BIRALAT MTA DOKTORI ERTEKEZESROL
Cim: ,,Szoveti fejlodést, regeneraciot, Gregedést és patolégias elvaltozasokat szabalyzo
intra-és intercelluldris jelitviteli folyamatok vizsgalata egér és human

immunszoveti modellekben”

Szerz0: Pongrdcz Judit Erzsébet

Pongracz Judit MTA doktori értekezése 14 kozleményen és 4 sszefoglalé cikken
alapszik, melyekbdl 13 munkaban a palyazo elsé vagy utolsd szerz6, ami komoly szerzéi
aktivitdst mutat. A felhasznalt kozlemények impakt faktor (IF) 6sszege 57,951, 7 db IF értéke
4,0 folétt, jelezve a magas tudomdnyos szintet. A kézlemények donté tsbbsége vagy teljesen
kilfolddn (13 db), részben Pécs és kiilfold kooperacidban (4 db) tortént. Teljesen »pécsi” csak
1 db. A kiilfoldi hatast pozitiv értelemben kozelitem meg! Két elemet nagyon fontosnak és
szimpatikusnak emelek ki Pongrdcz Judit tudoméanyos ¢és emberi teljesitményében. Egyrészt
kétségtelen tény, hogy a kiilfoldi munkassaga alapjan a timusz és protein kinaz C (PKC)
kutatds nemzetkdzi élvonaldba kertilt, amit a jelentds idézettsége (994 db) is mutat, masrészt
megtaldlta az utat €s helyet, hogy a tapasztalatait Magyarorszagon kamatoztassa és gazdagitsa
tovabb.

Uj tudomanyos eredményeinek azokat tekintem, melyeket elsé vagy utolsd szerzOs

kozleményekben publikalt (13 cikk).

1. A timusz mitkédés és fejlédés folyamataiban lénveges 1ij felismeréseket irt le:

a.) A timocitdknak rendelkezniiik kell funkcioképes T sejt receptorokkal, mig az
epitélidlis sejteknek MHC-val ahhoz, hogy a szelekcios folyamatok benniik

megindulhassanak.



b.) A kostimuldcids molekuldk jelenléte médositia a TCR - fiiggd szelekcios jelek
erdsségét a timocitdkban.

¢.) A Notch és Wnt jelek nélkiil a timocitdk nem érik el azt a fejlddési szintet,
amely sziikséges a receptor ldncok génjeinek direndezddéséhez.

d) A Wnt a CD4CDS timocitdk érésében nélkilozhetetlen molekula, mig a
CD47CDS8” sejtekében nem.

e) Az oregedd timusz epitélium elzsirosoddsdban a Wnt4 expresszidjcinak
csokkenése és LAP2a szintjének emelkedése meghatdrozd jelentéségii.

f) A Wntd védd hatdsit a gliikokortikoidok dltal indukdlt timusz epitélium
oregedés (zsirosodds) kialakitdsdban.

g.) A PRKCJ expresszidja novekszik a timusz oregedése sordn, és hozzdjdrul a
Wntd szintjének negativ szabdlyozdsdhoz, amiben a f katenin szigndl titvonal
is részt vesz, ha a stroma kornyezet is jol mitkodik.

2. A PKC enzimek fagocita miikidésben betiltott szerepére vonatkozéan titérd

fellegii kozleményei jelentek meg:

a) A spontdn [étrejové neutrofil apoptizis sordn kaszpdz 3 medidlt PKCS
aktivacio torténik.

b.) A 13-hidroxi-oktadekadien sav (13-HODE) a klasszikus PKC izoenzimek
szelektiv gdtldszere.

¢.) A human neutrofilek NADPH oxiddz dltal kivdltott szuperoxid termelésében
10bb PKC izoenzim csaldd vesz rész.

d.) A PKCPI akiivdlds nem elegendd inger az U937 sejtek differencialéddsdhoz,

de apoptozist indukdl.



3. Kordbbi kutatdsi efedményeire alapozva kezdeti lépéseket tett a biotechnolégiai

alapu, Wy szovetek kialakitdsara, a .. tissue engineering” médszernek nevezett, igéretes

kisérleti és kutatdsi irdnynak elinditdsdval Pécsett, ahol ezzel a megkozelitéssel

karosodott léguiti szoveteket probdlnak pdtolni.

Ezek az eredmények azt mutatjdk, hogy Pongrdcz Judit mind mennyiségileg, mind
mindségileg jelentds kutatoi teljesitményre alapozva készitette el MTA doktori értekezését

és téziseit.

Javaslom az értekezés nyilvanos vitara bocsatésat, tovabba Pongracz Judit szamara az

MTA doktora cim és fokozat odaitélését.

