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A reaktiv oxigén szarmazekok szerepe a pollen altal kivaltott allergias reakciok

kialakulasaban

cimu akadémiai doktori értekezésérol

Bacsi Attila értekezése tizenegy publikacio eredményeinek dsszefoglalasaval késziilt, a
felhasznalt kozlemények kozil Jel6lt haromban els6, egyben megosztott elsé, négyben pedig
utolso szerz6. Ezekben a publikécidkban Bacsi Attila egy jelentds, innovativ felismerés
bemutatésa utan, a felfedezés igazolasat segitd, gyakorlati felhasznalhatosagat keresd, az elmult
10-12 évet feloleld kutatomunkajat foglalta 6ssze. Ertekezésének 6sszeallitasakor Jeldlt 6
vonalaiban kovette az akadémiai doktori értekezések formai eldirasait, kutatasait fokuszalt és
vilagos formaban mutatja be.

Jel6lt kisérleti munkaja elsésorban azt vizsgalja, hogy a pollen allergének hataséhoz
hogyan jarul hozzé a pollenbe ,,beépitett” oxidativ stresszor. A tizenegy alfejezet targyalja a
stresszor (Nox) pollenben illetve annal kisebb méretii, a viragporbol sza&rmazo részecskékben
torténé csaknem &ltalanos megjelenését; kilonfele, kiemelten pedig immunkompetens sejtekre
kifejtett in vitro, és allatokban modellezett in vivo patofizioldgiai hatasat; a hatés esetleges
befolyasolhatosagat, és a hatds molekularis mechanizmuséara (mechanizmusaira) is megprobal
valaszt adni. Bacsi Attila a komplex mondanivalot Iényegében a kdzlemények egymast koveto
egységeire bontva mutaja be, igy a részletek az olvaso szdmaéra is konnyebben attekinthetok és az
osszefuiggések is konnyebben meglathatok.

A bevezetés igen részletesen foglalja 6ssze az oxidativ stressz alapjait, a 1éguti
gyulladasokkal fennall6 kapcsolatat és az antioxidans rendszer miikodését. Hasonldan részletes
ebben a fejezetben a dendritikus sejtek tipusainak, funkcidinak és specifikumainak bemutatasa is.
Bar kilon alfejezetet nem kapott, ugyancsak ebben a részben torténik meg a léguti epithelialis
sejtek szerepének targyalasa amit igen fontosnak érzek, hiszen ezek a sejtek jelentésen reagalnak
az oxidativ stresszre, sok kisérletet éppen ilyen tipusu sejtekkel végeztek el in vitro, és az in vivo

modellben pl. a 8-oxoguaninn-DNS-glikozidaz fiiggé DNS-szal karosodast is ezekben a
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sejtekben vizsgaltak. A bevezetés rendkivul témor, Jel6lt a dolgozatban citalt 6sszesen 343
publikaciobol 193-at idéz ebben a fejezetben; mar ezzel is jelezvén, hogy a téméaban vald
jartassaga széleskort.

A kisérletes munka soran Jel6lt gazdag mddszertani repertoart hasznalt; a primer és
megalapozott eml6s sejtek izolalast, tenyésztést, differencialtatast, proliferaciot, kilonféle
stimulaciokat, esetenként gencsendesitést is magaba foglalé manipulalasat kovetéen a kezelések
eredményét nagyon sokféle analitikai immun-, vagy molekuléris bioldgiai esszével, valamint
kuldnféle mikroszkopos technikat felhasznélva elemezte. Két in vivo allatkisérletes modellt: az
allergias léguti- és kotéhartya gyulladas modelljét hasznalta, in vivo gén-csendesitést
alkalmazott, az eredmények kiértékelésénél pedig a kiilonféle szovettani mikroszlopos
vizsgalatokon Kivil é16 allatokon elvégzett fiziologiai vizsgalatokat, teljes test pletizmografiat is
felhasznalt. A felfedezett jelenség mitkodésével kapcsolatban a molekularis mechanizmus
feltarasa érdekében jelentés mennyiség, korszerii, biokémiai vizsgalatokat végzett
(mikroszekvenalas; MS);

A Kkisérletek elrendezése logikus, esetenként pedig a végsé konkluzio meghozatalanak
érdekében Osszeallitasuk kifejezetten koriiltekint6 és kreativ. A kdzolt adatok eredetisege
meggy6z0, Jelolt kovetkeztetései logikusak, megalapozottak, mértéktartok.

A miiben az alabb felsorolt és a birald altal ujnak elfogadott tudomanyos eredmények

kerultek bemutatasra:

1. A hidratalodott pollenszemek, a beldliik készitett kivonatok és a szub-pollen
részecskék NAD(P)H oxidaz aktivitassal rendelkeznek. A pollen NAD(P)H oxidazok
altal termelt reaktiv gyokok perceken bell oxidativ stresszt okoznak az egerek
Iéguatjaiban, flggetlenil az adaptiv immunvalaszoktol;

2. A pollen NAD(P)H oxidazok altal generalt oxidativ stressz fokozza a pollen allergén
altal kivaltott allergias gyulladast a Iégutakban és a conjunctivaban;

3. Lokalisan alkalmazott antioxidansok vagy laktoferrin képesek csokkenteni a
polleneredet(i oxidativ stressz mertékét a légutakban, igy mérséklik az allergias
gyulladast;

4. A kornyezeti oxidativ hatasok altal kivaltott mitokondrialis karosodasnak a
legutakban szerepe lehet a stlyos tiinetekkel jaro allergias gyulladasok

kialakuldsaban;



