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., Hemopoetikus eredetii sejtek jelatvitele egészséges és koros koriilmények kézott”

c. MTA doktori értekezésérol

A Semmelweis Egyetem Elettani Intézetben folytatott nagyszerii tudomanyos munka
produktumat volt alkalmam birdlni. A birdld nem allhatja meg, hogy a biradlat megirdsdnak
kezdetén feltegyen egy személyes kérdést: miért csak most? A disszerticiot olvasva, a
publikacids listat atnézve és altalaban Dr Mocsai Attila hazai és nemzetkdzi tudoményos
palyafutasat tobbé-kevésbé kovetve nyilvanvald, hogy a teljesitmény tobbszordsen
meghaladja az MTA doktori fokozattal szemben tdmasztott kovetelményeket, s6t, dvatosan
jegyzem meg, tobb hazai akadémikus is megirigyelhetné ezt a teljesitményt... Ez akkor is
igaz, ha tudjuk, hogy a munka hjelentds része kiilfoldon vagy nemzetkdzi kollaboracioban
késziilt, de ez inkabb pozitivum. A kiilfoldi 6sztondijasok szamottevd része ugyanis ittho9n
nem tudja hasonld szinten folytatni a tudomdnyos munkat, ez alél Mocsai dr egyértelmii
kivétel, hiszen hazatérve, munkacsoportot alakitva, itthonrol is a kordbbihoz hasonld {itemben
¢s mindségben kozol.

Ez egyben azt is jelenti, hogy a biralo kicsit kényelmetleniil érzi magat, hogy J
Immunol, Immunity, PNAS, Nature Immunology, J Exp Med folyoiratokban publikalt
adatsorokkal szemben, melyeket az adott Ujsdgok birdldéi nyilvan mar izekre szedtek,
barmilyen komoly kritikat fogalmazzon meg. Persze a munkat ilyen kritika amtgy sem érheti.

A scientrometria valoban kiemelkedd: az értekezés alapjaul szolgald 18 kozlemény

Ossz-impakt faktora 212,5, szerény szamitas szerint ez 11,8-as cikkatlagot jelent... Emellett



tovabbi 16 kozlemény szerepel még a listaban, melyek 6ssz-impakt faktora 164,2 (ez is 10,3-
as atlagot jelent). Mindez azt is jelenti, hogy a szerz6 szinte csak mindségi folyodiratokban
kozolt. gy a magyar biralé legfeljebb azt az ilyenkor szokasos kritikat fogalmazhatja meg,
hogy egy-két hazai Gsszefoglald sziilethetett volna, mely magyar nyelven attekinti a témat
azok szamara, akik nem férhettek hozza minden kézleményhez.

Ilyen teljesitmény mellett taldn nem is lenne indokolt egy 107 oldalas disszertaciot
kiilon megirni, de a munka megsziiletését mégis fontosnak tartom, mert igy, a szerteagazo és
klinikusok, alkalmazott kutatok szamara talan nehezen érthetd és attekinthetd adathalmaz egy
kozos logikai rendszerbe van agyazva. Egyben ez a magyar nyelvii disszertacio némileg
potolja is a magyar dsszefoglaldt amire kordbban utaltam.

A munka mindenben megfelel az MTA doktori értekezésekkel szemben tadmasztott
kovetelményeknek. A Bevezetés 13, a Modszertan 12 oldal, ami megfelelden rovid €s tomor
Osszegzést tesz lehetdvé. Miutan a munka 3 f6téma, és ezen beliil 7 kulcskérdés koré van
épitve, jo Otletnek tartom az Eredmények és a Megbeszélés Osszevonasat 69 oldalban, mert
igy az adatok leirasdhoz kapcsoltan egy-egy résztéma esetében azonnal megkapjuk a
magyarazatot is.

