Opponensi vélemény
Dr Uhrer Ferenc ,, A mesenchymadlis 6ssejtek eredete, sokfélesége és funkcidja’ c.
akadémiai értekezésél.

A mesenchymaligissejtek a rendkivil aktualis és nagy hordefkggsejt kutatasnak egyik
legizgalmasabb targyat képviselik. A szoviestsejtek potencidlis therapias felhasznélasa miatt
kilénésen fontos e sejtek pontosabb megismerégdlemzése, valamint feltétlendl
szikségesek, mondhatni megkerilhetetlenek a wadgkettin vitro ésin vivo kisérletek.
Ezeknek a kivanalmaknak maximalisan eleget tes#l p doktori értekezésben ismertetett
munkaval.

A tudomanyos munka az aldbbiakra terjed ki:

Kilénb6z eredeli , egér, illetve emberi stroma sejtek izolalasajelemzése felszini

markereik, valamint ,genetikai ujjlenyomataik” ajap

A mesenchymaligissejtek funkcionalis vizsgalata, ezen belll a haepu#zisre gyakorolt

hatasuk vizsgalata, kilénos tekintettel a myelotsas betegség esetében.

Vizsgalta az MSC sejtek egyik fnediatoranak, a galektin-1-nek hatasat a haemérigizen

Tanulmanyozta az MSC sejtek szerepét az immunoszsggoban és gyulladas-gatlasban

Rendkivil fontos gyakorlati jelefgége van, hogy a streptozotocin-indukalt diabetes
lehetségedssejt-terapiajat is vizsgalta kisérletes egér rtneie.

A doktori tézisek alapjaul szolgald idegen nyiel¥4 kdzlemény kozil a jel6lt 13-ban utolso
szerd, mely iskolaterendt habitusat is bizonyitja. Az értekezés téméjabaéibdi 18 magyar
nyelvii kdzlemény jelent meg., melyben a jeldltéelgagy utolsd szetfz A scientometriai
adatok nyilvan megfelelnek az MTA kovetelmény rereiének, éizetes habitus vizsgalat
alapjan is.

Az eértekezés terjedelme 148 oldal, melyet 23 oldalibbb mint 300 irodalmi hivatkozas
egészit ki., ami nemcsak a téma sokiszégét, de a jeldlt alapos tajékozottsagat isnyitja.

A bevezetés 38 oldal terjeddlmrendkivil részletes, alapos ismertetése az M@eddig
megismert adatoknak. A megértést szamos igen ggkegztett abra segiticelA mintegy 20

oldalas megbeszélasb kitiinik, hogy a jelolt a &ség zavaraval tkd, mert sajat



eredményeinek megbeszéléséen kivil szamos olyamtadaszt be Ujra, melynek talan a
bevezetésben lett volna a helye.

A bemutatott munkan vitro ésin vivo kisérleteken alapszik, a methodikai |iségek
imponaléan széles valasztékaval. A mesenchynigbgjtek izolalasa és tenyésztése profi
modon tortént, karakterizadlasuk folyaman aramlastoroetriai meéréseket, cytokin
meghatarzasokat végeztek, és genetikai ujjlenydimatréséhez korsZePCR mddszereket
alkalmaztak. Ezen kivil Western blot , immunhiséioka és immunfluoreszcencia
egeészitette ki a methodikai arzendlh vivo kisérletik célja a diabeteses allatmodell
alkalmazasa, streptozotocin (STZ) indukalt diaksgté majd ezt kdvéen transplantacios
kisérletek végzése szingén csonivalagvas sejtekkel és mesenchimétisejtekkel.

Tekintettel arra, hogy az értekezés alapjat ké&peblgozatok lektordlt, szinvonalas
nemzetkozi és hazai folyoiratokban jelentek megmésdegyik atesett a kozlések soran a
szigoru szakmai biralaton, a koz6lt adatokkal kaladesan érdemi szakmai kifogasom nincs.

Ehelyett csupan néhany kérdésre varom a jelolszéata

1. A mesenchymaligissejtek felszini markerei eltérnek a haemopoetiasejtekéil,
igy pl. CD34 negativak. A dolgozatban szamos edydinbseégsl is beszamol, nincs
adat azonban a CD133-rél, amit a huniasejtek masik jellendizmarkerének tartanak.
A CD 133 (prominin) szerepét hangsulyozzak mindwigotens haematopoetikus
6ssejtek izolalasaban, mind a CD133 pozitiv sejiekdpias alkalmazasaban. Ennek a
markernek az dsszehasonlitd vizsgalatat miért metottak fontosnak elvégezni?

