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MTA Doktori Ertekezés Biralat
Krenacs Tibor

Krenacs Tibor értekezésében connexinek és sejtkommunikacié kapcsolatokat tanulmanyozott
csontveloben, vérképzésben és leukémiaban, nyirokszervekben, cornedban €s harantcsikolt

izomban, csonttumorban és emldben.

Az értekezés 155 oldal, aranyos felosztassal az egyes fejezeteket tekintve. Az értekezés elsé
részében a connexinek és gap junction csatornak altalanos felépitésérdl olvashatunk. A jelolt
egy nagyon jO bevezetést ad a connexinek és gap junktion csatorndk molekuléris
szerkezetér6l, funkcioirol normal és patologias allapotokban, valamint szabalyozasardl. A
célkitizéseket kovetden az &ltalanos modszerek leirasa kovetkezik. Az ezt kovetd fejezetek
témanként kertllnek targyalasra, minden témahoz kilon bevezetés, mddszerek, eredmények,
megbeszélés és dsszefoglalés fejezetekkel. A munka igy jol kovethetd, részenkénti targyalasa

a témaknak jobban attekinthetévé teszi a leirasokat.

A jelolt a célkitiizéseket 6 pontban foglalta Gssze, ezek szerint a connexineket és gap-junction
csatornakat vizsgalta (1) csontveldben, vérképzeshen, (2) masodlagos immunszervekben, (3)
lézer ablaciot kovetd cornea regeneracioban, (4) hardntcsikolt izomdifferencidcid és
regeneracio soran, (5) Oridssejtes csonttumor progresszidjaban €s (6) normal emlében és

emlbrak progressziojaban. A fejezetek is ezek szerint kdvetkeznek az értekezésben.

A connexinek vizsgalataval az értekezés egy fontos témakort targyal. A connexinek, sejt-sejt
kapcsolatok jobb megismerése fontos az egyes szervek fiziologids szabalyozasaban,
fejlodésében, és patoldgias allapotokban egyarant. Nagyszeri az értekezésben az in vitro,
allatkisérletes (egér, patkany, nyual) és human vizsgalatok (normal és pathologids mintak)
egylttes alkalmazésa, az abrak kivald minésége, a nagyszamu szinvonalas publikacio és a
tobb 0Uj megallapitas. Kiemelend6 a rendkiviil sokféle alkalmazott modszer: a tobb évtizedes
munka alatt a jelolt a klasszikus szovettani, elektronmikroszkopos és immunhisztoldgiai

modszerektdl kezdve a legmodernebb molekularis modszereket is hasznalta.
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Az egyes fejezetek végén szerepld Osszefoglalasokat elfogadom 1j eredményeknek, melyek

roviden 6sszefoglalva a kovetkezok:

A jelolt els6k kozott igazolta a Cx43 csatorna jelenlétét és valtozasait csontveldi sejteken
normal és koros vérképzés soran. Masodlagos nyirokszervekben (1ép, MALT, nyirokcsomo,
tonsilla) is els6ként igazolta munkatarsaival a Cx43 jelenlétét és valtozasait antigén ingerre
csatornak jelenlétét. VVazizomban kimutatta a connexin Cx43 csatornak idobeli képzodési
mintazatat a differenciacié soran, valamint a regeneracio soran az upregulaciot. Oriassejtes
csonttumorban elséként irta le a jelolt a Cx43 csatorndk valtozasait. Emlében mind normal
mind karcindma esetén leirta tobb connexin jelenlétét normal korilmények kozott és
valtozasait emlérak esetében. Leirta egyes connexinek (Cx43 és 46) tumorszupresszor, mig

mas connexinek (Cx26, 30, 32) tumorprotektiv szerepét.

