Valasz Dr. Németh Péter professzor urnak, az orvostudomanyok kandidatusanak

opponensi véleményére

Nagyon koszonom Dr. Németh Péter professzor trnak, hogy eclbiralta értekezésemet, és

kdszondm a dolgozatrdl alkotott elismerd véleményét.
Kérdéseire a valaszaim a kovetkezok:

1. A kiilonb6zoé beltenyésztett egértdrzsekbdl izolalt, elsdsorban csontveldi eredetli
mesenchymalis  6ssejtek  (MSC-k) novekedési sebességében ¢és  differencialodasi
képességében, valamint egyes sejtfelszini markereik (beleértve a kiilonboz6 adhéziods
molekulakat is) kifejez0désében vannak mennyiségi kiilonbségek, jelentés mindségi eltérés —
példaul egyes markerek szelektiv el6forduldsa, vagy valamilyen irdanyt differencialddasi
képesség teljes hianya — az eddig vizsgalt torzsekben (Balb/c, C3H, C57BI/6, DBAL, FVB,
129) nem fordul el6 (Phinney et al, J Cell Biochemistry 1999; 72:570-585; Peister et al, Blood
2004; 103:1662-1668; Ooi et al, World J Stem Cells 2013; 5:34-42). Human vonatkozasban
hasonlo, els6sorban mennyiségi kiilonbségek figyelheték meg a kiilonb6zé donorokbdl izolalt
csontveldi, illetve zsirszovet eredetii MSC populaciok kozott (Mareschi et al, J Cell
Biochemistry 2006; 97:744—754; Marilena et al, Stem cells and Dev 2013; 22:3226-3235;
Siegel et al, BMC Medicine 2013; 11:146, doi:10.1186/1741-7015-11-146).

crer

szamithatunk a kiilonb6z6é donorokbdl szarmazé MSC populaciok dsszehasonlitasakor. Ezek
a faktorok ugyanis jorészt olyan meghatarozo szerepet jatszanak az ontogenezis soran, hogy
akar egyetlen egynek a hidnya, vagy tal erds kifejezddése komoly fejlédési rendellenességet
okozna. Hozza kell tennem, hogy nem ismerek olyan munkat, amelyben kifejezetten a
homodomén-tartalmti transzkripcios faktorok expresszidjaban kimutathatd esetleges egyéni
kiilonbségeket vizsgaltdk volna MSC-kben. Ugyanakkor a kiillonbozd testtdjakrol szdrmazéd
MSC populaciok kozott, hozzank hasonléoan, mas szerzok is jelentds — a sejtek eredeti
anatémiai lokalizacidjara jellemz0 — génexpresszids mintdzatot mutattak ki mind egérben
(Ackema and Charité, Stem Cells Dev. 2008; 17: 979-991), mind emberben (Pelekanos et al,
Stem Cell Res. 2012; 8:58-73; Picchi et al, J Cell Physiology 2013; 228:879-89).

2. A kérdés nagyon izgalmas, kiilondsen annak fényében, hogy ma mar altaldnosan
elfogadott: a kiilonboz6 szervekben illetve szovetekben fellépd hasonld karosodasokra vagy

fertOzésekre az immunrendszer eltérd6 mdodon — els6sorban kilonbozo effektor



mechanizmusok alkalmazasaval — reagal(hat) (Hu and Pasarel, J Leukoc Biol 2013; 94:409—
421). A korabban immunoldgiailag privilegizaltnak tartott szervekrdl (kdzponti idegrendszer,
szem, stb.) is kidertilt, hogy fert6zés esetén igenis megindul benniik valamilyen immunvalasz,
legfeljebb ennek jellege mas, mintha ugyanez a koérokozo valamely mas szervben telepedett
volna meg (a fert6zott szemben példaul nincs citotoxikus T-sejt valasz, de van IgA-medialt
humoralis immunvalasz) (Shecter et al, Nature Reviews Immunology, 2013; 13:206-218).
Mivel az MSC-k, illetve a beldliik kialakuld kotészovet (stroma) alkotja — természetesen a
megfeleld epithel és endothelialis sejtekkel kolcsonhatasban — az adott szervre jellemzo
specifikus mikrokdrnyezetet, rdadasul az MSC-k gyakorlatilag a védelmi rendszer minden
sejtjével (macrophagok, granulocytdk, dendritikus sejtek, T- és B-lymphocytak) képesek
kolesonhatasba 1épni, elképzelhetetlennek tartom, hogy ne lenne szerepiik az adott szervre
jellemzd, akar fiziologids, akar patologids immunvalasz szabalyozasaban. Ugyanakkor hozza
kell tenni, hogy erre kozvetlen kisérleti bizonyiték nincs, mivel az MSC-k funkcionalis
szerepét in situ eddig csak a csontvel6i stromaban sikeriilt, és ott is csak részben, vizsgalni
(Frenette et al, Annu Rev Immunol 2013; 31:285-316). A kérdésre a valasz tehat valosziniileg
igen, de bizonyitékaink csak kozvetettek, a kiillonboz6 szervekbdl izolalt és in vitro kultiraban

felszaporitott MSC populaciok 6sszehasonlité vizsgalatan alapulnak.