Formai szempontbdl az egyetlen kifogdsom, hogy az abrak, és ebbdl kovetkezden az
abrakon szerepl? feliratok sokszor tal kicsik, ami legalabbis sokdioptrids szemiivegeseknek az
abrakon val6 eligazodast megneheziti. (Pl a 15., 16. abrdk kimondottan nehezen olvashatok.)
A szerz6 nyilvanvaldan a terjedelemmel kivant safarkodni, de az 4&brak, legalabbis a
grafikonokat tartalmazok, lehettek volna teljes oldalszélességliek vagy egynegyed-fél oldal
kiterjedéstiek. (Megjegyzem, hogy a munkahoz csatolt 5 cikkben sem sokkal jobb a helyzet,
mikdzben megértem hogy a sokoldalt megkozelités igénye hatalmas, tobb abrabdl allo tablak
készitését igénylik...) Formai szemponthoz tartozik az is hogy a dolgozatban nagyon kevés
az eliités vagy mds nyelvtani hiba, ami igen dicséretes (pl 30. old., 6. bek mintas helyett
mintak; 48. old., 3. bek. integinek h. integrinek.)

Ami a tartalmi részt illeti, a Célkitlizésekbdl is kideriil, hogy a jeldlt tehat 3 fétéma
(hemopoetikus sejt-jelatvitel, gyulladasos betegségmodellek és csontanyagcsere) koré épiti fel

mondanddjat. Egyértelmiien a legnagyobb szelet az elsd f6téma, amelyhez a 7 altémabol 4



tartozik. Terjedelmileg is a 69 oldalas Eredmények-Megbeszélés fejezet kétharmada err6l
szol.

Az elsé fétéma (neutrophil jelatviteli mechanizmusok) f6 iizenete, amint azt a szerzé
is irja a Bevezetésben, egy dogma egyértelmli megdontése. Mas szerzok eredményei korabban
azt sugalltak, hogy az immunreceptorok és az adhéziés molekuldk (integrinek) jelatviteli
mechanizmusai alapvetden eltérnek. Mocsai dr munkajabol, tobb oldalrol is bizonyitékokkal
alatamasztva valoban elfogadhatd, hogy a receptor-ITAM-Syk/Zap70-PLCy/SLP-76/65
kaszkad és a Src, Fyn, FAK, Ras, Raf, Erk kinazok mindkét alapvetd receptortipus esetében
alapvet6 jelent6ségli. Ez a nagyszerl felfedezés egyértelmli parhuzamot von az immun- (T-
sejt, B-sejt, Fc) receptorok és az integrinek funkcidja, az antigénfelismerés/sejtaktivacio
illetve a sejtadhézid kozott is, amit évtizedekig valoban nehezen lehetett egy kalap ala hozni.
A terapids lehetdségek oldalarél megkdzelitve a dolgot pedig az ezen rendszerekre nem
specifikus modon (pl. TNF vagy B-sejt gatlo, T-sejt gatld biologikumok) vagy specifikusan
(Syk gatlo-fostamatinib, integrin gatlo-natalizumab, efalizumab, alefacept) hato célzott terapia
(biologikumok és kis molekulasulyt tirozinkinaz-gatlok) nem véletleniil multiplex hatasu,
hiszen tobbféle receptorrendszerben fejtenek ki egyidejli gatld hatast.

Ehhez a témahoz néhany érdeklddd, inkabb a jobb megértést szolgald kérdés, felvetés
(hiszen egyébként az adatok magukért beszélnek):

1. Mind a négy altéma dontéen a neutrophilekkel kapcsolatos. Reumatologusként is
érdekelne a tobbi sejttipus is, hiszen pl rheumatoid arthritisben (RA) csak a folyamat
kezdetén vesznek részt a neutrophilek az acut-subacut gyulladdsban, késébb az RA
egyértelmiilen monocyta/macrophag illetve T-sejtes betegség. Mas korképekben (pl.
SLE, Sjogren syndroma, scleroderma) pedig szinte elenyészd a neutrophilek szerepe.
A granulocytakra tett szamos megallapitas koziil, sajat vagy iurodalmi adatok alapjan,
melyek érvényesek mas hemopoetikus sejtekre is?

2. A Modszertani részbdl is kideriil, hogy a chemokineknek fontos szerepe van a
neutrophil migracidban ¢és aktivacioban, s6t az adhézidoban is. A munkacsoport

aktivalasra a MIP-2-t hasznalja. Kérdésem, hogy miért pont ezt, hiszen egérben mas,



talan erdsebb neutrophil kemotaktikus hatassal rendelkez6 CXC chemokinek is
vannak.