2. Munkajanak kiemelketl része az |. tipusu diabetes modell vizsgalatatvéd a
therdpias lehéség megkozelitése mesenchymébsejtekkel. Mint ismeretes,
sejtek potlasa nem megoldas a gydgyitasban, hatamenun folyamatot nem sikerul
megallitani. Kisérleteiben sem a csondviehnszplantacio sem az MSC kezelés kulon-
kilébn nem javitotta a cukorbetegséget a streptomot&ezelt allatokban, csak a
kotranszplantécio, ami kivalo és egyben gondolaes#h eredmény. Bizonyitotta,
hogy a regeneralédo sejtek nem donor efadetAzt is bizonyitotta, hogy az MSC
sejtek immunszuppressziv hatasuk miatt gatoljak sefi specifikus T sejt valaszt.
Ennek fényében miért volt szilkkség besugarzasrd esgntved transzplantaciora
IS ?

3. A STZ eldsorban &- sejt toxikus, mig az un NOD egerek (Hasona BB

patkanyokhoz) diabetese inkabb autoimmun mecharien alapul. Tervezik-e a



s sz

hatdsosséagat, illetve az MSC jeliséget?

4. Vizsgaltdk-e a kotranszplantaciot kosem a regulatorikus T sejtek aranyat?

5. Az MSC-k Aaltal kibocsatott mediatorok pozitiv hatak lehetnek ap- sejtek
regeneracidjara. Ennek a folyamatnak a pontosadleimgéséhez nem terveznék-e egy
in vitro modell kidolgozasat? Langerhans szigetek kinyeeédéhebség volna
kisérleti allatbdl, vagy akar human szigetek izmdakra is cadavesh (Lacy P.E. et al.:
Method for the isolation of intact islets of Lamigans from the rat pancreas. Diabetes
1967. 16: 35.; Ricordi,C. et al.: An automated rodtlior the isolation of human
pancreatic islets Diabetes 1988 37: 413.) Lehetséglna-e igy egy megbizhatd
vitro rendszer tanulmanyozasa egér, vagy human MSk sejtéenyésztefi- sejtek
koinkubacidjaval ?

6. A bevezed részben a 10. abra szemlélteti az MSC-k terapkamazasanak
potencialis lehdiségeit. Bar itt konkrétan nincs feltiintetve, deketeik tiikrében mi

a véleménye az MSC-k alkalmazasarol myelodysplagiadromaban?

A jelolt az értekezés végén az () megallapitasdZapontban foglalta 6ssze, melyek
kozul az aldbbiakat emelném ki:
* Bizonyitotta a mesenchymali§ssejtek sokféleségét, és megallapitotta, hogy

génexpresszids profiljuk alapjan is jellemeshextedeti lokalizacidjuk.

» Bizonyitotta, hogy az MSC sejtek befolyasoljak e&ke@z elodsejtek ndvekedését
€s repopulaciojat.

» Megallapitotta, hogy myelodysplasias betegekbeNaich jeltovabbitd rendszer
zavart szenved.

+ Jellemezte a galektin-1 hatasdt a vérképzlédsejtekre, valamint
gyulladasgatlasban bet6ltott szerepét.

» Kidolgozott az 1-es tipusi DM gyogyitasara alkalnpasklinikai allatmodellt,
melyben szingén csontéel graft €s szingén, szemiallogén vagy allogén
mesenchymalisissejtek egyidéj transzplantacidjaval a STZ indukalta diabetes
gyoégyithat6 volt.

* Kimutatta, hogy a terapias hatas kodzvetett Utomjubdlis mediatorok réven

valésul meg, de a beadott sejtek nem differencied&dp sejtekké. A



megakadalyoztak az autoreaktiv T-sejt valaszt.
A magas szirit médszertant és Uj megallapitasokat tartalmazé niddgos munka

véleményem szerint kimeriti a nyilvanos vitara lxas kovetelményeit és eredményes
nyilvanos vita esetén az MTA doktori fokozat od@dének kritériumait.

Mindezek alapjan javaslom az értekezés nyilvAndaraii bocsatasat és eredmeényes
nyilvanos vita esetén az MTA doktori cim odaitélésé
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Dr Mandi Yvette

az MTA doktora.