3. A galektin-1 koncentracio valoban igen eltérd lehet, nem csak a kiilonb6z6 szévetek kozott,
hanem akar egy szoveten, szerven beliil is. En a kettés hatast — magas gal-1 koncentracié/
apoptozis vs. alacsony koncentracid/a transzendothelialis migracié gatlasa - annak alapjan
tudom értelmezni, hogy az apoptozis indukcidjahoz sziikséges magas gal-1 koncentracio in
Vivo valosziniileg csak kozvetlen sejt-sejt kolcsonhatas(ok) soran alakulhat ki, amikor a lektin
lokalis koncentracioja az effektor sejt felszinén eléri a kritikus értéket. igy képes elpusztitani a
vele kozvetlen kapcsolatba 1évo célsejtet. A keringésbe csak viszonylag kevés aktiv lektin
keriil, a gal-1 ugyanis nem egy tipikusan szekretalt molekula, rdadasul a szolubilis gal-1 nagy
része a vérben pillanatszerlien kotddik a vérsejtek, elsésorban a vordsvérsejtek
membranjahoz. Tobbé-kevésbé szisztémasan tehat legfeljebb az alacsony gal-1 koncentracio
esetén is érvényesiild, a transzendothelialis migraciot gatlo aktivitas figyelheté meg in vivo.
Az in vitro kisérletekben rekombinans gal-1 segitségével természetesen konnyen elérhetjiik

azt a lektin koncentraciot, amelynél a gal-1 mar szolublis formdban is apoptdzist indukal.

4. Az MSC-k diabetes modelliinkben megfigyelt kettds — endogén regeneracidt kivaltod és

immunszuppressziv - hatdsa ma mar 4altalanosan elfogadott, szdmos mas preklinikai



allatmodellben is megfigyelhet6 jelenség (Prockop and Oh, J Cell Biochem, 2012; 113:1460-
1469; Wang et al, Cytotherapy 2013; 15:893-904). A két hatas annyiban szétvalaszthatd —
legalabbis formalisan — hogy nem ugyanazok a faktorok jatszanak kulcsszerepet benniik. A
regeneracioért foként az dssejtek altal termelt hepatocyta ndvekedési faktor (HGF), az agyi-
eredetii novekedési faktor (BDNF), az inzulin-szerii névekedési faktor 1 (IGF-1), valamit a
vaszkularis endothelidlis novekedési faktor (VEGF) felelds, mig az immunszuppressziv €s
gyulladas gatlo aktivitas inkabb a sejtek nitrogén-monoxid, prosztaglandin E2 (PGE2),
indolamin-2,3-dioxigenaz enzim (IDO) ¢és transzformald novekedési faktor (TGF-f)
termelésén alapul (Paul and Anisimov, Biochimie 2013; 95:2246-2256). Természetesen ez a
szétvalasztas valdjdban erdsen mesterkélt, hiszen a két folyamat szorosan kapcsolddik
egymashoz. Regeneraciéra mindig valamilyen sériilést kovetden van sziikség, a sejt, illetve
szovetpusztulds viszont kisebb-nagyobb gyulladds — esetleg autoimmun valasz -
kialakulasaval (is) jar. A regeneraci6 egyik eldfeltétele ennek a gyulladdsnak és/vagy
autoimmun folyamatnak a galdsa. A madsik 1ényeges tényezd, hogy a regeneracid kiilonb6zo
fazisaiban eltérd ,,polarizaltsagi” fagocitasejtek, elsdsorban makrofdgok kozremiikddésére
van szilikség. A korai szakaszban az elpusztult sejtek maradvanyainak bekebelezése, kés6bb
viszont a gyulladas gatlo és sejtosztodast segitd aktivitas dominal (Mantovani et al, J Pathol
2013; 229:176-185). Az MSC-k pedig képesek megvaltoztatni, ,,M1”-b6l ,,M2” iranyba tolni
az érintett makrofagok polarizacigjat. Ezt a kérdést a disszertacioban ugyan csak érintettiik, az
elmult kozel két évben végzett munkank és szdmos 1) irodalmi adat azonban egyértelmiien
igazolta, hogy az MSC-k képesek befolyasolni a makofagok polarizaciojat is (Eggenhoffer
and Hoogduijn, Transplant Res 2012; 1:12). A regeneracid, gyulladas-gatlas ¢és
immunszuppresszio tehat szorosan Osszefliggd folyamatok. Nem véletlen, hogy az MSC-ket
els6sorban olyan betegségek kezelése soran probaljak alkalmazni a klinikumban, amelyekben
egyidejlileg van sziikség az elpusztult sejtek, illetve szovetek potlasara, gyulladas-gatlasra, és
esetleg immunszuppressziora (pl: akut-GVHD, Crohn-betegség,, rheumatoid arthritis)
(Bianco et al, Nat Medicine, 2013; 19:35-42; Millard and Fisk, Bioessays 2013; 35:173-182)
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