. A mobdszertan és az adatok végig egzaktak, de helyenként a szerzd igen Oszintén de
liberalisan fogalmaz (,,altalaban”, ,kivételesen”, stb) ami nem mindig vilagos. Egy
példa, hogy a 34. oldal 2. bekezdésben a K/BxN arthritis kivaltasa ,,400 ul, kivételesen
150 ul szérummal” valthato ki. Ilyen esetben mit értsiink ,,kivételesen” alatt, illetve ha
van olyan helyzet, amikor 150 ul szérum is elég, akkor a tobbi esetben miért kell 400
ul? Ezen protokollok tehat nem feltétleniil vannak kobe vésve?

. A LAD1 az integrinek, a LAD2 a szelektinek hianyan alapulé betegség. Jelatviteli
utvonal barmely elemének (pl Syk -/-) deficiencidgja megnyilvanul-e LAD-szer(i
korképben? (Pl. a 37. oldalon a stlyos nyirokérfejlédési zavar keriil emlitésre.) Van-e
koldokzsindr-fejlédési rendellenesség, heterozigotakban fertézések, stb? A Syk
gatlasa (fostamatinib) soran vannak-.e hasonld jelenségek, mint a Syk-deficiens
allatban?

Syk-deficienciaban mely tipusu integrinek miikddése karosodik? Csak a leukocyta
integrineké ($2) vagy a tobbié is?

Syk-deficiencia és egyéb integrin-jelatviteli karosodas esetén milyen egyéb
szovetfejlodési eltérések figyelhetk meg? Kdérosodik-e pl a nyirokszdvetek, pl a
bélfali Peyer-plakkok szervezddése (ebben pl a B7 integrineknek alapvetd szerepe
van).

Szamos neutrophil funkcié nem karosodik Syk-deficiencia esetén (39. oldal). Milyen
egyéb szigndlmechanizmusok veszik at a Syk szerepét? Van-e kaszkad ezen
mechanizmusok kozott? A 41. oldalon olvashatd, hogy Syk -/- esetén a p38 MAP
kindz expresszioja is karosodik. Milyen molekularis interakciéo van a Syk és a p38
MAPK kozott? A fostamatinib vajon gatolja-e a p38 MAPK mechanizmusokat is?
Mivel mar klinikai kiprobalasban is vannak (voltak) p38 MAPK gétlok (pl a szerzd
altal is vizsgaltSB203580), felmeriil, hogy ezen MAPK gétldsa esetén hogyan valtozik

a Syk expresszidja és funkcigja?



8.

10.

11.

Az ITAM fehérjék koziil a DAP12 és FcRy hidanya milyen klinikai fenotipust
eredményez? Itt vannak-e LAD-szerl eltérések? (Késobb kideriil hogy egyéb alaki és
csontfejlodési eltérések igen.)

Mint lattuk, a chemokinek f6 induktorai a neutrophil migracionak és aktivacionak. A
vizsgalt szignalutvonalak ¢és messenger fehérjék koziil melyek vesznek részt a
chemokin receptorok szignalizaciéjaban? Ismeretes, hogy a chemokin receptorok pl.
az integrinekkel is funkcionalis kapcsolatban vannak, és a chemotaxis az adhézioval
parhuzamosan zajlo folyamatok. A chemokin receptorok aktivalodasa esetén van-e
olyan inside-out mechanizmus mely révén az integrinek expresszioja és funkcidja
megvaltozik?

