Biraldi vélemény

Bajtay Zsuzsanna: ,Komplementfehérjék szabdlyozé szerepe monocitak, makrofagok és
dendritikus sejtek funkcidiban”
cimld MTA doktori értekezésérdl

Bajtay Zsuzsanna MTA doktori értekezésében a komplementrendszer egyes
komponenseinek az immunsejtek mi{kodésére gyakorolt hatdsat vizsgdlja. A
komplementrendszer az immunrendszer egyik legfontosabb effektor agat képviseli és
szamos ponton kapcsolatot teremt a velesziletett és az adaptiv immunitas kozott. A
komplementrendszer aktivdlédasa soran keletkez6, a sejtek felszinére lerakddo
fehérjemolekuldkat az immunsejtek receptorai felismerik és megkotik. Ezek az események
jelent6sen befolydsolhatjdk az immunsejtek mikodését, ezaltal pedig az egész
immunvalaszt. A komplementrendszert felfedezésekor mindossze egy hatékony
antibakteridlis faktornak tekintették, ami mintegy kiegésziti (komplementadlja) az antitestek
hatdsat. Napjainkban egyre nyilvanvaldbba valik, hogy a komplementrendszer aktivalddasa
az egész immunvalasz lefolydsdra donté hatdssal van; a komplementrendszer zavara szamos
betegség kialakulasdhoz és sulyosbodasahoz jarul hozza. Bajtay Zsuzsanna munkdja értékes
felfedezésekkel gyarapitja ismereteinket a komplementrendszernek az immunsejtekre, ezen
keresztlil pedig az adaptivimmunrendszer mikodésére gyakorolt hatasarél.

A doktori értekezés — nem szamitva az irodalomjegyzéket — 83 oldalon keresztiil targyalja a
tudomdnyos eredményeket. A disszertacié alapjaul 11, a Ph.D. fokozat megszerzése utan
szliletett kozlemény szolgdl. Jelolt ezek kozil 4 publikdcidban els6, ugyancsak 4
publikaciéban pedig utolsd szerz6. Ehhez jarul még tovabbi 13 publikacié, amelyek
kdzvetlenil nem keriilnek tdrgyalasra a dolgozatban. Bajtay Zsuzsanna kozleményeinek
szcientometriai mutatéi megfelelnek az MTA dltal tamasztott kovetelményeknek.

A disszertacio logikus felépités(, jelolt sikeresen rendszerezte és foglalta 6ssze kutatdsai
soran elért eredményeit. Az ,lrodalmi hattér” cim( fejezet rovid attekintést ad a
komplementrendszerrél (5 oldal), valamint a tanulmanyozott immunsejtekrél (monocitak,
makrofagok, dendritikus sejtek) (6 oldal). Kilon alfejezet foglalkozik a Clg és az MBL
molekuldkkal és az ezeket felismerd receptorokkal (4 oldal). A komplementrendszer kézponti
komponensének — a C3-nak — szerkezetét, aktivalddasat (5 oldal) leird alfejezetet koveti az
iC3b fragmentumot megkoté B2-integrinekkel foglalkozd rész (4 oldal). Végil 4 oldal
terjedelemben olvashatunk a komplementrendszernek a HIV fert6zés soran beto6ltott
szerepér6l. A rovid ,Célkitlizések”-et az ugyancsak rovid terjedelm( ,Mddszerek” fejezet
koveti. Az eredményeket 4 alfejezetben targyalja a szerz8, 6sszesen 43 oldal terjedelemben.
Minden alfejezet rovid bevezetéssel kezdddik, amit a tomoren megfogalmazott célkit(izés
kovet. Ezutan kovetkezik az eredmények ismertetése. Az alfejezeteket az ,Osszegzés” cimi
rész zarja, melyben szerz6 diszkutalja eredményeit. Ennek a felépitésnek az eredményeként
minden alfejezet 6nallé egységet alkot a dolgozaton beliil, vildgosan megfogalmazva az elért
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eredményeket és azok jelentGségét. A dolgozat végén, az irodalomjegyzék el6tt, taldlhatd az
eredmények 6sszefoglalasa 6 oldal terjedelemben.

