BIRALAT
Krenacs Tibor: ,,Connexinek és sejtkommunikacios csatornaik

tanulmanyozasa csontvel6ben, nyirokszervekben, szovetregeneracioban és
daganatokban” cim(i doktori munkajardl

A biralénak mindig 6rémet jelent egy szinvonalas, Uj eredményeket bemutatd,
stimulativ tudomanyos kézlemény vagy disszertacio olvasasa. En is igy voltam
ezzel Krenacs Tibor doktori munkajanak olvasasakor.

A valasztott téma a modern sejtbioldgia egyik viszonylag Uj, izgalmas
teruletének, a - gap junction-nek nevezett - sejt-sejt kapcsolatnak a komplex
analizise kiilonb6z6 normalis és kéros szovetekben. A gap junction-oket felépitd
connexonok alegységei, a connexinek - melyek szdma mai ismereteink szerint,
tobb mint hdsz - kdzll nyolcnak a vizsgdlatat végezte a jel6lt kvalitativ és
kvantitativimmunhisztokémiai és molekularis bioldgiai mdédszerekkel. A
vizsgdlatok fontossagat az huzza ald, hogy ezek a sejt-sejt kapcsolatok a
multicellularis allati szervezetekben szamos krucialis funkciot teljesitenek a
sejtek anyagcseréjében, annak regulacidjaban és a szovet-differenciaciéban. A
vizsgdlatokat dllati (egér és patkany) és emberi szoveteken, valamint
sejtkulturakban végezték.

Az értekezés aranyfedezete az a huszonnégy nemzetkozi szint(i publikacid,
melyek tobbségében a jeldlt elsd vagy utolso szerzé.

A fontosabb megadllapitasok az alabbiak:

- Els6k kozott igazoltak a connexin 43 csatornakat csontvel8i stroma
sejteken, megakariocytakon, adipocytdkon, osteoblastokon és kiilonb6z6
hemopoetikus sejteken. CsontvelGi sejttenyészetekben kimutattak a
stroma-hemopoetikus sejt kommunikacié lehet6ségét. Ramutattak ezen
sejtkommunikacidk életkor dependenciajara: fiatal allatokban
szignifikansan tdébb a connexin 43 csatornak szama a felnétt allatokhoz
képest. Bizonyitottak, hogy ezek a csatornak részt vesznek a vérképzés
szabdlyozasaban.

- Madsodlagos nyirokszervekben els6ként igazoltdk a connexin 43 csatornak
jelenlétét, kilonosen a csiracentrumok FDC haldézatan, a nyirokerek
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endothel sejtjeiben, a B sejteken és a strodma sejtekben. Felismerték,
hogy ismételt antigén ingerre a connexin 43 csatorndk szdma
megszaporodik a csiracentrumokban. Kimutattak, hogy a connexin 43
csatornak blokkolasa gatolja a csiracentrumok kialakuldsat.

- Kimutattdk, hogy a cornea ham regenerdcidja sordn a connexin 26 és 43
a bazalis hamsejtekben expresszalddik fokozott mértékben.

- Harantcsikolt izom differencialédas és regeneracidé soran connexin 43
csatornak képz&dnek a korai proliferacios stadiumban, majd gyorsan
eltlinnek a myoblastok elrendez6dése, fuzidja soran. Arra
kovetkeztettek, hogy a connexin 43 kommunikacids csatornak szerepet
jatszanak a myoblastok sejtciklus kontrolljaban. Felvetik annak
lehet6ségét, hogy ezeknek a csatornaknak a farmakoldgiai
felllregulalasaval az izomkarosodast kovet6 regeneraciod felgyorsithato.

- Oriassejtes csonttumorban a connexin 43 fehérjét féleg a neoplasztikus
stroma sejtek termelik. A tumorsejtfészkekben alacsonyabb connexin 43
kifejez6dést tapasztaltak, mint a kdrnyezd reaktiv stromaban.
Oriassejtes csonttumorban igazoltak, hogy connexin 43 expresszid
csokkenése Osszefliggést mutat a daganat agresszivebb fenotipusaval, s a
koérlefolyas rosszabb progndzisaval. Felvetik, hogy a csokkent connexin
43 expresszié hozzajarulhat a fokozott osteoclast képzédéshez, s ezaltal
az oriassejtes csonttumor klinikai progresszidjahoz.

- Normalis eml6szovetben —a mar ismert connexin 26 és 43 expresszio
mellett - els6ként mutattak ki connexin 30, 32 és 46 izotipusokat.
Kimutattak, hogy primer eml6karcindmakban a connexin 26, 32, 43 és 46
fehérjéken kivil connexin 30 izotipus is megjelenik. Felvetik, hogy a
connexin 43 és 30 fehérje expresszié negativ prognosztikai faktor lehet
emlékarcindmaban. Eredményeik ramutatnak, hogy a connexin
izotipusok meghatdrozasa az eml6tumorok terapia érzékenységének
elérejelzése és prognosztikai megitélése szempontjabdl értékesithetd.
Ennek és a korabbi felvetéseknek a gyakorlati hasznosithatdsaga
jelent6sen emelik a tudomanyos eredmények értékét.

Jelolt tobb alkalommal mutat be elektronmikroszképos képeket is az eddig
felsorolt bioldgiai mintakbdl. Nincs azonban utalds arra, hogy immun-
elektronmikroszkdpos vizsgalatok torténtek-e. Kétségtelen, hogy az ilyen



tanulmanyok a fénymikroszkdpos immunhisztokémiai vizsgalatok mellett
tovabbi hasznos informacidkkal szolgaltak volna.

Jelolt irja az ,Anyag és mddszer” fejezetben, hogy egerekbdl és
patkanyokbdl agyszovet mintdkat is gydjtottek. Mi lett ezeknek a mintaknak
a sorsa? A vizsgalatok érdekes eredményre vezethettek, hiszen kdztudott,
hogy a kdzponti idegrendszerben a gap junction-6k fontos szerepet
jatszanak.

A komplex modern metodikdval végzett vizsgalatok eredményei szépen
dokumentaltak és interpretaltak. Az eredmények gyakorlati
hasznosithatdosaganak felvetése és értelmezése az értekezés kiilonos értéke.

Az értekezés nyilvanos védésre bocsatasat javaslom.
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