Ha az alapmegfigyelés igaz, vagyis az immunreceptorok és az integrinek jelatvitele
hasonlo, ez hogyan nyilvanul meg a kétféle receptor stimulédcioja altal kivaltott
valaszok egymadst erdsito jellegében? A T vagy B sejt stimuldci6 ismeretes modon az
adhéziés fehérjék fokozott expressziojat eredményezi (inside-out integrin signalling).
Masrészt két leukocyta integrinek altali Osszetapadasa aktivalja a sejteket, noveli a
BCR expressziot és mediatorok felszabadulasat is (outside-in signalling). Melyek az
ilyen crosstalk szempontjabol legfontosabb k6zds intracellularis jelatviteli fehérjék?
Ezzel szemben az SLP-76 arra jo példa hogy az adhézid és aktivacio szétkapcsolt
folyamatok is lehetnek, hiszen az SLP hianyaban az adhézids, migracios folyamatok
karosodnak, a gyulladdsos mediatorok (TNF, fMLP) &ltal kivaltott aktivacid viszont
nem. Milyen klinikai fenotipust alakit ki az az SLP-hidnyos neutrophil, amely, a LAD-
hoz hasonldan, nem adheral és migral, de egyéb funkciéi megtartottak? Mivel SLP
hianyaban a normal adhézi6, migracid karosodik, de a gyulladasos mediatorok altal
kivaltott funkcidk nem, ez jelentheti-e azt hogy az SLP a fiziologids (homeosztatikus)
adhézios folyamatokban vesz részt, a gyulladasosokban (pl arthritis) nem? Az arthritis
részben (késdbb) mar nincs sz6 az SLP-r6l. Nincs is tehat abban szerepe, vagy csak

nem vizsgaltak?



12.

13.

14.

15.

A pl90RhoGAP-deficiens allatokban mi lehet a vel6lr-zarodasi rendellenesség
mechanizmusa? Dontéen a folyamat soran végig szerepet jatszd integrinek
miikodészavararol van sz6?

hidnya esetén karosodott a gpllb/Illa integrin-dependens adhézid (szétteriilés). A
klinikai gyakorlatban, acut coronaria syndromaban hasznalnak anti-gplib/Illa
antitestet (Integrilin). Erdemes lenne az anti-integrin kezelés hatasat megnézni a
disszertacioban szerepld jelatviteli mechanizmusokra. Src és Syk-deficiencia esetén
latunk-¢ Glanzmann thrombastheniara jellemz6 fenotipust?

Nagyon érdekes és fontos adat, hogy az FcyRIIl fontos az anti-integrin antitestek
aktivacios hatdsdhoz. Ennek analdgja, hogy egyre tobb adat mutat arra, hogy pl. a
terapidban alkalmazott anti-CD20 antitest rituximab hatékonysaga Osszefiigg az
FcyRIII gén 158-V/F polimorfizmusaval. Kérdés, hogy a FcyR génpolimorfizmusok is
megvaltoztathatjdk-e az integrinek sejtadhézidban és aktivacidban kifejtett hatasat?

A fotéma neutrophil migraciés részének legfontosabb, és a szerzd altal is legtobbet
vitatottnak tartott, de egyértelmiien alatamasztott kérdése azon dogma zsenialis
megdontése, hogy az integrin adhézids funkcidjan keresztiili sejtaktivacié illetve
sejtmigracio teljersen mas szignalizaciot igényel. (Korabban valdban csak ,.egyféle”
adhézio terjedt el a koztudatban) Kérdés, hogy a migracioban szerepet NEM jatszo
Syk, Src, ITAM ¢és egyéb fehérjék helyett mely utvonalak vesznek részt a
migracioban? A tofacitinibbel végzett in vitro kisérletek arra utalnak, hogy a JAKI
és/vagy JAK3 szerepet jatszhat a leukocita migracioban. Vagy esetleg az ezen
munkéaban vizsgalt p38 MAPK utvonal lenne a bypass mechanizmus? Vajon a p38
MAPK ¢és a JAK deficienciaja, vagy gatlasa (a szerz6 altal is alkalmazott SB203580-
cal illetve tofacitinibbel) befolyasolja-e a leukocita migraciot? Esetleg itt is a
crosstalknak lehet szerepe és az integrin-kozvetitett migracidt végsd soron mas
adhézios molekulak végzik? Szamos adhézioés molekula (pl. CD31, CD66 és masok)
kolokalizacioban (co-capping) helyezkedik el a B2 integrinnel. Masrészt a tobblépcsos

adhézios modell szerint mig az adhézido f6leg integrin-dependens, addig a



transendothelialis migracioban mar mas adhézidés molekuldk (pl. CD31, CD44) is
szerepet jatszanak. Lehetséges-e hogy amig az adhézid-dependens aktivacio valoban
féleg integrin-dependens, addig a migracio végiilis ezeken keresztiil megy végbe és
ezaltal a szignalatviteli fehérjék is eltéréek, mint az integrin szignalizacioban? Ezzel

az adhézi6 ,.four-step” modelljét alapjaiban at kell még egyszer gondolni...

