Biralo6i vélemény

Pongracz Judit Erzsébet:

»Szoveti fejlodést, regeneraciot, oregedést és patologias elvaltozasokat
szabalyozo intra- és intercellularis jelatviteli folyamatok vizsgalata egér és
human immunszéveti modellekben”
cimii MTA doktori értekezésérol

A doktori értekezés alapjaul 14 angol nyelvii, eredeti kozlemény (Osszesitett impact factor:
57,951), valamint 4 6sszefoglal6 kozlemény (Osszesitett impact factor: 16,335) szolgal,
amelyekre a szerzd 6sszesen 994 fiiggetlen idézetet kapott. Ezek az adatok vildgosan
mutatjdk, hogy a szerzd témavélasztasa iddszerli, munkdja nagy tudomanyos érdeklédést
véltott ki. Ertekezésében két sejten beliili jelatviteli ttvonal, a protein kindz C és a Wnt 4ltal
kozvetitett, sokrétii szabalyozas alatt all6 jelpalya miikodését vizsgélja biokémiai, molekularis
bioldgiai és sejtbioldgiai mdédszerekkel. A sejten beliili biokémiai valtozasok vizsgalatit
sikeresen kapcsolja 0ssze a szoveti funkcidk és patoldgids elvaltozasok kutatdsdval, amelynek
soran a timusz fejlodése alatt zajlo jelatviteli folyamatok fizioldgids kovetkezményeivel
foglalkozik.

A dolgozat az irodalomjegyzékkel egyiitt 116 oldal terjedelmii, ezt a kdvetik az értekezés
alapjaul szolgdl6 kozlemények kiilonlenyomatai. A rovid Bevezetést a 20 oldalas irodalmi
attekintés koveti, amelyben a szerz6 a differencidlédést szabalyozé molekulacsalddok
bemutatdsa utdn ismerteti az immunredszer sejtjeinek fejlodését, a PKC és a Wnt 4ltal
kozvetitet jelatvitelt és a kettd Osszefiiggéseit, valamint a timusz fiziol6gidjaban betoltott
szerepiiket. A Célkitlizések rovid bemutatdsa utdn, listaszerlien felsorolt pontok furcsidn
hatnak, mintha az ,,Eredmények és megbesz€lésiik™ fejezet egyes fejezet- alfejezetcimei
lennének. Kovetkezik az ,,Anyagok és mdédszerek fejezet, amely 10 oldalon mutatja be az
alkalmazott metodikdk hatalmas tdrhazat. A moddszerek részletes leirdsa a kozleményekben
torténik meg, de ebben a fejezetben is képet kaphatunk a szerzo rendkiviil széleskorii
biokémiai, molekuldris- és sejtbioldgiai valamint immunoldgiai modszertani jartassagarol. Az
,Eredmények €s megbeszElésiik” fejezet 45 oldal, itt keriil ismertetésre az érdemi munka,
amely nem bontja feleslegesen, az egyes kozleményeknek megfelel6 modon részekre ezt a
fejezetet, hanem éppen az egyes munkak kozotti Osszefiiggéseket hangsilyozza; szépen

mutatva a kutatds ivét a PKC jelatviteltdl a timusz fejlodésén keresztiil a timusz atréfia



vizsgalatdig. A 2 oldalas 6sszefoglalds utdn az eredmények nem elhanyagolhaté gyakorlati
jelentOségét ismerteti, amelyet hdrom szabadalmi beadvény is aldtdmaszt.

A dolgozat kivalo példdja annak, hogy az atgondolt, magas szinvonalud alapkutatds hogyan
juthat el az eredmények gyakorlatban torténd alkalmazéasahoz.

A dolgozatot az Irodalomjegyzék, a kovetelményeknek megfeleléen Osszedllitott
Kozlemények listdja, majd a felhasznélt Kiilonlenyomatok bekotott példanyai zarjak. A
kozlemények listdjandl az eddig logikus szamozds kissé felborul, a fejezet 9. helyett 1-gyel
kezdddik, majd az 1.2 alfejezetet a 9.3. koveti.

Ettdl eltekintve a dolgozat szépen Osszedllitott, értékes munka, eliitéseket elvétve tartalmaz, a
formai kovetelményeknek mindenben megfelel.

Nyelvhaszndlata a magyar nyelv szabélyainak megfelel, olvasményos stilusban irédott; néhol

sziikségteleniil alkalmaz idegen szavakat (pl szortolds ).

Megjegyzéseim, kifogdsaim a kovetkezok:

1. A dolgozat cimével kapcsolatban szeretném megjegyezni, hogy a huméan immunszoveti
modellek nem igazan szerepelnek benne, a sejtvonalakat és a neutrofileket nem tekinteném
annak.

2. Nem taldltam roviditésjegyzéket, ami még a témaban jartas olvasonak is hidnyzik
kiilonosen egy jelatvitellel foglalkozé dolgozatban.

3. A Tézisfiizetben nincs feltiintetve, hogy az egyes kisérletek részletesen mely kézleményben
tekinthetok meg. A dolgozatban ez mar fel van tiintetve, de csak csak a két els6 szerzd nevére
és az évszamra valé hivatkozassal. Szerencsésebb lett volna az oldalszamot is megadni, ahol
az adott kozlemény megtaldlhato.

