Opponensi vélemény

Bajtay Zsuzsanna ,, Komplementfehérjék szabalyozo szerepe monocitak,
makrofagok és dendritikus sejtek funkciéiban” ¢. MTA — doktori
értekezésérol.

A velesziiletett-, és adaptiv immunitasban dontd szerepet jatszo sejtes elemek és oldott
fehérjék kozotti kolesonhatasok régota tanulmanyozott fontos problémakort jelentenek az
immunologiai kutatadsokban. A komplement rendszer tényezo6i koziil legkorabban a C3 ill.
fragmentumai ¢€s kiilonbozd sejtes elemek kozotti sokrétii kapcsolatrendszer keriilt a kutatdsok
eléterébe, késobb tovabbi tényezdk cellularis kdlcsonhatasaira is rairdnyult a figyelem. Ezen
kolcsonhatasok jelentdségét kiemeli az a tény is, hogy komplement tényezék a monocitak
dendritikus sejtekké alakulasat befolyasoljak, és ez altal szerepet jatszanak a velesziiletett és
az adaptiv immunitas folyamatainak egymasra hatasaban. A tanulméanyozott témakor

megvalasztasa tehat feltétlentil szerencsés.

Az értekezésben leirt eredmények hosszu idon at végzett kovetkezetes kutatomunkabol
szarmaznak. Az alapul szolgald 11 kézlemény 1998 és 2013 kozott jelent meg. Négy
kozleményben Jeldlt elsd, tovabbi négyben utolso szerzé. A 11-bdl 8 kozlemény impakt

faktora 3-nal nagyobb.

Az értekezésben négy nagy fejezet mutatja be a kutatdbmunka eredményeit. Az elsé a
monocitoid sejtek (monocitdk, monocita eredetli dendritkus sejtek, ill. makrofagok) ¢és a Clq,
valamint a vele rokon mannéz kotd lektin kapcsolatat jarja koriil. Fébb eredmények ebben a
témakorben:

Jelolt (munkatarsaival)

1. Megallapitotta, hogy a C1q és a mannan koté lektin (MBL) nem azonos sejtfelszini
struktarahoz kapcsoldédnak monocitoid sejteken. Feltarta a C1q és MBL kotés eltérd

funkcionalis kovetkezményeit.

2. Kimutatta, hogy immobilizalt C1q-n kultivalt human monocitoid sejtek lokalis

opszonizacids képessége fokozott.

3. Megallapitotta, hogy a Cl1q kotddik éretlen monocita-eredetii dendritikus sejtekhez €s
az NF-«B nuklearis transzlokaciojat indukalja. Az immobilizalt C1q a monocita
eredetli dendritikus sejtek érését idézi eld, ¢s fokozza azok IL-12 és TNF-a termelését,

valamint T-sejt stimulalo képességét.



Az els6 témakorrel kapcsolatban felmeriilt kérdések:

e Van-e adat arra vonatkozdan, hogy az MBL esetében a kollagén-szeri domén

kotédik a monocitoid sejtekhez, vagy kapcsolodhat a molekula mas régidja is?

e Ismeretes-e, hogy mi a funkcionalis kovetkezménye az MBL kotodésének a

monocitoid sejtekhez?

e Feltételezhetd-e, hogy a Clq jelenlétében éretté valt dendritikus sejtek mas-mas

szubpopulacidja termel 1L-12-t, ill. IL-10-et?

A masodik nagy fejezet targya a C3, a komplement rendszer kdzépponti tényezdje
kapcsolodasa dendritikus sejtekhez, és ennek hatasa a sejtek differencidlodasara, mitkodésére
¢s mas sejtekkel valo kolcsonhatasara. Ebben a fejezetben a kdvetkezd eredményeket

emelném ki:

4. Megallapitotta, hogy monocita eredetli dendritikus sejtek felsziniikon C3-at,
(valoszintisithetden C3b fragmentumot) kotnek, és ez a kotés eldsegiti az éretlen
dendritikus sejtek érett formaba vald differencialédasat. Az eredmények
alatamasztottak, hogy a C3b akceptor csoportokhoz és nem C3 receptorhoz kotodik.
Megallapitotta, hogy C3-kezelés hatdsara fokozodik a dendritikus sejtek IL-8, IL-6 -,

és TNF-a termelése.

5. Megallapitotta, hogy a C3-mal kezelt dendritikus sejtek hatékonyan aktivalnak allogén
T-sejteket. Az eredmények arra utalnak, hogy az aktivalasban a dendritikus sejtek

felszinéhez kotott C3 fragmentum szerepe dontd.

6. Monocita eredetli dendritikus sejteket aktivalt makrofagokkal egylitt tenyésztve a
dendritikus sejteken kimutatta a megkotott C3-at, valamint az opszonizalt fagocitozis

jelenségét.
A masodik témakorrel kapcsolatos kérdések:

e Nativ C3 éretlen dendritikus sejtekkel valé inkubalasa soran milyen tényezdk
vezethetnek a C3 aktivalodasara, hogy C3b kotddhessen a sejtfelszini akceptor
csoportokhoz?

e Az 56. oldal 1. bekezdésében olvashato a kovetkeztetés, mely szerint a ,,az MDC-k
felszinén kovalensen fixalt C3-fragmentum a T-sejtek komplement receptora
kozvetitésével valt ki aktivaciot”. Van a T-sejtek komplement receptoranak

szerepére kozvetleniil utald adat?