A masodik fotéma (artrhritis) az elsé fotémaban leirt alapkutatasi, sejtes adatokat iilteti at
az alkalmazott immunoldgiaba. Itt mar nem mindegyik folyamatot viszi tovabb, hanem az
arthritis szempontjabol legfontosabbakat (Syk, PLCy, pl90RhoGAP ¢s PI3K kinaz

izoformak). Ezzel kapcsolatos kérdéseim a kovetkezok:

1. Hogyan tortént a bokavastagsag mérése? Ez a Mddszertan részben roviden kertil
emlitésre, az dbrdkon mm-ben van kifejezve, tehat valdszinilileg egy dimenzidban
tortént. Melyik tengelyen mérték a vastagsagot? Esetleg két merdleges vastagsagra
illesztett ellipszis alapjan meghatarozott bokakdrfogat még jobban tiikrozte volna a
bokavastagsagot. (Mi adjuvéans-indukalt arthritisben ezt hasznaltuk.)

2. Egyéb klinikai tiinetekkel (pl. testsuly, vérkép, stb) jellemezték-e az arthritist? Az
iziileti score-okon kiviil ugyanis ezen modellekben jelentds testsulyvesztés figyelhetd
meg, és egérbdl is lehet annyi vért nyerni, hogy egy kenetet készitve jellemezhessiik a
sejtes Osszetételt, aminek a gyulladas, ezen beliil a neutrophilek szerepének vizsgalata
soran jelentdsége lehet.

3. Van-.e korreléci6 az iziileti duzzanat (vastagsag) és funkcio (rdcson maradas) kozott?

4. Szdmomra a legizgalmasabb, megvalaszolandé kérdés, hogy amig az elsé fétémaban
egyértelmiien kideriilt, hogy a Syk nem jatszik komoly szerepet a leukocyta
migracidban, addig itt a Syk kiiitése a synovialis gyulladdas megszlinéséhez vezetett,
vagyis Syk hidnyédban, legaldbbis ezen egérmodellben, nincs, jelenlétében pedig van
izlileti gyulladas. Milyen olyan gyulladasos, sejtes jelenség(ek) lehet(nek) az(ok),
amely(ek) egyértelmilen Syk fiiggé(ek) ezen modellben, de nem a neutrophil

migraciot jelentik?



A harmadik  fétéma  (osteoclastok) az autoimmun-gyulladasos  csontvesztés
(osteoimmunoldgia) egyes aspektusainak jobb megértését célozza. Ez rendkiviil fontos
nemcsak az altalanos csontvesztés (osteoporosis), hanem az arthritisekben észlelt erosiok
szempontjabol is. Mint a biologikumoknal, a kozeljovoben az arthritisek kezelésébe
bevezetendd tirozinkinaz-gatlok (pl fostamatinib, tofacitinib) esetében is kovetelmény
lesz, hogy a klinikai tiinetek mellett az iziiletek destrukciodjat (radiologiai progresszio) is
gatoljak. Ebben a témaban az a kiemelked6 Gjdonsag, hogy az immunreceptor-titvonalak

szerepét a csontanyagcserében eddig valéban nem nagyon feltételeztiik. Néhany kérdés:

1. Az ITAM fehérje (DAP12 és FcRy)-hianyos allatokban észlelt alkati és csontfejlédési
zavarok mads, az ugyanezen utvonalon szerepld fehérjék (pl Syk, ZAP70) hianya
esetén is észlelhetdk-e?