A disszertacié megfelel a formai kovetelményeknek, szépen kivitelezett, jéI dokumentalt
munka. A m( hiteles adatokat tartalmaz.

Az értekezés legfontosabb eredményeit az alabbiakban foglalom 6ssze:

1.) Els6ként bizonyitottak, hogy monocitoid sejteken a C1q és az MBL receptora nem azonos.
A két mintdzatfelismer6é molekula a monocitdk és makrofagok kiilonb6zé strukturdihoz
kotddve eltérd funkcionalis hatast fejt ki.

2.) Megmutattak, hogy a DC-k Clq altali aktivalasa vezethet az immunvalasz fokozadsahoz,
vagy akar T-sejt tolerancidhoz is, az adott szoveti kornyezettdl fliggben.

3.) Kisérletekkel igazoltdk, hogy a C3 komponens aktivdlédasa soran keletkez6 és az
antigénbemutatd sejtekre lerakdddé C3b fragmentumok dénté médon hozzajarulnak e sejtek
T limfocitdk aktivalasara alkalmas sejtekké éréséhez.

4.) Kimutattak, hogy MDC-ken a CR3 és a CR4 integrinek kifejez6dése és funkcidja eltérd.
Bizonyitottak, hogy az MDC-k altali iC3b-vel opszonizalt antigén felvételében a CR3 szerepe
dont6 fontossagu. Ezek alapjan a CR3 egy Uj targetnek tekinthet6 az autoimmun koérképek
kezelésében.

5.) Kisérleti adataikbdl arra kovetkeztettek, hogy a HIV-1 fert6zés korai szakaszaban, az
adaptiv immunvalaszt megel6z6en, a fert6z6tt makrofagokbdl felszabadulé C3-nak lokalis
opszonizald hatdsa lehet, ami segitheti a virus eliminacidéjat.

6.) Azt is megmutattdk ugyanakkor, hogy a C3 fragmentummal opszonizalt HIV-1 fokozza a
produktiv fert6zés hatékonysagat a CR3 receptor kozremiikodésével.

7.) Eredményeikbdl azt az dltaldanos jellegli kovetkeztetést lehet levonni, hogy a DC-k
mikrokdrnyezetében jelen Iévé, lokalisan termel6d6 és aktivalédé C3 dont6 hatdssal van a
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fennallé komplex kdlcsdnhatasi haldzat révén.



Az értekezéssel kapcsolatos megjegyzéseim illetve kérdéseim a kovetkezdk:

Az irodalmi &sszefoglalds néhdny pontatlansdgot, tdrgyi tévedést illetve hidnyossdgot
tartalmaz. Ezek a kbvetkezOk:

1.) (7. oldal, 2. bekezdés) A C1 komplexben nem , enzimatikus aktivitassal rendelkez6 Clr és
C1s dimerek” vannak, hanem egy C1s-C1r-C1r-Cls szekvencidju tetramer. A Clr,-Cls; jel6lés
is félrevezetd.

2.) (7. oldal, 3. bekezdés/ 17. oldal, 1. bekezdés) A lektin utat nem csak az MBL, hanem a
fikolin tartalmu aktivacids komplexek is beinditjak. A fikolinok fontossagat jelzi, hogy
koncentraciojuk (781 nM) joval meghaladja az MBL koncentracidjat (48 nM). A fikolinok
acetildlt molekuldkhoz kot6dnek, amelyek a gyakorlatban acetildlt cukrokat (pl. N-acetil-
glikézamin) jelentenek. A fikolinok tehat az MBL-hez hasonldéan kapcsolddni tudnak a
baktériumok sejtfaldhoz. A fikolinok a dolgozatban minddssze egyszer, egy mondatban (18.
oldal) keriilnek emlitésre, ami a jelent6séglikh6z képest kevés.

3.) (7. oldal, 3. bekezdés) Az MBL-MASP komplexek nem csak a C4 hanem a C2 molekulat is
hasitjak, kialakitva ezzel a C3-konvertazt.

3.) (7. oldal, 4. bekezdés) A hidrolizdlt C3 ( C3(H,O) ) nem képes patogének
sejtmembrdanjahoz kikdtni, mivel a tioészter kotés mar elreagalt a vizzel. Mint az a kovetkez6
mondatban mar helyesen szerepel, itt egy szolubilis C3-konvertaz komplex alakulhat ki.

