Opponensi vélemény Dr. Kacskovics Imre MTA Dr-i Ertekezésérol
Cime: ,,Haziallatok neoneatalis FC receptoranak (FcRn) karakterizalasa, az FcRn fokozott
kifejezodésen alapulo uj transzgenikus technologia az immunvalasz jelentos fokozasara”
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Mint tudjuk, az 0jsziilott ragesalokban felfedezett Fc receptor elsd felismert funkcidja az
anyai IgG-nek a vékonybél hamsejteken keresztiil az 1jsziilott véraramaba jutatdsa volt. Ezt
kovetden ismerték fel szerepét az anyai ellenanyagoknak a human magzathoz val6 atvitelben,
majd az IgG homeosztazisdban. Ez utobbi szerepvallalas alapja, hogy az FcRn/IgG kotodés a
kornyezeti pH fliggvénye, vagyis enyhén savanyu pH-n (pl. vékonybél hamsejtek feliiletén és
endosomadiban) kotddés, majd enyhén lugos kdrnyezetben (pl. sejtekbdl a véraramba jutaskor)
az IgG szabadda valésa jellemzd. Kacskovics Imre az emlésok immun rendszerének ezen
alapvetd szabalyok alapjan miikddd, de fajtol és szervtdl, ill. szovettdl fliggden szamos
tisztazatlan €s bonyolult 6sszefiiggést rejtegeto ,,kincsestaraba”, s nemzetkozi versenyterébe
1épett be munkatérsaival és tett szamos 1j, alapvetd megallapitast, melyek magas szintl
publikalasa mellett gondoskodik azok gyakorlati hasznositasardl is.

A fenti cimit MTA Dr-i Disszertacio az utobbi, kereken 15 évben elvégezett ilyen iranyu, - a
PhD értekezésének téméjatdl jol elkiilonithetd - kisérletek és megfigyelések 6sszegzése, a
témaban eddig publikalt, tobbségében mar nemzetkozileg is elismerést is hozo, 21
kozleményben részletezett modszerek és eredmények alapjan.

A teljes értekezés formai jegyei minden tekintetben megfelelnek az MTA Dr-i
szabalyzataban, és amennyire megismerhettem, az MTA Bioldgiai Osztaly idevonatkozé
eldirasaiban foglaltaknak. Az Ertekezés kell6en vilagos, 6sszegfogott és a témara fokuszalt
bevezetdvel indit (21 oldal). Ezt kdveti, a céljainak egyértelmii és kellden részletes
meghatarozasa (1 oldal). Az eredmények behato ¢és jol attekinthetd ismertetést adnak és
minden esetben jol megalapozott konkluzioval zarnak, az eredményekhez szorosan
kapcsolodd megbeszélés fejezetek pontosan hivatkoznak az odailld publikécidikra (61 oldal).
Az eredmények gyakorlati jelentdségének bemutatasa egy oldal. A nemzetkdzi mércével is
kimagaslo eredményeket a szerzd igen j6 stilusban, szinte kinos pontossaggal megfogalmazva
tarja elénk, mely szovegben ,,csak nagyitdval” lehet néhany aprébb hibat folfedezni.

Az értekezés nagy értéke, hogy szamos, jol megszerkesztett, esetenként a mellékelt, idevago
kozleményeiben alkalmazottol eltérd, azok tovabbfejlesztését jelentd, szines dbraval tette a
bevezetOben irottakat (11 abra) és kiillondsen az eredményeket (54 abra) érthetobbé. Az abrak
labjegyzete kellden informativ, esetenként modszertani, statisztikai informacidkkal is szolgal.

Az anyagok és modszerek felsoroldsat (7 oldal), egyes modern folyoiratoknal tapasztalhato
gyakorlatnak megfelelden, az értekezés végére, annak alapjaul szolgal6d 21. kozleményiik
listaja moge tette. A mddszertani fejezet elején irottaknak megfelelden a 21 kozleményt, ezen
listdnak megfeleld sorrendben, teljes terjedelemben az értekezés 10. mellékleteként nytjtotta
be. Ez 4ltal lehet6vé tette, hogy az olvasé a mddszerek részleteit is megismerje. Itt azonban
meg kell jegyeznem, hogy ezen elrendezés, a targyalt kisérletekben alkalmazott egyes
modszerek visszakeresését jocskan megnehezitette (1: alabb). Az értekezésben, szinte minden
hibatol mentesen felsorolt irodalmi hivatkozasok szdma: 250.



