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Komplementfehérjék szabalyozo szerepe monocitak, makrofagok és dendritikus sejtek
funkciodiban

cimi akadémiai doktori értekezésérol

Bajtay Zsuzsanna értekezése tizenegy publikacidjanak szelektalt eredményei
szintézisével készllt, a felhasznalt kozleményekben Jel6lt négyben els6, négyben pedig utolso
szerzO. Ezekben a publikaciokban Bajtay Zsuzsanna az elmult 15 évben végzett,
komplementfehérjék és immunsejtek kdzotti kdlcsdnhatdsokhoz kapcsolddd munkait foglalta
ossze. Ertekezésének Gsszedllitasakor Jelolt fo vonalaiban kovette az akadémiai doktori
értekezések formai el6irasait, sikerult tobbéves, szertedgazd kutatasait dsszefogottan és vilagosan
bemutatnia. A munkéval kapcsolatos irodalmi hattér (181 citatum) egyrészt bizonyitja Bajtay
Zsuzsanna szeles-kori jartassagat ezeken a teriileteken, masrészt egyértelmiien alatamasztja,
hogy Jel6lt kisérletei, valamint eredményei iddszeriiek és jelentések az Altala érintett
teruleteken. A témorség érdekében az értekezésben kilon, részletes kisérleti részt nem allitott
0ssze; hivatkozva az irodalomjegyzékben megadott publikacidira ahol valamennyi hasznalt
maodszer részletes leirdsa megtalalhatd.

Jelolt kisérleti munkajat, amely els6sorban azt kutatja, hogy a velesziiletett
immunrendszer egyik legfontosabb humoralis elemének komponensei hogyan befolyasoljak az
adaptiv immunvalasz kulcs sejtjeinek eddig nem, vagy csak kevéssé vizsgalt funkcioit, az
értekezés négy alfejezetében foglalta 6ssze. Az alfejezetek vizsgaljak a C1q és az MBL
komplementfehérjék kotodésének, valamint a C3b kovalens kapcsolddasanak hatésat
makrofagok és dendritikus sejtek érésere és funkcioira; az iC3b B2-integrinekhez torténd
kotédésének hatasat dendritikus sejtek érésére és miikodésére, tovabba tanulmanyozzak
komplementfehérjék és komplementreceptorok szerepét makrofagok és dendritikus sejtek HIV-1
virussal tortén6 fertéz6dése soran.

Bajtay Zsuzsanna a komplex mondanivalot az olvasé szamaéra konnyen attekintheto
maodon allitotta 6ssze. A komplementrendszer altalanos valamint egyes elemeinek részletes
szerkezetét és miikodését, a komplementreceptorok jelentdségét és funkcidit, valamint a
monocitak, makrofagok, dendritikus sejtek szerepét leiro, altalanos bevezet6 és célkitlizések
utdn a négy konkrét kisérleti teriilet egy-egy speciélis, a ttmakdrre koncentralo, a problémat
felvetd rovid bevezet6vel kezdddik, amit a fejezetre vonatkozo specialis célkitiizés kovet. E
bevezetdkben és a célkitiizésekben Jeldlt meggydzden tamasztja ala témavalasztasat, igy ezek
atnézése utan az olvasé koénnyebben képes a kdvetkeztetések levonasara.



A Kkisérletes munka soran Jel6lt a human sejtek izolalast, tenyesztest, differencialtatast,
proliferaciot és géncsendesitést magaba foglalé manipulalasat és kulonféle; analitikai
immunoassay-eket, citofluorometriat valamint konfokalis lazer scanning mikroszkopiat
felhasznal6 elemzését végezte el. A HIV-1-el végzett kisérletek végrehajtasa (virus tenyésztés,
izolalas) pedig kdztudottan tobbféle szemponthdl is kullonleges kezelést, illetve kisérletez6i
hozzaéllast igényel.

A kisérletek elrendezése logikus, esetenként pedig a végsé konkluzid meghozatalanak
érdekében Osszeallitasuk kifejezetten koriiltekintd és kreativ.

A koz0lt adatok eredetisége meggy6z0.
A mii alabb felsorolt tézisei fogadhatdk el (j tudomanyos eredmeényként:

1. A szerkezetileg hasonlo MBL és C1g molekulak monocitak és makrofagok eltérd

strukturaihoz, eltér6 mértékben kotdédnek és egymassal 6ssze nem vethetd funkcionalis
hatast fejtenek Ki;

2. A Clq éaltal aktivalt dendritikus sejtek az adaptiv immunvalasz fokozasat vagy
elnyomasat is elésegithetik, az adott szoveti kornyezetben jelenlévé egyéb faktoroktol
fligg6en;

3. Antigenprezentald sejtek a kornyezeti C3 aktivalodasa és kovalens kotddése hatasara
T-limfocitak aktivalasara fokozottan alkalmassa valnak;

4. MDC-ken a CR3 és CR4 kifejez6dése és funkcidja eltérd, ezeken a sejteken az iC3b-
opszonizalt antigén felvételében a CR3 szerepe dont6 fontossagu. A receptor autoimmun
korképek kialakulasaért felelds potencialis célpontként is azonositasra kerilt.