5. A 8-0xoG DNS-bdl valo kivagodasakor keletkezd egyszalua DNS-torések felerdsitik
az allergias léguti gyulladast;

6. Mind a parlagfli pollenszemek, mind a szub-pollen részecskék -legalabb részben - a
NAD(P)H oxidazaik révén képesek aktivalni a DC-ket;

7. A gyulladasos sejtek altal termelt oxigéngyokdkkel reagalo pDC-knek a gyulladast
csokkentd, illetve tolerogén hatasa lehet az adaptiv immunvalasz soran;

8. Az extracellularis, oxidalt mitokondrialis DNS erdsebb immunmodulald hatasd, mint

a nativ valtozata;

A disszertacio nyelvezete szabatos, stilusa a tudomanyos mondanival6hoz igazodik.
Néhany eliras (pl.: Quinacrin vs. Quinancrin; hipoklérossav vs. hipoklorsav;), egy pontatlan
leirds az abrat magyarard szévegben (11. abra F. panel, 41-42.oldal ) illetve viszonylag csekély
szamu gépelési hiba eléfordul a dolgozatban, de ezek a dolgozat egészét tekintve jelentéktelenek.
Néhany esetben észlelhetd az angol nyelvrdl magyarra torténd forditas, amelyek el6fordulasa
azonban a megértést nem nehezitette. Jelolt 6sszesen 73 abran mutatta be eredményeit amely
abrakat rendkivil nagy korultekintéssel helyezett el a szovegen belll, igy ezek nagymértékben
segitették az olvasét a megértésben. Ezért kilon dicséret illeti.

A dolgozat kapcsan az alébbi, a biral6 szubjektiv érdeklédését tiikkr6z6, részben technikai

részben tudomanyos kérdéseket illetve megjegyzéseket teszem:

1. A munka soran vendortol szarmazo, vagy sajat gyijtést intakt pollenszemeket is
hasznaltak, kulonféle kisérletekhez. Tébbek kozott az ezekkel kezelt dendritikus sejtek T-sejt
proliferacios és T-sejt polarizacios képessegét vizsgaltak meglehetésen hosszh sejttenyésztést
igényl6 Kisérletekben. Kivancsi lennék ra, hogy okozott-e ez valamilyen nehézséget, vagy
igényelt-e valamilyen specialis kezelést a sterilitas fenntartasaban?

2. A léguti gyulladas in vivo modelljében szamos alkalommal hasznaltak intranazalis
kezelést nemcsak az allergén, hanem inhibitorok és siRNS bejuttatasara is. A modszertani
leirdsban és az eredeti publikéacidkban is csak nagyon kevés részlet talalhato ennek technikai
lebonyolitasarol (térfogat, anesztézia emlitesre kerdil pl.: Oggl kifejez6désének gatlasa
leirdsakor a dolgozat 28.oldalan, vagy ugyanitt az eredeti cikkben; DNA Repair 12:18-26(2013)
de mas esetekben nem nagyon). Szeretném tudni mi volt a maximalis térfogat amelyet

intranazalisan adagoltak, illetve valoban végeztek-e ilyen tipusu kezelést éber allatokon?



3. Szamos inhibitort, illetve stimulatort hasznaltak a munka soran in vitro és in vivo is.
Ezek koziil nehany esetben nekem az alkalmazott koncentraciok viszonylag magasnak tiintek (in
vitro DPI kezelések [pl. 58.4bra], vagy in vivo pl. a [JCI 115:2169, 2005]-ben leirt 12 uM GSSG
vagy 75 uM 4-HNE per egér = 29,2 g GSSG/80 kg ember, illetve 46 g 4-HNE/80 kg ember
dozissal;). Az lenne a kérdésem, hogy az inhibitorok illetve a kémiai anyagok alkalmazott
koncentracidinak kivalasztasa elOkisérletek alapjan dozis-hatas 6sszefliggesek
felhasznalaséaval,vagy pedig irodalmi adatok alapjan tértént?

4. Lat-e arra reélis esélyt, hogy a pollen NAD(P)H oxidazokat specifikusan gatlo
inhibitort lehessen fejleszteni: elképzelhetd-e (esetleg mar ismert) killénbség a pollen és a
human NAD(P)H oxidazok (1) szerkezete (2) szubsztat felhasznalasa, illetve (3) ismert
inhibitorokkal (pl. flavoprotein-, hem ligand-, bipiridil-, vagy benzimidazol tipusu inhibitorok)
valo gatolhatosaga kozott?

5. Sikertilt-e elébbrejutni az adjuvanssal kiegészitett vakcinalas kérdésében; nevetezesen
lehet-e mar tudni, hogy a szintetikus CpG szekvencidkban a G—80x0G csere milyen hatassal

van az oligonucleotid adjuvans aktivitasara?

Osszefoglava: Bacsi Attila dolgozata amely a virdgpor egyik normal dsszetevdije altal
generalt reaktiv oxigén szarmazékok szerepét vizsgélja a pollen altal kivaltott allergias reakciok
kialakuldsdban a szerz6 és munkatarsai altal felfedezett és széleskoriien jellemzett felismerés
kapcsan, egy olyan innovativ, kiemelkedé munka, amely mind formailag mind pedig

tartalmilag egyértelmtien eleget tesz az akadémiai doktori disszertacié kdvetelményeinek.

Fentiek alapjan javasolom Bécsi Attila akadémiai doktori értekezésének nyilvanos vitara

bocsatasat és a disszertacid elfogadasat.
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