Az Osszességében rendkiviil igényes mii minden egyes fejezetének részletes véleményezése
nyilvan nem lehet a biralo feladata, hiszen mar a fejezet cimek felsorolasa is tobb oldalt tenne
ki. Radadasul, Kacskovics Imre olyan szellemes és minden esetben a kitdrési pontokat valamint
megoldasokat kereso (€s talald) kisérletsorozatokat tar az olvasoé elé, melyeket — az idékozben
e téren is zajlo nemzetkozi verseny mindenkori legtjabb fejleményeinek és esetenkénti
technikai, allatkisérleti korlatok figyelembevétele mellett — az olvaso, a kollegialis egyetértés
¢s a benne felkeltett, majd az ésszerlien kielégitett kivancsisag érzésével tud tanulmanyozni.

A logikusan Osszeallitott, s a legmodernebb modszerekkel, kiilfoldi ¢és hazai
egylittmikodésben, de dontden sajat-, €s kozvetlen munkatérsainak, tanitvanyainak munkajara
épitett komplex kisérletsorozat itt bemutatott eredményei és a kozlemények tilnyomod
tobbségének elsd vagy utolsd szerzdsége alapjan a jeldlt hitelességéhez kétség nem férhet.

A jelslt legfontosabb, i tudoméanyos eredménvyeit, az Ertekezésben és a Tézis fiizetben ,.a”-
tol ..s”-1g taglalt 19 tézispontjanak teljes elismerésével, alabbiak szerint 0sszegezhetem.

- Az FcRn receptor szerepét a kérddzokben €s néhany egyéb héaziallatfajban megvizsgalva, azt
talaltak, hogy az FcRn klonozott molekulai nagy hasonldsdgot mutatnak. A kéréddzok
tejmirigyében az FcRn lokalizacioja az ¢€lettani allapot (vemhesség/ellés) fliggvénye, jelezvén
az FcRn ezen kritikus id6ben és folyamatokban jatszott kiemelt szerepét.

- Ramutattak tovabba, hogy a nyul esetében az FcRn ugyanazon sejtekben lokalizalodik, mint
amelyeket a korabbi vizsgalatokkal maternalis IgG-t felvevd sejteknek ismertiink, s a nyul
FcRn/IgG kotédés is az egyéb emldsoknél megismert pH fiiggést mutatja.

- Kiilonb6z0 transzgenikus egér modelleket 1étrehozva, a lakatlo tejmirigyben vagy egyes
szovetekben tudtdk a bovin FcRn expresszio sajatsagait tanulmanyozni, s felismerni azt is,
hogy az egér tejmirigyben a bFcRn a jol k6tddo 1gG molekulak tejbe tiriilését akadalyozza,

crer

képességét, s ezaltal a transzgén hlgG molekulak csokkent katabolizmusanak lehetdségét is.

- Szellemes ¢és jol kontrollalt kisérletekkel tamasztottak ald, hogy a bFcRn expresszid
fokozasa, az IGg lebomlas csokkentése, valamint szdmos antigén felismero és prezentalod
sejttipus aktivitdsanak ndvekedése révén — a vizsgalt transzgenikus allatok humoralis (IgG és
IgM) immunvalaszat, jelentdsen noveli (un. gyenge immunogének esetében is), anélkiil, hogy
a transzgenikus egerek ilyen esetekben fenyegetd autoimmunitasa kialalakult volna.

- Uj transzgenikus modelleken (szarvasmarha, egér, nyul) tett megfigyeléseik alapjan a
monoklondlis és poliklonalis ellenanyag termelés hatékonysagat jelentésen fokozd 1j
technologidkat dolgoztak ki, melyeket nemzetkdzileg is szabadalmaztattak, s melyek tovabbi
szabadalmaztatdsa, és hasznositasa folyamatban van.

Opponensi véleményemet, az érdemi biralat tovabbi kovetelményeinek eleget tévo, néhany, a
maternalis immunitassal kapcsolatos kérdés felvetésével szeretném kiegésziteni.