5. A komplement komponensek fragmentumai koziil a C5a noveli a makrofagok
érzékenysegét a HIV-1 fert6zéssel szemben, C3-fragmentummal opszonizalt virus esetén
pedig (imMDC sejteket hasznalva) a virus fertézoképesség fokozddasa az opszonin altal
medialt médon torténik meg;

A disszertacio nyelvezete szabatos, vilagos, egyértelmii stilusa a munkat élvezetes
olvasmannya teszi. A biralo kritikat kivano esetleges szakmai hibakat vagy ellentmondasokat
nem talalt. Elirasok és sajtohibak nem tul sokszor fordulnak elé a dolgozatban, ezek részletes
felsorolasat mell6zom, a nagyon kevés szamu elgondolkodtato (a megértést nehezitd) eliras a
listan mellékelt publikéciok alapjan konnyen tisztazhato volt. A magyar nyelv hasznéalataval
kapcsolatban szeretnék megemliteni két példat, els6sorban azért, hogy felhivjam ra a figyelmet,
hogy milyen hibakat kovetlink el, amikor a publikaciokat angolrol magyarra forditjuk:
véleményem szerint (i) ,, ...a Mo adheralnak...” (33.0ldal 4.sor) helyett a Mo letapadnak, illetve
(i1) ,, A Mo felvalasztasat” (33.oldal 6.sor) helyett A Mo levalasztasat, vagy felvételét lett volna
szerencsésebb hasznalni.



A dolgozat kapcsan az alabbi, a birdlo szubjektiv érdekl6édését tiikkroz6 kérdéseket illetve
megjegyzéseket teszem:

1. A Clq és MBL kot6dési vizsgalatokban alkalmazott koncentraciok, altalaban 30 pg/ml
voltak. Ez fizioldgids, illetve az alatti a C1q esetében, de jelentdsen fiziologias feletti a
MBL esetében; Feltételezem, hogy az alkalmazott koncentraciok elsésorban a
kompeticids kisérletekhez a kdzel equimolaris arany eléréséhez lettek kivalasztva.

2. Az MBL er6sen donorfiiggd kotédést mutatott monocitakon (pl 11 és 12 &bra) kérdés,
hogy a jol detektalhat6 kotédést mutaté donorokon vizsgéltak-e dozisfliggést, illetve
tapasztaltak-e valamilyen 6sszefliggést a kotddés erdssége és egyéb, a sejteken mért
markerek megjelenésében, vagy pedig esetleg terveznek-e ilyen vizsgélatot a
kotéhely/receptor azonositasaval kapcsolatban?

3. Torténtek-, vagy terveznek-e kisérleteket az imMDChez kovalensen k6t6d6 C3
fragmentumok acceptorhelyeinek meghatarozasara? (pl. immunprecipitacié C3-
fragmentum specifikus ellenanyaggal, majd ezt kovetéen tomegspektroszkopias
meghatarozas?)

4. imMDC-khez kovalensen k6t6d6 C3 fragmentumok internalizacidjanak vizsgalati
eredményei azt mutattak, hogy a kotddott molekulak jelentds része internalizal, de egy
ugyancsak jelentésnek mondhat6 része (40-50 % a 19. &bra alapjan) még 48 6ra mulva is
detektalhato a felszinen. Erdemes lehet-e ezeket az acceptor helyeket feltérképezni,
specifikusnak, vagy spontan, egyszertien a kémiai reakcidra alkalmas kotéhelyeknek
tekinthet6k-e ezek?

5. A HIV-1 virus opszonizalasahoz hasznalt ellenanyag amit HIV" paciensek
Osszegylijtott szérumabol nyertek, milyen modszerrel Keriilt megtisztitasra és milyen
koncentracidban (10-, vagy 50 pg/ml) hasznaltak?

Osszefoglava: Bajtay Zsuzsanna dolgozata a komplementrendszer néhany kiemelt
komponensének és az adaptiv immunvalaszban hangsulyozott szerepet jatsz6 immunsejtek eddig
még nem vizsgalt kdlcsonhatasainak felderitésében végzett jelentés munka, amely mind
formailag mind pedig tartalmilag eleget tesz az akadémiai doktori disszertacio
kovetelményeinek.

Fentiek alapjan javasolom Bajtay Zsuzsanna akadémiai doktori értekezésének nyilvanos
vitara bocsatasat és a disszertacio elfogadasat.
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