4.) (21. oldal, utols6 mondat) A széveg szerint ,az utolsé proteolitikus hasitas” a C3
molekuldban a C3dg és a C3c fragmentum keletkezéséhez vezet. Mint azonban kés6bb
kiderul (pl. 7. dbra) a proteolitikus hasitasok végeredménye a sejtmembranhoz két6d6 C3d
fragmentum. Valéjdban a C3dg az I-faktor altali proteolizis végterméke, azonban a C3dg
fragmentumot egyéb, a gyulladas soran felszabaduld protedzok még tovabb hasitjdk a C3g és
a C3d termékeket eredményezve.

5.) (45. oldal, 1. bekezdés) A C3 molekulaban a tioészter kotés nem ,,cisztein-SH és glutamil-
COOH csoport” kozott jon létre, hanem cisztein-SH és glutamin-CONH, csoportok kozott.
Hidrolizis esetén természetesen cisztein és glutaminsav oldallancokat kapunk, azonban ha a
C3-t ammaniaval kezeljik, visszakapjuk a génben eredetileg kddolt glutamin oldallancot.

Kérdéseim a kévetkezdk:

1.) Sem az értekezésbll sem pedig a publikaciékbdl nem deril ki, hogy milyen MBL-t
hasznaltak a kisérletekhez. Az MBL — szemben a Clg-val, ami mindig hexamer alakban van
jelen — tobbféle oligomer alakban (a dimertdl a hexamerig) is el6fordulhat. A legfébb
oligomer forma 4ltaldban a tetramer (amint ezt a 4. abra is sugallja), azonban az egyes
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preparatumok Osszetétele eltéré lehet. Ha feltételezzilk, hogy a tetramer volt a
MBL oldatban a két fehérje nem ekvimoldris mennyiségben volt jelen. A mdlardny ebben az
esetben 1:1,6 ,vagyis tobb mint masfélszeres az MBL anyagmennyisége a Clg-hoz
viszonyitva. Az MBL kilonb6z6 oligomerizacids formai vajon azonos mdédon kotnek-e a
receptorhoz? Kizdrhaté-e, hogy a kis mennyiségben jelenlévé hexamer MBL ugyanahhoz a
receptorhoz kot6dik, mint a C1q, mig a tetramer forma madsik receptorhoz?

2.) A Clq receptorait (kalretikulin, globularis C1q receptor) viszonylag jol ismerjik. Lehet-e
valamit tudni az MBL receptorardl?

3.) Vizsgalta-e valaki fikolinok kot6dését az immunsejtekhez? Tekintetbe véve a fikolinok —
kilondsen a H-fikolin — magas szérumkoncentraciéjat (624 nM), a fikolinok kotédésének
élettani jelent&sége lehet.

4.) A 46. oldalon olvashatjuk, hogy szérumbdl izoldlt nativ C3-mal vagy normal human
szérummal kezelve imMDC-ket szignifikans C3 kotédést lehet kimutatni a sejteken. Mi lehet
az oka és a mechanizmusa ebben az esetben a C3 komponens aktivaléodasanak? Mennyire
imMDC specifikus ez a jelenség, tekintetbe véve hogy, kés6bb (72. oldal) azt olvashatjuk,
hogy MM sejtek esetében is hasonld jelenség figyelheté meg? Milyen fizioldgias szituaciéban
taldlkozhat imMDC szérummal illetve C3-mal? Vajon minden ilyen taldlkozas C3 depozicidt
eredményez?

A fenti észrevételek a dolgozat |ényegi részét nem érintik.

Osszefoglalva, Bajtay Zsuzsanna jelentds eredményekkel jarult hozza a komplementrendszer
és az immunsejtek kozotti sokrétld kapcsolat feltarasahoz. Tudomanyos teljesitménye
megfelel az MTA doktori fokozathoz elvart kovetelményeknek, ezért javaslom a nyilvanos
vita kit(izését és az MTA doktori cim odaitélését.

2014. december 1.

Gal Péter
tudomdnyos tanacsado
az MTA doktora