1. Az itt kozolt uj adatok és konkluzi6 alapjan, a kordbbi irodalmi adatokban megjelend
véleményt (elfogadhatonak tiind evidenciat), miszerint a borjak sziiletését kovetd oérakban, a
tehén kolosztrumaba szekretalt nagy mennyiségli IgG1 ellenanyagnak a tejmirigy acinus
sejtjeibdl valo kijuttatasdhoz aktiv FcRn is sziikségeltetik, az itt bemutatott eredmények
korébban feltételezett szerepe is. A bFcRn ugyanis a fenti sejtek 1gG2 visszatarto funkcidjat
erdsiti. Ennek tiikrében, az IgG1 sejten kiviilre juttatdsa viszont mivel magyarazhat6 ?

2. Mi lehet a magyarazata és pontosabb szerepe a szarvasmarha tej mirigy epithel sejtjeiben az
FcRn elléskor észlelt lokalizacio-valtozasanak (apicalis oldali koncentralodasanak) ?

3. Immunhisztokémiai modszerrel, az 0jsziilétt borjak vékonybél felszivo hamsejtjeiben nem
talaltak FcRn-t csupan a crypta sejtekben. Elképzelheté-e hogy érzékenyebb modszerrel (pl.
in situ hibridizacio) vizsgalva ettdl eltérd, vagy arnyaltabb megfigyelésekhez juthatnanak ?

Mivel a legdszintébb dicséret sem lehet eléggé hiteles kritikai észrevétel nélkiil, legyen szabad
az alabbiakban néhanyat folsorolni.

1. A moédszertani fejezet, mar emlitett szokatlan forméaban valo 6sszeéllitasabol eredd
nehézségek az alabbiakkal szemléltethetok. A 86. oldalon a ,,Szarvasmarha és vele
rokon juh., illetve teve tejmirigy €s egyéb nyalkahartya IgG szekretald
mechanizmusanak elemzése” fejléccel jelzett témakdrben 21. modszert sorol fel,
melyeket a fejléc alatt listazott 10 kozlemény valamelyikében kellene keresni. A 98.
oldalon ,,AbFcRn o-lancot kifejezo BAC Tg egérmodellek eléallitdsa és jellemzése”
fejléccel jelzett témakorben 20 modszert talalunk, melyeket 7 kozleményben kell
keresni. Az itt talalhatd, harom masik fejléc alatt viszont csak egy-egy kozlemény van,
melyek az ott felsorolt modszerek forrasaként értelmezhetdk. El kell ismerni azt is,
hogy - mint mar emlitettem - egyes modszertani adatok az eredmények és
megbeszélés fejezetben is (esetenként abramagyarazat formajaban) vannak. Tovabba:
a modszertani felsorolas is néha a szokasosnal tobb informaciot ad.

2. A Uj eredmények dsszefoglaldsa” c. fejezet ,,0” pontjaban (82. old) a mondat nincs
befejezve (,,a... plazmasejtek szdma viszont szamottevden...”) (Mint az eredmények
alapjan tudjuk: ,,n6vekedett™)

3. Azirdsmoddal és eliitéssel kapcsolatos néhany aprébb megjegyzés. A jelolt altalaban a
latinos irasmodot kedveli. Ehhez joga van, de néhol tilzasba viszi. Pl. az értekezés
cimében ,,Karakterizalas”, vagy: ,,detekcio” tobbszor is ebben a forméban (pl.48. old.,
36. abra alatt és a 3.3.2. fejezet 3. sordban, valamint a 75. old, a 60. abra alatt)., vagy:
,enterocyta” és ,.enterocita” valtogatott hasznalata (32. old).

Mindezek az Ertekezés és a mogottes magas szintii tudomanyos munka értékét egyaltalan
nem csokkentik.

Osszegzés: Kacskovics Imre MTA Dr-i értekezése szamos és jelentds 0j tudoményos
megallapitast és azok gyakorlati alkalmazéasanak lehetdségeit tartalmazo, rendkiviil
igényesen Osszeallitott mii, melynek nyilvanos vitara bocsatasat feltétleniil ajanlom. Nincs
kétségem a feldl sem, hogy ezen nyilvamos vita elé a jelentds siker reményével nézhet.
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