlt az dsszefoglaléjaban

utalt ra, hogy ennek bizonyos vasculitisekben is lehet jelentésége.

A dolgozat legnagyobb értékének a termindlisan differencialodott sejtek, a
neutrofilek jelatviteli Gtjainak elemzését tartom. Ez egy eddig méltatlanul kevéssé
vizsgalt tertlet, amelynek pedig igen nagy jelentésége van a szisztémas autoimmun

betegségek és a gyulladasos immunoldgiai kérképek immun-pathomechnizmusaban,



és valoszinlleg egyéb (pl. fert6z6) korképekben is. E mindenhol jelenlevé sejtek

funkcioirol a kelleténél joval kevesebbet tudunk.

Az oralisan szedhetd JAK 1/3 inhibitor tofacitinibet a kdzelmultban regisztralta
az FDA rheumatoid arthritisben, a Syk inhibitor fostamatinibbel pedig reményteli
klinikai vizsgalatok folynak rheumatoid arthritisben. Az opponensben maradt ezeért
némi hianyérzet, hiszen az utdbbi idében a klinikai immunologia egyik leggyorsabban
fejl6do tertletérdl van szd, és ennek diszkutalasa csak nagyon visszafogottan tortént
meg az értekezésben, pedig manapsag mar az alapkutatas szinti eredmények

nagyon gyorsan atkerulnek a klinikumba.

Az értekezésbe illeszthetd, legfontosabb uj eredményeknek az alabbiakat

tekintem:

1. A szerz6 kimutatta, hogy a klasszikus immunreceptorokra (pl. a limfocitak
antigén-receptoraira) jellemzd és sokaig arra specifikusnak tartott ITAM-figgd
jelatvitel szamos tovabbi bioldgiai folyamatban is kdzponti szerepet jatszik.
Tobb rendszerben igazolta, hogy a Syk ITAM-fuggd aktivalodasa egy 6si
jelatviteli mechanizmus, mely feltételezhetéen az evolucié soran késébb valt
az adaptiv immunrendszer kézponti jelatvivé mechanizmusava. Kimutatta,
hogy a hemopoetikus sejtek B2- és B3-integrinjeinek jelatvitele a Syk tirozin-
kinaznak a DAP12 és az FcRy altali ITAM-fuggé aktivalodasan keresztul jon
létre. Hasonloképpen az oszteoklasztok fejlédéséhez szintén elengedhetetlen
a Syk DAP12 és FcRy altali, ITAM-medialt aktivalodasa.

2. A csontanyagcserével kapcsolatban kimutatta, hogy az oszteoklasztok és az
adaptiv immunrendszer mikodésében szerepet jatszo jelatviteli folyamatok
kozott sok hasonlésag van. Mindkettéhoz elengedhetetlen a Syk tirozin kinaz
ITAM-tartalmu  adapter-fehérjéken keresztili aktivaléodasa és a PLCy
izoformak részvétele. Mindezekkel a szerz6 jelentésen hozzajarult az
oszteoimmunoldgiai alapkuttatas fejlédéséhez.

3. A szerz6 kimutatta egér modellben, hogy a neutrofilek immobilizalt
immunkomplexek altali aktivalédasa az FcyRIll és az FcyRIV
egyuttmikodésével valosul meg és sziikséges hozza a PLCy2 fehérje.



4. A szerzd kimutatta , hogy neutrofilek primer és szekunder granulumainak
fMLP-kivaltotta Urtulésében fontos szerepet jatszik az Src-kinazokon keresztul
aktivalodo p38 MAP-kinaz, mig a szekretoros vezikulak uruléséhez ugyanez a
mechanizmus nem szukséges.

5. Kimutatta, hogy a Syk és a PLCy2 elengedhetetlen szerepet jatszik az
autoantitestek altal kivaltott kisérletes arthritis létrejottében, ezzel hozzajarult

ahhoz, hogy a Syk terapias célmolekulava valhatott.

A fenti kritikai megjegyzéseim az értekezés lényegét nem érintik. Az értekezést
igen értékes munkanak tartom, az eredmények a jelolt sajat eredményei. Az
akadémiai doktori fokozat eléréséhez sziikséges szintet a jeldlt eredményei
messze meghaladjak, a jelolt a hazai immunoldgiai kutatasok meghatarozo
személyisége, hosszu id6 ota igen eredményes, onalld munkacsoportot vezet. Az
értekezés mind formailag, mind tartalmilag megfelel6. Munkassaga nemzetkozi
szinten is kiemelkedd, és a palyazé jelentés eredményekkel gyarapitotta az altal
muvelt tudomanyteruletet.

Az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat és az akadémia doktora fokozat

odaitélését javasiom.
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