Valasz Prof. Dr. Kacskovics Imre az MTA doktora
opponensi véleményére

Mindenekel6tt szeretném koszonetemet kifejezni Prof. Dr. Kacskovics Imrének az MTA
doktori értekezésem igen alapos biralataért.

Ko6szonom, hogy a benyujtott értekezésemet tudomanyos szempontbol megalapozott-
nak itéli, alkalmasnak tartja az MTA doktora cim megszerzéshez és nyilvanos védésre

javasolta.
Kérdéseire a kovetkez6kben valaszolok:

1. Ismertesse a gombdk elleni humordlis immunvdlasz f6bb épéseit, hatékonysdgdt, a

gombdk elleni vakcindk, passziv immunterdpids beavatkozdsok fejlesztésének lehetdségeit.

Az utobbi idében egyre tobb informaci6 all rendelkezésiinkre a humoralis immunva-
lasz szerepérdél gombafertdzések elleni gazdavalasz soran, ennek ellenére még mindig
szamos vitas kérdés var tisztazasra. Korai megfigyelések arra utaltak, hogy az anti-
testek szerepe a gomba elleni immunvélaszban elhanyagolhaté'”. A monoklondlis
ellenanyagok haszndlatanak elterjedése azonban ravilagitott az immunoglobulinok pro-
tektiv hatasara gombafertézések soran. Ett6l kezdve a B sejtek és az altaluk termelt elle-
nanyagok szerepe, egyre inkabb nyilvanvaléva valt szamos gombapatogénnel (mint pl:
C. neoformans, C. albicans, H. capsulatum, Pneumocystis fajok) szembeni immunva-
lasz soran. Az immunoglobulinok klinikai jelentésége azzal is bizonyitotta valt, hogy
azok a paciensek akik valamilyen B sejteket vagy azok funkcidjat érinté defektusban
szenvednek (pl. X-kotott hiper IgM szindroma, hipogammaglobulinémia vagy az IgG2
deficiencia®) érzékenyebbek bizonyos gombak okozta fertézésre pl. cryptococcosis-ra.
Az antitestek protektiv hatasasukat elsdsorban a gombak sejtfaldban talalhat6é antigé-
neket célozva fejtik ki, ilyen gomba-antigének pl. a p-glitkan (A. fumigatus, C. albicans,
C. neoformans), agglutininszert szekvencia 3 (ALS3) (C. albicans) glitkuronoxiloman-
nan (C. neoformans) és hésok fehérje 60 (Hsp60) (H. capsulatum)®. A gombaspecifikus
immunoglobulinok hatdsmechanizmusa kozvetlen vagy kozvetett lehet (1. abra), kozvet-
len hatas alatt értjiik azt, ha az immunoglobulin gatolja a gomba névekedését az antigén-

hez torténd kotddést kovetden. Bizonyos esetekben ez a kotés akar fungicid hatasu is




lehet amelyet C. albicans, C. neoformans és A. fumigatus esetében is leirtak®. Ismert az is,
hogy az antitestek kapcsolddasa a gombasejtek felszinéhez megvaltoztatja azok génexp-
ressziés mintazatat és metabolizmusat, amelyek eldsegithetik az immunrendszer altali
hatékonyabb elimindciét® . Indirekt méd lehet példaul az immunolglobulinok altal akti-
valt effektor sejtek gombaolé hatasa, vagy annak hatékonysaganak novelése.

Indirekt hatas tovabba az opszonizacid és ezaltal a komplement rendszer aktivacidja,
illetve az ellenanyag kozvetitett sejtes citotoxicitds (ADCC) fokozasa. A legujabb kuta-
tasok alapjan tudjuk, hogy a C. albicans képes gazda sejteket kdrositd toxin az un. can-
didalizin termelésére’. Igy nem zarhat6 ki az az indirekt hatds sem, ahol az antitestek
neutralizalé hatast fejthetnek ki a gazdasejteket karosité toxin molekuldkra. Ennek

bizonyitasa azonban tovabbi vizsgalatokat igényel.
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1. dbra: Az immunoglobulinok hatdsmechanizmusainak lehetséges mddjai gombafertézések sordn. ®