Krenacs Tibor eredményeivel szdmos Uj adatok szolgaltatott és nagyban hozzdjarult a
connexinek normal és koros folyamatokban bet6ltott szerepének megismeréséhez. A
csontveldben és az immunszervekben szamos U adatot szolgaltatott arra vonatkozoan, hogy a
strukturalis  rendezettség és a sejthalézatok 6sszehangoldsa a vérképzés illetve az
immunvalasz sordn hogyan valdsulhat meg. A connexinek szoveti regeneréacidjaban betoltott
szerepének megismeréséhez is szamos Uj adatot szolgaltatott, ehhez két modellrendszert
hasznalt: cornea regeneraciot és vazizom regeneraciot. A szaruhartya regeneracidja ugyancsak
egy magasan szervezett, 6sszehangolt folyamat, melynek sordn a kimutatott connexinek és
ezek valtozésai nagymértékben hozzajarulhatnak a regenerdcié szabalyozasahoz. A
vazizomzatban hasonloképpen, a regeneracioban a kimutatott upregulacié fontos szerepet
jatszhat az izomkarosodas helyreallitdsdban. A csatornak idébeli valtozasanak leirasaval pedig
adatot szolgaltatott a fejlddés soran betOltott connexin szerep megismeréséhez. A
megvaltozott expresszid szerepet jatszhat kiilonbozo tumorokban megfigyelt karosodasokhoz,
mint pl driassejtek csonttumorban az osteoclastogenezis karosodasahoz, ezzel a progresszid
fokozddasdhoz és klinikailag kedvezo6tlenebb kimenetelhez. A tobbféle connexin leirasa a
normal és tumoros emldszdvetben tovabbi adatokat szolgaltat az emldkarcindma tovabbi

alcsoportokra valo osztalyozasahoz, melynek prognosztikai és terapias jelentdsége is lehet.
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Formai észrevételek:

Nagy hianyossagnak tartom a roviditésjegyzék hianyat. llyan nagy volumenti munkanal,
meny rengeteg roviditést tartalmaz, nagyon megneheziti az olvasast a roviditésjegyzek
hidnya.

Masik komoly formai észrevételem, hogy az értekezésben nagyon sok eliras, helyesirasi hiba
van, ami joval tébb, mint az altalaban megszokott, emlitésre nem mélté néhany eliités. A
munkaban a hibak mar tébb helyen zavarjdk a mi olvasasat, és sajnalatos modon rontjak az

amugy nagyon igéenyesen 0sszedllitott magas szinvonali munkat.

Elirasok (a teljesség igénye nélkdl):

Fedolap: Budapet

2. oldal, tartalomjegyzés: 5. pontnal: kiilonds tekintettek
4. oldal: receceptor

6. oldal: tablazat: cholagiocyta

7. oldal: cardialis hyretrophia

8. oldal: traszport, apototikus

10. oldal: csatronafuiggetlen, apot6zisat, osteaclast

11. oldal: zoluléris

12. oldal: hepres, ovulavio

13. oldal: ihibitor, hisztogenzisii, elété, onoszuppresszor
14. oldal: ,,modszerek alkalmaztunk™, ultratrukturalis
15. oldal: fejelzetben

16. oldal: meeggyeznek

17. oldal poermeabilizaltuk

18. oldal. Pannoramic

20. oldal: ,,ezen a mechanizmusok”

24. oldal: kornyel6 (abrafeliratban)

29. oldal: legalabb is

30. oldal: stromaset

32. oldal. cim: kilonos tekintettek; csiranetrum, interarkciok
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37. oldal: egy sorban a szinusz és szinusz - kétféle irasmod fordul el
39. oldal: alcsony

41. oldal. 10. &bra felirat: kultutaban

44, oldal: sziikre (13. abra képalairasaban)

51. oldal: csatorak

52. oldal: végzet reakciok

57. oldal: koszeriibb, médzser ezt bizonyitottak; mig itt masok itt nem talaltak; az elsé
bekezdés felsoroldsdban minden pont méas formatumban van

58. oldal: eltiink, csak a Gssejtekben, feliilreulacio, hamrétégek
61. oldal. Pimer myoblastok, izomdiffernecialddas, sdolodatot, kortollként szolgalt

62. oldal: felagyasztottuk, fagyasztott metszeteket.... végeztiik, ellendriztik, jellezték,
elemztik

63. oldal: paramertikus, pozitivtasukkal

64. oldal: éret rostok, stoma (abrafeliratban), kotdszovet

66. oldal. jeletds; a harom nappal kezdetli mondat nem komplett
69. oldal: reakcid doto része; 0szsejtszam; aztomatizalt

70. oldal: regisztakltuk; méretartomanyok

72. oldal: transzfektal sejtek aranya

73. oldal. képalairas: jutattot

79. oldal: teremelés; miigynata kezelést jelent, ellenére.... (nem helyes mondat)
80. oldal: Bolonya, létkora, fejérjen

85. oldal: mérsékleten

87. oldal: tendet

88. oldal. képalairas: X kormoszékra, tertaszémia

90. oldal: hazolatta, modositjak

91. oldal: csatorakon

92. oldal: progreszid; 6szhangban

96. oldal: van valal0-15%; invasiv- invaziv egymas alatt kétféleképpen irva
97. oldal cyclophophamid

106. oldal: neodajuvansan kezelt

109. oldal: attéképzéseben

110. oldal: transzkipcios

111. oldal: mirigy; szabalyozhatak; csokenti; endegte meg;
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3. oldal: mirigy

147. oldal: 15. referencia: els6szerz6 neve rosszul van irva

148. oldal: szerzd neve rosszul van (jrenacs)

151. oldal. 21. irodalomnal az els6 név inkomplett

Sajat kozleményeknél szerz6 neve hol kiemelt, hol nem pl. 15. szdmuanal).

