Opponensi vélemény

Uher Ferenc: ,,A mesenchymalis éssejtek eredete, sokfélesége és funkcioja” cimii MTA
doktori értekezésérol.

A 176 oldal terjedelmi értekezés jelolt 2002 és 2012 kozott publikalt tudomanyos
munkassagat foglalja 6ssze. A dolgozat alapjat képez6 kozlemények koziil 18 angol nyelven,
nemzetkozi folyoiratokban jelent meg (egy kivételével az dsszesben jeldlt a vezetd kutatd) és
14 magyar nyelven, hazai folydiratokban publikalt eredeti kozlemény. Ez utdbbiak kozt is egy
cikk kivételével Uher Ferenc az els6, v. utols6 szerzd. Megallapithato, hogy az angol nyelvii
publikaciok a szakteriilet vezet6 folyoirataiban torténtek.

A disszertacio a hagyomanyos formaban irddott, 6t fejezetre, valamint 6sszefoglalasra
¢s kozel 500 munkat felsorolo irodalomjegyzékre tagozddik.
Eloljaroban szeretném kiemelni, hogy a vilagos és logikusan felépitett szerkesztés mellet a jo
stilusban, olvasmanyos formaban irddott szoveg nagyfokban megkonnyitette az egyébként
szerteagazo €s Osszetett munka megértését. Az irasmod megfelel a magyar helyesirds szaba-
lyainak. Az abrak informativak, esztétikus kiviteliieck. A szovegben nagyszamu roviditést al-
kalmaz a szerzd. Ezek tobbsége a nemzetkdzi szakirodalomban egyébként is elterjedt, de a
megértést a disszertacio elején talalhato roviditések jegyzéke jelentésen megkonnyiti.

A bevezetOben szerzd szerencsésen foglalja 0ssze az 6ssejt kutatas régebbi és legijabb
eredményeit, logikusan megalapozva a sajat vizsgalatok indoklasat. A disszertacié érdeme-
ként emelem ki, hogy a szerteagazo — és sokszor ellentmondasos - szakirodalombol jo érzék-
kel valasztotta ki a leglényegesebb publikéacidkat és a konnyebb megértésiikhoz szemléltetd
abrakat csatolt.

A kisérleti rész négy alapkérdés koré csoportosul: a MSC-ek eredetét, tényleges (in
situ) funkcioit, a kiilonbozo szervekben/szovetekben el6fordulé MSC-ek kozti kiilonbségeket,
valamint a gyulladasos és regenerativ folyamatokban jatszott szerepiiket vizsgalja. Egér mo-
dellen kidolgozott, tovabbi kisérletsorozatban foglalkozik az I-es tipusu cukorbetegség lehet-
séges Ossejt-terapiajaval. Fenti témakorok ugyan Osszefliggenek egymassal, de a munka atte-
kinthetdségét neheziti. Felvetddik, hogy célszerlibb lett volna a részletek elhagyasa a dolgo-

zatban és az egyes témakhoz kapcsolddo publikéaciok csatolasa fiiggelékként.

A munka soran alkalmazott modszertanok megfelelnek a jelenlegi technikai szinvo-
nalnak, logikusan keriiltek alkalmazasra. A tudomanyos eredmények bemutatisa preciz és
informativ. Kifogasként emlithetd, hogy nem mindig vildgos, hogy mit tekint szerz6 a sajat, 0j
eredményének €és mit az irodalmi adatok alapjan lesziirt kovetkeztetésnek.

Mivel az értekezés alapjat képezd dolgozatok jelentds folydiratokban, nyilvanvaldan
alapos kritika utan keriiltek publikélasra, az aldbbi kérdések inkabb csak a dolgozat olvasésa
kozben megfogalmazodott gondolatokat tiikkrozik:

1. Lehetnek-e individualis kiilonbségek a kiilonboz6 szoveti eredetii MSC-ek kozt? A
vizsgalatok ugyanis nagyrészt egyetlen egértdrzson folytak. Van-e irodalmi vagy sajat
adat human mintdkon, vagy random tenyésztett kisérleti allatokon végzett mérések
kapcsan, akar az adhéziés molekuldk mintazataban, akdr a homodomén-tartalmu
transzkripcids faktorok expresszidjaban kimutathato egyéni kiilonbségekrol?



2. A kilonbozé szovetekbdl izolalt (csontveld, zsirszovet, 1ép, valamint aorta fal és
thymus) MSC-i kozt eltéré mértéki és mechanizmusu gyulladas-csokkentd hatast ész-
lelt. Lehet ennek a jelenségnek szerepe human patoldgias folyamatok (idiilt gyullada-
sok, szerv-specifikus autoimmun betegségek) kialakulasaban, ill. a lokalizacionak
megfeleld hatasos gydgyszerelési stratégia megvalasztasaban?

3. A galektin-1 esetében észlelt apoptdzis indukcid a magasabb dozisok esetén, ill. a
transzendothelidlis migracié gatladsa az alacsonyabb dozis esetén hogyan értelmezhetd
in vivo koriilmények kozt? Ugyanis a lokalis galektin-1 koncentracio jelentésen eltér-
het egymastol a kiillonbozo szovetekben, ugyanabban az iddintervallumban.

4. A kidolgozott I-es tipust cukorbetegség modellben a MSC-ek kettds hatasa (az
immunszuppresszid €s a szovetregeneracio tdmogatdsa) mennyire tekinthetd altaldnos
hatasnak? Szétvalaszthato-e a kiillonboz6 szovetekbol izolalt MSC-ek hatasmechaniz-
musaban ez a két folyamat?

Az alapos szakirodalmi attekintés, a sajat vizsgalatok modszertananak és eredményeinek be-
mutatasa, valamint azok értelmezése alapjan egyértelmiien megallapithato, hogy az értekezés
hiteles adatokat tartalmaz.

Fentiek alapjan javaslom az értekezés nyilvanosa vitdra bocsatasat és sikeres védés esetén
annak elfogadasat.
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