2. Az el6z6 fétéma arthritisben szamos fehérje szerepét vizsgalta, de a disszertacioban
arthritis vonatkozasaban épp ez a két ITAM fehérje nem szerepel. A DAP12 és FcRy
hianyéaban létrejon-e arthritis, és vajon milyen foku erozivitas (csontvesztés) lenne ez
esetben a vad tipusokhoz képest? Ez a kisérlet az ITAM fehérjéknek az arthritises
csonterosiok kialakuldsaban betdltott szerepére utalna és akkor az erosiok kialakulasat
ITAM fehérjék blokkolasa is gatolhatna.

3. Fostamatinib alkalmazésa esetén megfigyelhet6k lennének-e azon csontelvaltozasok
amelyek a két ITAM fehérje deficienciaja soran?

4. A PLCy2 szerepét tekintve a normadlis csontanyagcsere és az ovariectomia-indukalt
(emberben postmenopausalis?) csontvesztés eltér egymastél. A  gyulladasos
(arthritishez tarsuld) csontvesztésben milyen szerepet jatszhat a PLCy2, ha mar

szerepe az eldz6 fétéma sordn az arthritises gyulladas kapcsan igazolodott?

Végiil, nemcsak ezen disszertacid kapcsan, hanem minden génkiiitéses vizsgalat kapcsan
felmeriil az az alapkérdés, hogy a génkiiités illetve az antitestes vagy mas gatloszeres

gatlas ugyanazon molekulak mennyire koherens eredményt ad. Egy molekula (pl Syk)



deficienciaja velesziiletett allapot, mely, ha a deficiencia nem letalis, széleskorii
alkalmazkodast, tobb komplementer mechanizmus beindulasat eredményezheti. Az egyik
elsé eredmény volt pl. hogy az ubikviter ICAM-1 molekula teljes hidnya dacara a
transzplantatum rejekcio, a gyulladas zavartalanul végbemegy. Az tehat, hogy pl. a Syk
hianyaban egyes neutrophil funkciok megtartottak, nem biztos, hogy csak arra utalnak,
hogy a Syk ebben nem jatszik szerepet. Lehet, hogy a Syk jelenlétében szerepet jatszik, de
velesziiletett hidny esetén mas utvonalak helyettesitik a Syk hianyt. A Syk géatlasa
fostamatinibbel egészen mas szitudciot teremt: amikor egy eleve meglevd ¢s miikkddo
fehérjét gatlunk. Az alapvetd kérdés tehat, altalanossagban és a Syk esetében is, hogy a
Syk-deficiens sejtek, allatok modelljeiben nyert eredmények mennyire korrelalnak a

fostamatinib kezelés soran észlelt, illetve a jovOben varhato hatdsokkal?

A biraldo mind a hét alaptémaban szerzett adatokat uj eredményként ismeri el (ez nem is

véletlen a kozlemények mindsége alapjan), ezek tehat a kovetkezok:

1. Az integrin-jelatvital hasonldé az immunreceptor-szignalizacidhoz és a Syk, ITAM
fehérjék, SLP-76, PLCy miikodését igényli.

2. Az eldz6 pontban emlitett szigndlmechanizmusok egyike sem sziikséges a

3. A neutrophilek immunkomplexek altal kivaltott aktivacidja Fcy receptorokat és
PLCy2-t igényel.

4. A Src kindzok és a p38 MAPK fontos a neutrophil degranulacioban.

5. Kisérletes arthritis modellben igazolhaté a Syk és PLCy2 kiemelt szerepe a gyulladas
kialakulasédban, melynek terdpias vonatkozésai is vannak.

6. Az osteoclast aktivaciot és csontresorptiot az immunreceptorok ¢és integrinek
jelatvitlében is szerepet jatsz6 szignalizacidos mechanizmusok aktivacioja (Syk, ITAM)
kiséri.

7. A PCLy2 szerepet jatszik a normal csontanyagcserében, de a hormonfiiggd

csontvesztésben valosziniileg nem.



A munka kiemelked6 értéke még, hogy alkalmazott és klinikai vonatkozéasai miatt
kozvetlen adatokat szolgaltat ) célpontok felfedezéséhez és ezen keresztiil 0j terapiak

kifejlesztéséhez.

Mindezek alapjan messzemenden tamogatom a nyilvanos vita kitlizését és a mi

elfogadasat is.
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