Valasz Sipka Sandor professzor ur opponensi véleményére és
kérdéseire

K6sz6ndm Sipka Sandor professzor urnak, az MTA doktordnak dolgozatom értékelését, a dolgozat
cimére és szerkesztésére vonatkozd megjegyzéseit és kérdéseit, amelyekre az aldbbiakban
valaszolok.

- El6szor is megkdszondm Professzor Ur 1. és 2. pontban megfogalmazott elismeré szavait.

- A 3. pontban Professzor Ur az eredmények emberi relevanciajara kérdez ra a myasthenia
gravis-ban szenvedd betegek perzisztalé timuszdnak és a thymoma-knak a tekintetében.

Mivel kutatdsaink a timusz fejl6désének és 6regedésének vizsgalatara terjednek ki
elsésorban, emberi abortumokbdl szarmazd timusz metszeteken ellendriztiik, hogy a timusz
epitélium expresszal-e Wnt4-t. Arra a megallapitdsra jutottunk, hogy az egér embridkon tett
megallapitasaink Wnt4 tekintetében emberi timusz esetében is helytalléak, hiszen fehérje
szinten sikerilt Wnt4-et detektalnunk timusz epitéliumban. Ez a megfigyelésiink részét
képezi egy elbiralas alatt all6 cikknek.

Jelenleg sem myasthenia gravis (MG)-ban, sem thymoma-ban szenvedd betegek timusz
mintaival nem rendelkeziink, de az etikai engedély beszerzése folyamatban van az ilyen
irdnyu vizsgalatok meginditasara. E kérdéskort kiilondsen izgalmasnak tartom és épp ezért
kiilon kdszoném, hogy Professzor Ur ravilagitott a tovabbi vizsgalatok fontossagara, hiszen az
irodalomban kevés anyagra bukkanhatunk a perzisztdlé6 MG timusz, a thymomak és Wnt
molekuldk vonatkozasaban.

Jelenleg néhany irodalmi adat mutat rd arra, hogy a fenti kérdéskor aktualitdssal rendelkezik.
Pl:

Nem kimondottan a Wnt jelatvitel kutatdsaval foglalkozott az a munkacsoport, amely
kimutatta, hogy MG esetében mind az IRX2 gén, amely a Wnt jelatvitel szabdlyozdsaban
jatszik szerepet, mind a connective tissue growth factor (CTGF), amely Wnt célgének kdzé
tartozik, megnovekedett expresszidt mutat.

(Soreq L, Gilboa-Geffen A, Berrih-Aknin S, Lacoste P, Darvasi A, et al. (2008) Identifying Alternative Hyper-Splicing
Signatures in MG-Thymoma by Exon Arrays. PLoS ONE 3(6): €2392. doi:10.1371/journal.pone.0002392).

Egy masik cikk pedig arra vilagit ra, hogy Wnt5a jelatvitel aktivaldsa sziikséges a kemokin 12-
altal indukalt T-sejt migracidhoz.

(Ghosh MC, Collins GD, Vandanmagsar B, Patel K, Brill M, Carter A, Lustig A, Becker KG, Wood WW 3rd, Emeche
CD, French AD, O'Connell MP, Xu M, Weeraratna AT, Taub DD. Activation of Wnt5A signaling is required for CXC



chemokine ligand 12-mediated T-cell migration. Blood. 2009 Aug 13;114(7):1366-73. doi: 10.1182/blood-2008-08-
175869. Epub 2009 Jun 11).

A 4. pontban Professzor Ur annak a kritikai észrevételének ad hangot, hogy tulzott
magabiztossaggal fogtam az értekezés megirasanak. Koszondm Professzor Ur kritikai
észrevételét, amit inkdbb latasmddbeli kiilonbségbdbl ereds félreértésnek érzek.

