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Dr. Berki Timea:
A gliikokortikoid hormon indukalta jelatviteli mechanizmusok vizsgalata
T-sejt alcsoportokon
¢. MTA doktora értekezésérél

Dr. Berki Timea, a Jelolt 151 oldalas dolgozatban foglalta 6ssze a 90-es évek derekatdl, kozel
20 éve kutatott témajanak eredményeit. A dolgozatban bemutatott eredmények mind egy
szdlra flizhet6k fel: a Jelolt munkassaga az elmult id6szakban a gliikokortikoidok T-sejtekre
valé hatdsanak atfogo vizsgalatara 6sszpontosit. A téma klinikai relevanciaja elvitathatatlan,
a dolgozatban bemutatott eredmények joggal tarthatnak szamot a human gydgydszatban
vald kés6bbi hasznositasra. Kiemelném tovabba, hogy Dr. Berki Timea ennek a témanak a
mélyrehatd mlivelésével iskolateremtd szerepet is jatszott, amelyet jél példaznak azok a
Ph.D. disszertaciok, amelyek Dr. Berki Timea vezetésével a témdban sziilettek.

A dolgozat kidllitdsa olyan igényes, mintha szakkdnyvet vagy tankonyvet olvasnank. A
kétoldalas nyomtatds rendhagyé megoldas, de kornyezetvédelmi szempontbdl abszolut
udvozlendS. A dolgozat formai szempontbdl kifogastalan. Nyilvdn a nagy terjedelemnek
koszonhets, hogy j6 néhany gépelési hiba taldlhatdé a dolgozatban, errdl készitettem egy
csatolt listat.

A Tartalomjegyzék és a Roviditések jegyzéke példds precizitdssal és attekinthet6 mdédon

keriilt megszerkesztésre.

A Bevezetés 33 oldalas, két nagyobb részre tagolddik: az els6ben a glikokortikoidokrdl és
azok receptorairdl, mig a masikban a T-sejtek érési folyamatairdl értekezik a Jeldlt, ezzel
nagyon jo, részletes hatteret ad a sajat munkdja megértéséhez. Nagyon igényesen, tankonyvi
alapossaggal 6sszedllitott rész. Tizenkilenc dbrat is beépitett a Jelolt a Bevezetés részbe, ezek
forrasait korrekt mdédon citdlta. Az dbrak nagy része nagyon igényes, minddssze 1-2 olyan
abra van, amelyek minGsége valamelyest kifogasolhatd, valamint sajnos nem egységesek
abbdl a szempontbdl, hogy magyar és angol nyelv( feliratozas egyarant megtaldlhaté rajtuk.

Néhany észrevétel a Bevezetés rész dbraival kapcsolatosan:

A 3. abran nem taldltam indokoltnak bemutatni a tobbi receptort, mert nincs réluk szo a
tovabbiakban.

A 33. oldalon talalhaté 13. dbra alairdsa. A Th9 sejtek differencidlédasanak transzkripcids
faktorat 2009-es cikkre hivatkozva ismeretlennek irja a Jel6lt. Bollig et al egy 2012-es PNAS
cikkben leirtak az IRF4 transzkripcids faktort, mint a Th9 differencidlédas meghatarozé
faktorat.

A 36. oldal 15. abrajanak nem esztétikus az Y tengely megoldasa.



40. oldal 17. abra nagyon rossz minGségi: zavardan halvanyak a feliratok és a kiemel6 piros
karikak teljesen elcsusztak.

A Bevezetés citaciéi nem tul frissek, zomében a 2000-es évekbdl vald. A 23. oldalon példdul
egy 2009-es cikkre térténik hivatkozds, miszerint ,ujabb adatok szerint” a GR a
mitokondridlis genommal is kélcsénhatdsba keriilhet. Van erre vonatkozdan valéban ujabb
adat az elmult 8 évbél?

A Célkitlizések fejezet nagyon vildgosan, egyértelmlien kerllt Osszedllitasra: négy f6
célkitlizést, és azokon belll 4-4 vizsgalati célt tlzott ki a Jelolt. Vildgos, koherens

gondolkodast tiikroz a vizsgdlandd kérdések ilyen j6 megfogalmazasa.

Anyagok és mddszerek. A vizsgalatokat egér modellen végezték, illetve szamos egér,

patkany és humadn sejtvonalat is haszndltak. A Jelolt és az iranyitasa alatt allé munkacsoport
tagjai rendkiviil sokféle mddszert haszndltak a vizsgdlataikhoz, ezek zome klasszikus
immunoldgiai metodika. A mddszereket 19 alfejezetbe csoportositva, kell6 részletességgel
ismertette a Jelolt.

Egy kisebb javaslat: a 4.18 alfejezet cimeként lehetett volna magyarul is irni a mdédszer nevét:
Valéds idejl PCR, ezt a kifejezést széls korben elterjedten haszndlja a magyar szakirodalom

A 20. oldalon ismertetett Dexamethasone-Actinomycin antagonisztikus hatds felismerése a
klinikumban is beéplilt a gyakorlatba? Gydgyszer kélcsénhatdsként leirdsra keriil, amikor
egyik vagy mdsik hatéanyag alkalmazdsdra sor kerdil?