Gombafertézések esetében az antitestek alkalmazdsa terdpids célra egyelére szamos
megvalaszolasra vard kérdést vet fel és olykor ellentmondasos eredményekrél szamol-
nak be kutaték. Ismert példaul, hogy egér cryptococcozis modellben az anti-kapszula
IgGl antitestek addsa csokkenti az IFN-y termelédést és fokozza az IL-10 termel6dé-
sét, mindemellett azonban a kezelt egerek talélése javul®. A szerz6k magyarazata sze-

rint a gyulladasos valasz gatlasa a fert6zés gyorsabb kontrolljat teszi lehetévé, tovabba




csokkenti a gazdasejtek karosodasat. Ennek a hatdsnak a pontos mechanizmusa jelen-
leg nem ismert, egy lehetséges magyardzat a komplement rendszer gatldsa lehet, az
erésen galaktozildlt antitestek dltal. Karsten és mtsai'® kimutattdk, hogy az IgGl mole-
kuldk N-glitkdn galaktozilacidja elésegiti a gatldo Fc yRIIB IgG receptor és a Dectin-1
kolcsonhatasat, amelynek kovetkeztében a komplement rendszer aktivacidja illetve
annak hatasai csokkenek (foként a C5a receptor gatlasan keresztiil). Ezzel éles ellentét-
ben Nosanchuk és mtsai'' igazoltdk, hogy a H. capsulatum hiszton-szer(i fehérjéjével a
H2B-vel szemben termeltetett antitestek adminisztracidja jelentésen noveli a kezelt ege-
rek tulélését azaltal, hogy a gyulladasos folyamatokat segité Thl-es citokinek terme-
lése fokozodik és igy az alveolaris makrofagok gombadlé képessége novekszik. A fenti
két példaban tehat az antitestek eltéré6 modon, de mindkét esetben a gyulladasos valasz
szabalyozasaval fejtették ki hatdsukat, ez arra utal hogy egy altalanos érvényli minden
gombapatogénnel szemben hatdsos antitest-terapia nagyon valdszintitlen, ugyanakkor
ezek az eredmények aldtimasztjak a humoralis immunvalasz szerepét gombafertézé-
sek soran. A gombak okozta infekciok elleni vakcindk kérdése hosszu ideje foglalkoz-
tata a szakteriilet kutatdit. Jelenleg egyetlen gombak ellen hasznalhaté vakcina sem all
rendelkezésiinkre és sok vita folyik arrél, hogy a vakcinak valédi elényt jelentenének-e
gombafert6zések esetén. Az egyik legnagyobb kihivds az, hogy az ilyen tipusu infek-
ciok els6sorban immunvalaszukban karosodott paciensek korében gyakoriak, ahol a
vakcindk hasznalata szdmos problémat vet fel. Tovabba a patogén gombdk nagyrésze
gyakra megtalalhat6 a normal mikrobialis kozosség részeként, igy egy altalanos vak-
cina pl. C. parapsilosis ellen felvetheti az autoimmun komplikaciok lehetségét. Van
azonban egy tovabbi sokkal inkdbb tdrsadalmi vonatkozdsokat jelent kérdés, amely
a sajnalatos modon egyre inkabb terjed6 vakcina ellenesség problémaja. Ennek elle-
nére szamos probalkozas van gomba-vakcinak kifejlesztésére. A leginkabb elérehala-
dott allapotban két Candida ellenes rekombinans fehérje vakcina kifejlesztése all, ezek
ugyanis mar klinikai kiprébalds fazisban vannak. Az egyik az in. NDV-3 (NovaDigm,
Grand Forks, ND), amely a gombasejtek invazids képességével osszefliggésbe hozott
Als3p fehérjét tartalmazza. A kezdeti eredmények biztatdak, a vakcina biztonsagos-
nak bizonyult a klinkai I-es kisérletek soran'”>. A mdsik Pevion Biotech (Bern, Svijc)
altal fejlesztett virosome-alapu vakcina elsésorban vaginalis candidiasis ellen véd és a
C. albicans egyik szekretalt proteindzat a Sap2-t célozza. A vakcina klinikai hatékony-
sagardl egyeldre nincsenek nyilvanos adatok, azonban személyes informaciok alapjan

(Antonio Cassone és munkatdrsai), a klinka I-es kisérletek folyamatban vannak.




2. Terveznek-e olyan ellenanyagot fejleszteni, amely SAPPI fehérjét neutralizdlja, ill. fel-

meriilt-e egy ilyen antitest terdpids alkalmazdsa?

A kérdésre a rovid valaszom az hogy igen. Pragai kollaboratorunk mind a Sappl mind
a Sapp2 fehérjék esetében mar rendelkezésiinkre bocsatotta az immunizélashoz sziik-
séges mennyiségl tisztitott fehérjét. A dolgozatban bemutatott munka folytatasaként
a C. parapsilosis szekretalt protedzainak komplement komponensekre gyakorolt hata-
sat kivanjuk vizsgalni. Ismert ugyanis, hogy C. albicans esetében a szekretalt proteazok
képesek tobb komplement fehérjét is hasitani (C3b, C4b, C5) és ezaltal a immunva-
lasz hatékonysaganak csokkenteni. Jozsi Mihdly munkacsoportja mutatta ki'’, hogy a
C. albicans Sapp2 fehérjéje képes a H faktort hasitani és ezaltal a makrofagok aktivacio-
jat csokkenteni. A gyulladasos citokinek termelésének és a fagocitdzis hatékonysaganak
csokkenése a CR3 (CD11b/CD18) és CR4 (CD11c/CD18) receptorok Sap2 altali hasitasa-
val tovabb csokken. C. parapsilosis esetében nem all rendelkezésiinkre adat a komple-
ment rendszer fehérjéivel torténd interakciorol, azonban a csoportunkban létrehozott
un. ,sapp-negativ’ mutans, amely nem termel szekretalt proteinazt, kitiné eszkoz lehet
a C. parapsilosis proteindzok szerepének részletesebb tanulmanyozasara. Kutatécsopor-
tunk kiemelten foglalkozik ezzel a témaval és reményeim szerint hamarosan jelentdsen
béviilnek ismereteink a C. parapsilosis proteazainak virulencidban betdltott szerepérdl,