4. Az 1. abra forrdsa nincs megadva.

5. A 19. ébrdn j6 lett volna bemutatni a mintafelvitel egyenldségét mutatd kontrollsorozatot,
valamint a citoszol/membran frakcidk tisztasagat jelzo kontroll mintdkat, amelyek az adott
helyen biztosan kifejez6do fehérjéket mutatnak ki.

6. A 21. dbra felirata szintén hibds: a B panelen tobb helyen szerepel TPA felirat az fMLP
helyett.

7. A 32. abra E és F panel Y tengelyfelirata azonos, mindketté a CD4+CD8- sejtek szamat

mutatja (a kozleményben helyesen szerepel).



8. Ugyanennek az dbrdnak a lefrdsdban szerepel: ,,anti-egér rodamin” — ez nem pontos
kifejezés, valosziniileg anti-egér IgG rodaminnal jelolt konjugdtumat jelenti.

9. A 68. oldalon az els6 sorban egy hivatkozds hidnyzik a zar6jelbol

10. A 40. abran a timocita alcsoportok felirata végig azonos, ez a kozleményben helyesen van
feltiintetve. J6 lett volna feltiintetni az dbrdkon egy-egy panelen egymdas mellett 1athaté mintdk
kozotti kiilonbséget: ez gondolom kiilonbozo ciklusszamokat jelent. Ugyanez vonatkozik a

41. és 42. abréakra is.

Az értekezés 1j eredményeiként a kovetkoket fogadom el:

1. A szerz6 és munkatdrsai megallapitottdk, hogy a PKC csaldd tagjainak hasonldsaga és
funkcionélis redundancidja nem teszi lehetdvé, hogy a PKC aktivitds manipuldldsa terdpids
célpontként szolgéiljon

2. Kimutattdk, hogy a Notch és a Wnt jelpalydk és kolcsonhatdsaik fontos szerepet toltenek
be a T sejtek timuszon beliili fejlodésének szabdlyozdsdban, és a timusz mikrokdrnyezetének
kialakit4sdban is.

3. Kimutattdk, hogy a fejlodé timocitdk TCR-t6l és MHC-t4l fiiggd szelekcids jelei
modositjak a kiilonféle TCR-rel rendelkezd sejtek tilélési folyamatait.

4. Rekombindns retro- és adenovirusok segitségével eljarast dolgoztak ki a timusz epitélium
sejtfelszini molekula-repertoarjanak médositasara. Leirtdk, hogy a kornyezet ill. a receptor-
ligandum kolcsonhatdsok megvéltozdsa vezethet a TCR-t0] szarmaz6 apoptétikus jelek
modositdsdhoz, ami megvaltoztatja periférids TCR repertoar oszetételét.

5. Elsoként irtak le, hogy a az 6regedd timuszban az adipoid atréfidt a timusz epitél de-
differencidloddsa okozza, amely epitél - mezenchimadlis tranzicidval és zsirsejtekké torténd
atalakulassal jar. A Wnt4 szint csokkenése ebben fontos szerepet jatszik, A Wnt4 expressziod
szintentartdsdval megakadalyozhat6 a timusz involicidra jellemz6 molekularis valtozasok
meginduldsa. A folyamatot ellendrzé komplex jelatviteli szabdlyozést elsoként jellemezték.

Kutatasaik 1j alapokra helyezték a timusz adipoid atréfidjanak molekuléris hatterét.

Kérdéseim:

1. A szuperoxid termelést kivalté TPA és fMLP hatasit 6sszehasonlitd kozleményben a azt
mondja, hogy a PKC inhibitor Bis és GO6976 csak a TPA kozvetitett termelést gitolja, az
fMLP altal kivaltottat nem. Lehet-e ennek oka az, hogy az fMLP a PKC-t4l fiiggetlen
jelpalyan keresztiil is kifejtheti hatdsat? (Biochem J 2004. 377:469)



2. Mennyire relevans fizioldgiailag a ConA-val val6 sejtaktivalds, mennyire mérhetd 6ssze a
fiziologids ,,nagy affinitasa” jellel? A ConA nem a TCR-en keresztiil kotddik, nincs
specifikus receptora, szamos manndz tartalmid molekuldhoz kapcsolddhat és az 4ltal indukalt
hatdsét, ahogy a szerz6 késobb ezt bizonyitja is. Az anti-CD3e dltal kozvetitett tilélést a
vartnak megfeleldek gétolta a PI3K inhibitor, mig a ConA kivaltotta tilél0 jelet csak a savas
sfingomielinaz inhibitor gatolta. Ennek megfelelden a ConA kezelt mintakban PI3K
fliggetlen, ceramid-fiiggd tuléldjeleket feltételez. A munka befejezése 6ta fény deriilt-e erre a

kiilonos mechanizmusra?

Megjegyzéseim és kérdéseim természetesen semmit nem vonnak le a disszertacio értékébdl,
amelyet rendkivil sokrétii, hatalmas metodikai repertodrt felvonultatd, szinvonalas munkénak
tartok. A szerzd €s munkatarsai altal bevezetett 4j kisérletes mddszer lehetévé teszi a

jelatviteli folyamatok kdvetkezményeinek in vitro sejtszintii vizsgalatat.

A dolgozat jelentds, 4j tudomanyos eredményeket mutat be, hiteles adatokat tartalmaz.
Javaslom a dolgozat nyilvdnos vitara val6 bocsatasat €s sikeres védés esetén az MTA doktora

fokozat odaitélését messzemenden javaslom.
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