A ,tulzott magabiztossdg” helyett sokkal inkdbb az egyszerUsités elve vezérelt, és az, hogy
lattatni prébaljak egy folyamatos Utkeresést, ami az eredményeimmel kapcsolatos szlinni
nem akaré elégedetlenségemnek volt az eredménye. Ez az elégedetlenség vezérelt, amikor
Ujabb és tudatosan egyre komplexebb kisérleti rendszerekben végeztem jelatviteli
vizsgalatokat, ahol a fizioldgiai korilmények fenntartasara lehet6ség mutatkozott.

Az 5. pontban konkrét kritikai elemeket sorakoztat fel Professzor Ur, a 4. pontban
megfogalmazottak alatamasztasara.

o aza. alpontban a ,bizonyos” szét hianyolja az értekezés cimébdl. K6széndm Professzor
Urnak a kritikai észrevételt. Az ok azonban egyszer(i, amiért nem lattam sziikségét a
»bizonyos jelatviteli utak,, hangsulyozasanak. Magdtdl értet6dének véltem ugyanis,
hogy olyan kutaté nincs, aki az dsszes jelatviteli Gt minden elemével foglalkozhatna. igy
fel sem merilt bennem, hogy tulzott magabiztossagként lehetne értelmezni az
értekezés cimét.

o ab. és c. alpontokban tovabbi kritikaként fogalmazédnak meg Professzor Ur &ltal
pontatlan altalanositdsoknak értelmezett mondatok, amelyeket a Tézisek 22. oldalardl
idéz: ,,...arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a PKC & a gyulladasos folyamatok
jelatvitelében feltehet6en nem jatszik szerepet”.

Nem pontatlan altaldnositasnak szantam a kijelentést, hanem csak azt az allapotot
rogzitettem, amely a kisérletek befejezésével, mint konkluzié akkor felmerilt benniink,
hiszen a mondat eleje igy hangzik: ,Kisérleteinkbdl arra a kdvetkeztetésre jutottunk...”.

Tehat az eredmények 6sszegzésekor a tulzott és elnagyolt altalanositasok elkeriilésének
szandéka vezérelt. Kiilondsen, mivel a PKC-k k6z6tt rengeteg rendundans funkcidval
taldlkozhatunk. A PKC-k expressziés mintdzata is sejt és szovettipusonként, s6t fejl6dési és
élettani allapotonként is valtozik. Ezért az egy bizonyos sejttipusban, egy adott élettani
funkcidban tett megfigyelést nem mertem volna dltalanositva kiterjeszteni mas szovetekre és
sejtekre. Ezért nem hivatkoztam Professzor Urék megfigyeléseire, hiszen azok teljesen mas
sejteken (MonoMac-6, emberi primer &ssejtekbdl szarmazd monocita sejtvonalon),
szemléletem szerint egy magasabb komplexitdsu szintet képviseld élettani és differencidltsagi
allapotban |1évé sejtek vizsgalatdanak eredményeként szilettek.

Par mondattal kés6bb -ugyancsak a Tézisek 22. oldalan- fogalmaztam meg ezért
onkritikaként, hogy az addig végzett kisérleti eredményeink konkltziéi nem megbizhatdak,
hiszen ,,...a bioldgiai rendszerek PKC izoenzim Osszetétele, azok aktivacids szintje, a bejové
jelek erGssége és az enzimek hatasirdnyanak eredéje donti el a fizioldgias valaszképességet.
Ennek tikrében felmerilt, hogy mennyiben relevansak a mutans sejtvonalakon végzett
kisérletek...”. Ennek, a mar évekkel ezel6tt megfogalmazddott onértékelésnek kapcsan



merdlt fel a jelatviteli folyamatok komplex széveti rendszerekben vald tanulmanyozasanak
igénye.

Kilon készoném Professzor Urnak a Tézisek kritikai elemzését, amelyek ravilagitottak arra,
hogy sokkal hatarozottabban kellett volna a kisérletek dnkritikai elemeit kiemelnem.

Végiil még egyszer kdszondm Professzor Urnak a kritikai észrevételeit és kérdéseit, és remélem, hogy
valaszaimat kielégit6nek talalja.
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