A tizedesjegyek hasznéalata sem egységes, hol a magyarban hivatalos vessz6 (0,1) formatumot
hasznalja a szerzd, hol az angolban hivatalos pont (0.1) formatumot, mint pl.a 34. oldalon
egy bekezdésben mindkét forma szerepel a szazalékok abrazolasanal, vagy az 1. abran az
abran 1,8, mig az &braalairdsban 1.8 szerepel. llyen még tobb helyen el6fordul az
értekezésben.

A kis/nagybetiik hasznalata sem egységes, pl. 1.4bran egyes fehérjék kisbetlivel, mig a
Tubulin nagybetlivel van abrazolva.

1. &bra (sémaés rajz) a szerzé sajat munkaja? Ha nem, akkor a forras megjeldlése szikséges.

Az 1. tblazatban emlitett forrAsmunkék nem szerepelnek szammal az irodalomjegyzékben.

Néhany érdekl6do6 kérdes:

Connexinek fiatal egér csontvel6ben

1. Mi lehet annak az oka, hogy az 5-Fluorouracil kezelés utan 6 nappal érte el a cstcsot a
Cx43 expresszioja?

2. Az irodalomban (Schajnovitz et al., Nature Immun 2011, 12(5):391-8) ismert, hogy a
Cx45 is szerepet jatszhat a stromasejtek kozotti kommunikacidban. Lehetséges-e itt is

a Cx45 szerepe?

Connexinek cornedban
3. A cornea 193-nm ArF excimer lézer ablacidjanal mi alapjan valasztotta a 150+10
mJ/cm2 energiasiiriiséget? Berns és mitsai, (Invest Ophthalmol Vis Sci, 1999,
40(5):826-30) kisérleténél az ingerintenzitasi kiiszobot kollagének esetén 30 mJ/cm2-
re, keratocytak esetében pedig 40 mJ/cm2-re allapitottdk meg human mintak esetében.
Valamint més kutatdk (Puliafito és mtsai., 1985 Ophthalmology 92(6):741-8.; Krueger
és mtsai., 1985 Invest Ophthalmol Vis Sci, 26(11):1455-64.) is az ingerkiiszobot 20
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mJ/cm2- 65 mJ/cm2 kozotti értékre allapitottdk meg. A modszernél nem szerepel

irodalmi hivatkozés, mire alapoztadk akkor ezt a valasztast? Kisebb energiastiriségnél
is varhatd a Cx43, illetve a Cx26 overexpersszija?

4, Ismert-e az irodalomban eltéré Cx43, illetve Cx26 aktivitdsi mintazat albind és nem
albind nyulak, illetve egyéb allattorzsek (pl. Wistar és pigmentalt patkanytorzs) kozott
cornea serulés esetén?

5. Szerepet jatszik-e kozvetlenll a connexinek felllregulacidja a hadmproliferacidban

cornea sebzést kovetden?

Connexinek oOriassejtes csonttumorban
6. Hogyan lehetne kozvetlen modon bizonyitani a Cx43 kiilonb6zd expresszios
szintjeinek és a sejtmembran csatorndk kapcsolatat az Oriassejtes csonttumor

agresszivitasaval és annak prognosztikai mutatdival?

Connexinek emldkarcinomaban
7. Kimutattdk, hogy az emelkedett Cx30 mRNS és fehérje szintje csdkkent taléléssel
tarsult egyes tumorokban, ugyanakkor kontroll emlészovetben is kimutathato a
myoepithel sejtekben, illetve a luminalis sejtek lumen fel6li oldalan. Mi lehet itt a

szerepe?

Osszegezve Krenacs Tibor doktori disszertacidja igen értékes kutatasokat foglal ossze. A
felvetett kérdések csupan a megbeszélés és érdekl6dés gyanant sziilettek meg. A doktori
munka tudomanyos eredmenyeit elegendének értékelem az MTA doktori cim elnyeréséhez €s

mindezek alapjan javaslom az értekezés nyilvanos vitara bocsajtasat.

Pécs, 2016. julius 25.

Reglédi Dora
MTA doktora
PTE AOK Anatdmiai Intézet
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