A harmadik rész a monocitakbol szdrmaz6 dendritikus sejtek két komplement receptoranak , a

CR3-nak és a CR4-nek funkcionalis tulajdonsagaival foglalkozik. Ezen fejezet eredményei:

7. Megallapitotta, hogy a monocita eredetli dendritikus sejtek CR3-at és CR4-et fejeznek

ki. Erés soran a CR3 expresszidja csokken, a CR4-¢ nd.

8. Megallapitotta, hogy ¢€lesztd sejtek, valamint baktériumok MDC-k altali

fagocitdzisaban a CR3 jatszik dont szerepet.

Ezzel a résszel kapcsolatosan felvetném:

e Mind a CR3 receptor CD11b ellenanyaggal val6 blokkolasa, mind a CR3 receptor
expresszio csokkentése (27., ill. 28. abra) bar jelentdsen csokkentette az
opszonizalt éleszté-sejtek, ill. baktériumok fagocitozisat, de az anti-CD11b
mellett, ill. a csokkentett CR3 expresszio esetében is észlelhetd volt fagocitodzis.
Ertelmezheté-¢ ez igy, hogy mas receptoroknak is lehet szerepe az opszonizalt

részecskék fagocitozisaban?

A negyedik rész a komplement tényez6knek a HIV-fert6zésben jatszott szerepével

foglalkozik. Ebben a részben leirt eredmények:

9. Kimutatta, hogy a komplement aktivacid soran keletkez6 C5a fragmentum
jelentdsen ndveli monocita eredetli makrofagok HIV-virus fertdzéssel szembeni

szuszceptibilitasat, ha a sejtek a HIV fert6zést megel6z6en érintkeznek Cbha-val.

10. Kimutatta, hogy a HIV, vagy a gp160 HIV burok-fehérje fokozza human monocitak

C3 termelését. TNF-a ezt a hatast erdsiti.

11. Kimutatta, hogy komplementtel tortént opszonizacié fokozza monocita eredetli

dendritikus sejtek HIV-felvételét és erdsen megnoveli a sejtek produktiv infekcidjat.

Az eredményeket bemutatd négy fejezetben Jelolt a kisérletes munka kdzvetlen irodalmi
elézményeit is bemutatja, majd az eredmények ismertetése utan azokat az 6sszegzés pontban
értekeli. Az eredményeket 1étrehozo kisérletes munka magas szinvonalu, az alkalmazott
modszerek korszerliek és alkalmasak a kutatasi célok megkozelitésére. A kovetkeztetések
levonasaban Jelolt mértéktartd, a kisérleti eredmények kellden alatdmasztjak a konkluzidkat.
Az eredmények megbeszélése sordn Jelolt az oridsi szakirodalomban biztos szemmel
eligazodva redlisan helyezi el sajat eredményeit az egyes témakorok kutatasanak
folyamataban. (Az irodalom jegyzék 181 tételbdl all, a hivatkozasok helyénvaldak,
indokoltak.)



Az eredményeket bemutato fejezetek eldtt altalanos irodalmi bevezetést olvashatunk a
komplement rendszerrdl, az értekezésben targyalt sejtes elemekrdl, €s ezen sejtek
komplement tényezoket, ill. fragmentumokat koté receptorairdl. Ez a fejezet jo alapot ad a

kisérletes munkat leird részhez.

Az irodalmi hattér felrajzolasa utan Jelolt ismerteti a kisérletes munka elé kitlizott célokat, €s
az alkalmazott mddszereket. Az értekezésben csak né¢hany, legfontosabbnak itélt modszert irt
le, a tobbivel kapcsolatban az eredeti kozleményekre utal. A metodikai repertoar igen gazdag,
fehérje biokémiai, immunokémiai, citoldgiai, sejt-tenyésztési €s molekularis biologiai

eljarasokat is magaba foglal.

A kisérletes munkat bemutatd négy fejezetet 6sszefoglalas koveti, amelyben Jelolt
legfontosabb eredményeit még egyszer 0sszegzi és jelentdségiiket diszkutalja. Ki kell
emelniink a dendritikus sejtek komplement-k6td struktirdinak feltarasat. Az értekezésben
leirt eredmények gazdagitjak szemléletiinket, ramutatva arra, hogy més-mas
kovetkezménnyel jar, ha a C3 akceptor struktirahoz kotodik (kovalens kotéssel), vagy ha

valamely receptorhoz kapcsolodik.

Az értekezés nyelvezete vilagos, kelléen szabatos és olvasmanyos. Az abrak jol szolgaljak az

s

mondattal, pl. 35. oldal, utolsé bekezdés, utolso elétti mondat: ,,igy az antigén FcR- vagy CR-hoz is
kotédhetnek....”. A 41. oldalon a 17. abra alairasaban ELISA helyett ELSA olvashato, a 43. oldalon
(alulrél a 4. sor) ,,csabalyozza” all szabalyozza helyett, a 45. oldal 1. soraban ,,jétrejove” all 1étrejovo
helyett, az 59. oldalon ( az abra f6lotti sorban) ,,duplalara” duplajara helyett. Ezek az apré formai
hibak azonban sehol sem értelemzavaroak.

Az opponensi véleményt dsszefoglalva hangsulyozni szeretném, hogy Bajtay Zsuzsanna
értekezésében fontos problémakdr kutatasardl szamol be, az elért eredmények jol
alatamasztottak és jelentdsek. Az alkalmazott modszerek korszertiek, alkalmazasuk sikeres és
megfeleld. Eredményei illeszkednek a témakor kutatdsanak nemzetkozi folyamataba. A feltett
kérdések a targyalt problémak tovabb gondolasat kivanjak 6sztondzni, nem kérddjelezik meg
az értekezésben leirt eredmények értékét. Javaslom az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat

¢és Jelolt részére az MTA doktora cim odaitélését.
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