pontos hatdsmechanizmusok felderitése altal.

3. Eredményei ravilagitanak a T-sejtek jelentéségére a Candida fajok patogén hatdsai-
nak kivédésében. Az immunterdpidk egyik jelenkori nagy eredménye az tin. ,,check-point”
molekuldk szabdlyozdsa egyes tumoros és autoimmun betegségekben. Ezek a gydgyszerek
a gatolt, de jelenlévd antigen-specifikus T-sejteket reaktiviljik, vagy éppenséggel gatoljdk.
Mit gondol, lehet-e szerepe ezeknek a terdpidknak a siilyos gombdk dltal okozott szovid-

mények kezelésében?

Egy kozelmultbeli 6sszefogaléban Deo és Gottlieb részletesen targyalta a gombafertd-
zések soran alkalmazhatd T sejteket fehasznal6 vagy azok mutikodésével osszefiiggésbe
hozhaté immunterapids lehet6ségeket'®. Ezek kozé tartozik a IFNy terapia krénikus
granulomatdzis, Cryptococcus meningitis és transzplantdciéval kapcsolatos gombas

megbetegedések esetén; adoptiv sejt terapidk antigén-specifikus T-sejtek segitségével




és a gomba antigén-kezelt dendritikus sejtek felhasznaldsaval invaziv aspergillosis és /
vagy candidiasis esetén.

A 2000-es évektdl kezdve egyre tobb kozlemény bizonyitotta a T sejtek alapvetd szere-
pét gombafertézések elleni védekezés soran. Sajat munkdnk alapjan is tudjuk, hogy a
hatékony immunvalasz egyik markdns komponense a T sejtek dltal termelt citokinek és
azok immunvalaszt modulalé hatasa. Egy korabbi, a dolgozatban részletesen nem tar-
gyalt munkank épp a biralém kérdésével kapcsolatos problémaval foglalkozik. Az Eins-
tein Egyetemen Dr. Lazar-Molnar Eszter és Prof. Stanley Nathensont kozremiikodésével
kimutattuk, hogy a PD1- PD-L1 utvonalnak meghatdrozé szerepe van H. capsulatum
fertézések soran. Eredményeink alapjan a PD1 -/- egerek letalis dozissal torténd fertd-
zést kovetden is tuléltek, annak ellenére, hogy a disszemindacié hasonlé mértéki volt
a fert6zés kezdeti szakaszaban, mint a vad tipusu egerek esetében. A knock out ege-
rek azonban sokkal hatékonyabban voltak képesek eliminalni a kérokozét a szervekbol.
Megallapitottuk, hogy a H. capsulatum fert6zés soran a fagocitalé makrofagok eseté-
ben a sejtfelszini PD-L1 molekula expresszidja megnovekszik, ezaltal a T sejtek aktiva-
cidja csokken, illetve a mar aktivalt T sejtek kevésbé képesek proliferalni. Bizonyitottuk
tovabba azt is, hogy a PD1 - PD-L1 utvonal blokkolasa specifikus antitestek altal, jelen-
tésen noveli a kezelt allatok tuléléset. Feltételezésiink szerint a gombafert6zést kovetden
a gatlé PDI utvonal aktivalodik, csokkentve ezaltal a T sejtes immunvalaszt és elGse-
gitve a gomba tulélését a gazdaszervezetben'®. 2016 decemberében megjelent publiké-
ci6 alapjan tudjuk, hogy a fenti utvonal blokkolasaval kapcsolatos kisérleteket végeztek
Cryptococcus fertézések soran, ahol a T sejtes valasz akvitasanak novekedését mérték
és javult a fert6zott allatok talélése is'®. A fentiek alapjan tehdt az a véleményem, hogy
mindenképpen fontosak az ilyen iranyu kutatasok és bizonyos invaziv gombafert6zések
esetén lehetségesnek gondolom a molekularis célpontokat felhaszndlé immunterapiak

jovébeni alkalmazasat.

Végezetiil még egyszer szeretném megkoszonni Prof. Dr. Kacskovics Imrének dolgoza-

tom alapos biralatat.
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