Valasz Sarmay Gabriella professzor asszony opponensi véleményére

és kérdéseire

K6sz6ndm Sarmay Gabriella professzor asszonynak, az MTA doktordnak dolgozatom értékelését, a

dolgozat cimére és szerkesztésére vonatkozd megjegyzéseit és kérdéseit, amelyekre az aldbbiakban

valaszolok.

Professzor Asszony megjegyzései, kifogdsai a kovetkezbket érintette:

1.

ElGszor is megkdszondm a dolgozat cimére tett pontositd megjegyzését. Valdban, az
immunszovet mas szovettani rendszert implikal, els6sorban primer vagy szekunder
immunszovetek vizsgdlatdra utal. Mivel emberi primer immunszéveteket nem, csak sejteket
emlitek az értekezésben, egyetértek Professzor Asszony kritikai megjegyzésével.

A roviditések jegyzéke valdban segitséget nyujt jelatviteli folyamatok nyomon kovetéséhez.
K6szonom Professzor Asszonynak a kritikai észrevételt.

Annak feltlintetése, hogy az eredmények mely megjelent kbzleménybél szarmaznak, valéban
kénnyebben kdvethet6vé tette volna az értekezésemet. Kosz6ndm az észrevételt.

Az 1. dbra forrasa: Erdei A., Sdrmay G., Prechl J.: Az immunolégia alapjai. Medicina Kiadg,
Budapest, 2012. Az dbra forrasat az értekezés minden példanyaban fel fogom tlintetni.

A 19. dbra részletezésének sziikségességével egyetértek.

7. és 10. Sajndlom, hogy figyelmetlenséghdl adddé, zavard hibakat ejtettem a cikkeim
forditasa és az abrak magyar nyelvd valtozatdnak elkészitése soran és koszonom, hogy
Professzor Asszony felhivta erre a figyelmemet.

Valdban, a 32. abran feltlintetett kisérletekben anti-egér 1gG rodaminnal jel6lt
konjugatummal dolgoztunk.

A 68. oldalon a hidnyzo hivatkozas: Hare, K., Pongracz J, et al. (2003). "Modeling TCR signaling
complex formation in positive selection." J. Immunol. 171: 2825-2831.

Valasz Professzor Asszony kérdéseire:

1.

Az elsé kérdés az fMLP PKC fligg6 és fliggetlen sejtaktivaciés mechanizmusaira koncentral.

Természetesen, az fMLP hatdsa PKC-tdl fliggetlen is lehet. A jelatviteli folyamatok vizsgalata
erre ravilagitott, hiszen a PKC alcsaladokat gatlo kémiai gatlészerek nem akadalyoztak meg az
fMLP altal indukalt neutrofilek aktivacidéjat és szuperoxid termelését. Ezt sokkal
hatdrozottabban kellett volna megfogalmazzam az értekezés megirasa soran, hiszen a két
kiilonboz6 affinitasu fMLP receptor [étérél tudomasom volt és a 2004-ben megjelent cikk,
amelyre Professzor Asszony hivatkozott mar ismert volt szamomra is az értekezés elkészitése

soran.

(Biochem. J. (2004) 377, 469—-477. N-Formyl peptide receptor subtypes in human neutrophils activate L-plastin
phosphorylation through different signal transduction intermediates. Marie-Helene PACLET, ClareDAVIS, Peter
KOTSONIS, Jasminka GODOVAC-ZIMMERMANN, Anthony W. SEGAL, Lodewijk V. DEKKER).



A fent emlitett 2004-es kozlemény arra is ravilagit, hogy az fMLP-nek alacsony és magas
affinitasu receptorai kiilonb6z6 jelatviteli kaszkadok aktivalasan keresztil érik el ugyanazt a
sejtaktivacids hatdst. Mig az alacsony affinitasi fMLP receptorbdl valé jelatvitelhez sziikséges
a PLD és PKC aktivitas, addig nem ugyanez a mechanizmus sziikséges a magas affinitasi fMLP
receptorokbdl induld jelatvitel meginduldsahoz. Ez a kisérleti eredmény az 1998-ban
megjelent publikacionk kisérleteinek elvégzésekor azonban még nem volt ismert.

Nagyon kdszondm, hogy Professzor Asszony ravilagitott a pontositasok sziikségességére.

A masodik kérdés a ConA dltal indukalt T-sejtaktivalas fizioldgiai relevancidjat firtatja.

A ConA és az anti-CD3 hatasanak 6sszehasonlitd vizsgalatdhoz Professzor Asszony dltal is
megvilagitott kérdések vezettek. Itt a f6 kérdésiink az volt, hogy hogyan, milyen jelatviteli

III

mechanizmusok Utjan lehet mddositani a ,,halal” jelet a fejl6dé timocitakban?

Ugyanis, kétségtelen, hogy a ConA nem rendelkezik specifikus receptorokkal, de az anti-CD3-
hoz hasonldan, mar régrél ismert T-sejt-aktivalo hatasa a periférids T-sejteken.