A tovabbiakban a legfontosabb személyes reflexidimat és kérdéseimet fogalmazom

meg a tudomanyos teljesitményrél és annak Ertekezésbe és Tézisbe foglalésarol:

1. Nem vitathaté Pongrdcz Judit jelents tudomanyos teljesitménye, és dontésének ¢értéke,
hogy munkaéjat mar t6bb éve ujra Magyarorszagon folytatja eredményesen, hasznosan és

innovativ modon.

2. Mivel az értekezés cikkei magas IF-u, szinvonalas tudoményos folyéiratokban jelentek
meg, amelyek nagyon szigort szakmai elGsziirésen mentek at, a kiilonbozo, lehetséges

részlet kérdések megfogalmazasatol tartdzkodom.

3. A leglényegesebb szakmai kérdésem az, hogy volt-e alkalma emberi timusz mintékat is

megvizsgdlni.  Els6é sorban myasthenia gravis-ban szenvedd betegek operacioval
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eltavolitott , ,,perzisztald” timusz mintaira gondolok, de lehetnek ezek thymoma eredetii

szovetek, vagy akar természetes involucion dtment mintak is. Mi tapasztalhato ezekben az

esetekben? Mennyi az egyezés a kisérletes modellekben taldlt megfigyelésekkel? Ha nincs

sajat adat, masok mit lattak az emberi timusz mintakban az itt bemutatott eredményekhez

illeszthetden.

4. A tovabbiakban kritikdkat fogalmazok meg. Az Ertekezés és a Tézisek megirasa nem
szerencsés, bar az Ertekezés formai kivitelezése igényes és gondos. Elsé sorban a megiras
koncepcioja kifogasolhatd! Mintha Pongrdcz Judit nem bizott volna eléggé a nagy szamd,
jelentds megfigyelése ,.egyszerti”, vilagos, tomor bemutatdsanak meggy6z6 erejében!
Megprobalta a lehetetlent.... A kiilénb6z6 id6ben és helyen végzett, kiilonb6z6 témaja
munkéak eredményeinek olyan bemutatdsat, mintha azokban valami utélagos kozos
wrendezd elv” altaldnos ,.elvi” és ,,gyakorlati” tanulsagok levonasara adna lehetdséget. fgy
elkeriilhetetlen lett a tlzo vagy feliiletes altaldnositisok csapdaja! Ezt a hibat tovabb

erdsiti még a szerzo stilusanak helyenkénti, tulsdgos magabiztossaga. ...

5. A Pongrdcz Judit iranti nagy szakmai és emberi elismerésem miatt, csupan harom
,»apro” kritizalandé elemet mutatok be példaként:

a.) Mar a cimbe betenném a ,bizonyos” szocskat, ami ezutan, nekem jobban tetszo,
pontosabb modon ugy nézne ki: ,,Szdveti fejlédést, regeneraciot, dregedést és patoldgias
elvaltozasokat szabalyzo6 bizonyos intra- €s intercellularis jelatviteli folyamatok vizsgalata
egér és human immunszoveti modellekben”.

b.) A Tézis 22.0ldalan 4ll: ,,.. arra a kévetkeztetésre jutottunk, hogy a PKC & a gyulladésos

folyamatok jelatvitelében feltehetéen nem jatszik szerepet.”



¢.) Ugyanerr6l az oldalrl: ,, ...a novel PKC & elsésorban a differencialodést iranyito
jeltovabbitasban vesz részt.”

Az a.) ¢és b.) pont dllitdsaihoz azt teszem hozza, hogy a sajat vizsgalataink szerint az egyik
legalapvetébb gyulladdsos medidtor alapmolekula, az arachidonsav termelésének ¢és
kibocsatasnak a monocita/makrofdg rendszerben egyik meghatérozé enzime a PKC 8.
(Griger Z. et al. ,,Protein kinase C beta and delta isoenzymes promote arachidonic acid
production and proliferation of MOlloMac-6 cells”. J Mol Med 2007; 85: 1031-42.).
Hangsulyozom, hogy ebben a két allitdisban nem a mi munkéank figyelmen hagyasa a

kritizalandd, hanem a pontatlan altalanositas... (Tovabbi példaktol eltekintek).

Osszegzésként Vigy latom hogy Pongrdacz Judit Erzsébet jelentbs. 6nallé kutatasi

eredményekkel rendelkezik, melyek nemzetkdzi elfogaddst és elismerést jelentenek neki.

Jelenlegi munkdssiga hozzdjarul az immunol6gia és biotechnoldgia tovabbi fejlédéséhez a

munkahelyén és ebben az orszdgban egyarant. Bar a benyujtott Ertekezésének és Téziseinek

vannak kritizalhatd elemei, a tényleges tudoméanyos tevékenység. az U] eredmények jelentds

sora €s szintje miatt, javaslom az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat, és Pongrdcz Judit

Erzsébet részére az MTA doktora cim és fokozat odaitélését.

Debrecen, 2013. 02. 21.
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