(Quintéans J, Yokoyama A, Evavold B, Hirsch R, Mayforth RD.: Direct activation of murine resting T cells by con A or
anti-CD3 Ig. J Mol Cell Immunol. 1989;4(4):225-35; discussion 235-7).

Ez az aktivdlo hatds lehet annak kovetkezménye, hogy a TCR sem mentes a lektin koté
képességtbl, pontosan a TCR fehérjéihez kapcsolt cukormolekuldk kbvetkeztében. A
glikozilaltsag a kialakuléban |évé és a mar sejtfelszinen megjelend TCR kdzott is kiilonbséget
mutat. Ennek kdvetkeztében példaul a TCR lektin kots képességét is felhasznaljak a TCR

kiilonféle fejlédési stddiumanak vizsgalatahoz.
(Kelly P. Kearse’ T-cell receptor purification. Methods in Molecular Medicine, 1997. 9: 291-298; DOI: 10.1385/0-
89603-396-1:291).

A vizsgalataink tovabbi része abbdl a megfigyelésbél indult ki, hogy a fejl6dd T-sejteken nem
azt a hatast valtja ki a ConA, mint az anti-CD3 ellenanyag. Ebbél kovetkeztettiink arra, hogy
noha a ConA a periférian TCR-b6l szarmazd, aktivacios jelekhez hasonldkat képes kivaltani a
T-sejteken, a fejl6dé timocitakon valik nyilvdnvaldva, hogy ezek a jelek eltéréen
generdalédnak, mint az anti-CD3 ellenanyag dltal indukalt keresztkotések. Ennek a
megfigyelésnek a sejten belili jelatvitelre fékuszald vizsgalata vezetett annak felismeréséhez,
hogy sejtfelszini glikozilalt receptorokbdl ceramid-fliggé jelek modosithatjak egy adott
sejt/sejttipus valaszado képességét.

Sajat kutatasaimban viszont nem folytattam ennek az eredménynek a teljes feltérképezését,
mivel ez szdmomra a jelatviteli kutatasokban lipid irdnyu elkotelez6dést jelentett volna,
amelyhez nem volt meg az anyagi és m(iszer-bazisom.

Egyet értek Professzor Asszonnyal azonban, hogy a kérdéskor tovabbi vizsgalata igéretesnek
bizonyulhatott volna, példaul a manndz tartalmud molekulakbdl indulé sejten beliili jelek
tovabbi vizsgdlata teriletén.



Irodalmi adatok alapjan megallapithatjuk azonban, hogy a glikozilaciés mdédosulasok sejt és
szovetfunkcidkra illetve patolégidas mechanizmusokra gyakorolt hatasanak vizsgalata egyre
nagyobb lendiiletet vesz, melyet az alabbi, az irodalomban fellelhet6 kdzel 400 publikaciébdl
kiragadott cikkek is bizonyitanak:

Ablation of neuronal ceramide synthase 1 in mice decreases ganglioside levels and expression of myelin-
associated glycoprotein in oligodendrocytes.

Ginkel C, Hartmann D, vom Dorp K, Zlomuzica A, Farwanah H, Eckhardt M, Sandhoff R, Degen J, Rabionet M, Dere
E, Dormann P, Sandhoff K, Willecke K.

J Biol Chem. 2012 Dec 7;287(50):41888-902.

Self-recognition of high-mannose type glycans mediating adhesion of embryonal fibroblasts.
Yoon SJ, Utkina N, Sadilek M, Yagi H, Kato K, Hakomori SI. Glycoconj J. 2012 Sep 25

Protective role of V-set and immunoglobulin domain-containing 4 expressed on kupffer cells during immune-
mediated liver injury by inducing tolerance of liver T- and natural killer T-cells. Jung K, Kang M, Park C, Hyun Choi
Y, Jeon Y, Park SH, Seo SK, Jin D, Choi |. Hepatology. 2012 Nov;56(5):1838-48.

Beta-glucosylceramide administration (i.p.) activates natural killer T cells in vivo and prevents tumor metastasis in
mice. Inafuku M, Li C, Kanda Y, Kawamura T, Takeda K, Oku H, Watanabe H. Lipids. 2012 Jun;47(6):581-91. doi:
10.1007/s11745-012-3666-1

DC-SIGN mediated sphingomyelinase-activation and ceramide generation is essential for enhancement of viral
uptake in dendritic cells. Avota E, Gulbins E, Schneider-Schaulies S. PLoS Pathog. 2011 Feb;7(2):e1001290. doi:
10.1371/journal.ppat.1001290.

Role of the JNK/c-Jun/AP-1 signaling pathway in galectin-1-induced T-cell death. Brandt B, Abou-Eladab EF, Tiedge
M, Walzel H. Cell Death Dis. 2010;1:e23. doi: 10.1038/cddis.2010.1

Ezért kiilon kdszondm Professzor Asszonynak a kérdés felvetését.

Még egyszer koszonettel tartozom Professzor Asszonynak a kritikai észrevételekért és remélem, hogy
valaszaimat kielégit6nek talalja.
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