Eredmények:

Rendkivili koriltekintéssel, nagy precizitassal 6sszedllitott rész, amelyben a Jel6lt minden
apro részletre kiterjed6en mutatja be és irja le azokat az eredményeket, amelyeket az elmult
kozel 20 évben kaptak a téma kutatdsa soran. Egyetlen apré formai észrevételem fejezettel
kapcsolatosan, hogy a Jelolt nem volt kdvetkezetes abbdl a szempontbdl, hogy a bemutatott
abrak alairasaban van, hogy feltiinteti, vagy hogy nem tilinteti fel azt az eredeti kdzleményt,
amelynek részét képezte az dbra az eredmény eredeti kozlésekor.

Alfejezetenként fogalmaztam meg észrevételeimet és kérdéseimet.
l. Célkitlizés és Eredmények alfejezet

A 60. oldalon azt irja a Jelolt, hogy a CD8+ sejtek ellenallébbak voltak a DX kezeléssel
szemben. Mi lehet ennek az oka? A 2000-es évek elején végzett vizsgdlatokat kévetben
torténtek-e sajat vizsgdlatok ennek a magyardzatdra, vagy a szakirodalombdl ismerte-e erre
nézve ujabb adatok?

Osszefiiggésbe tudja-e hozni ezt a megfigyelést a 71. oldalon ismertetett eredménnyel,
miszerint a munkacsoport dltal elédllitott GR-ellenes ellenanyaggal az érett CD4 SP sejtek



meérsékelten kevesebb GR-t expresszdlnak, mint a CD8 SP sejtek? Van-e ennek a
megfigyelésnek klinikai relevancidja szisztémds szteroid kezelés esetén?

A 66. oldalon bemutatott 28. abrdn nem kerilt feltlintetésre, hogy hany kisérlet atlagat
mutattak be. Feltételezem, hogy a 64. oldalon bemutatott 25. abran bemutatott vizsgalattal
megegyezden 3 kisérlet atlagat dbrazoltak.

A 67. oldal-on hasznalt PCC rovidités kimaradt a Roviditések jegyzékébdl

A 67. oldalon, a 29. dbran bemutatott apoptdzis vizsgdlati eredmények kapcsan felmeriilt
bennem, hogy végeztek-e Pl festést is? Nem tartottdk volna érdekesnek az apoptdzis
kiilénbéz6 stddiumainak eltoldddsdt vizsgdlni a kezelések hatdsdra? Vagy ezt vdltottdk ki a
mitokondriumok funkcidjdban bekévetkezett irreverzibilis vdltozdsokat detektdlé CMX-Ros
festéssel?

Il. Célkitlizés és Eredmények alfejezet

Az alfejezet elején bemutatott mikroszképos képek nagyon informativak, az azokon lathaté
valtozdsok jol értelmezhet6k, kivdldan kovethet6k a DX kezelés hatdsara bekovetkezé
intracelluldris valtozdsok. A Jelolt és munkatarsai egyértelmien bizonyitottdk a GR
mitokondridlis transzlokacidjat.

A 79. oldal tetején olvashaté mondatrészt ,,...kolokalizalt pixeleket meghataroztuk az Image)
szoftvercsomag pluginje segitségével.” nem lehetett volna valahogy magyarosabban
megfogalmazni? Ez igy nagyon bantja a filet.

A Jelolt a 41. abran bemutatja, hogy a kilonb6z6 timocita alpopuldcidk szignifikans
mértékben fest6dnek a mitokondriumok szamat jelz6 CMX-Ros festékkel. Feltételezhetd ezek
alapjdan, hogy a kiilbnb6z46 timocita alpopuldciok kézétt komoly metabolikus aktivitdsbeli
kiilbnbségek lennének? Ezt kovetben a 42. dbran a Jel6lt bemutatja, hogy DX kezelés
hatdsara csokken a DP sejtekben a CMX-Ros fest6dés mértéke. Elvégezték-e ugyanezt a
mérést a tébbi alpopuldcion? Mutattak-e szamottevé vdltozdst, esetleg a vdltozds
meértékének kiilénbségét 6sszevetve a DP sejteken tapasztaltakkal?

Ennek a fejezetnek a legérdekesebb megfigyelésének azt tartom, hogy DP sejtekben a GR
DX-kezelés hatdsara kizardlag a mitokondriumba transzlokaldodik, sejtmagi transzlokacidja
nem figyelhet6 meg, Tovabba egyértelm(i bizonyitast nyert mind az intrinsic, mind az
extrinsic apoptdzis Utvonalak DX altali indukcidja, ill. a GR és egyes mitokondrialis fehérjék
direkt fizikalis interakcidja.

Il. Célkitlizés és Eredmények alfejezet

Nagyon érdekes alfejezet, amely a timocita jelatviteli utak vizsgalatardl szdél. A fejezet elsé
kisérletei még primér timocitdkon keriiltek végrehajtasra, a tovabbi vizsgalatokat azonban
Jurkat T-sejtvonalon végezték. Felmeriilt-e esetleg annak a lehetésége, hogy a Jurkat-
sejteken kapott eredményeket a timocita alpopuldciok esetében is validadljak, megvizsgdljdk,



hogy a sejtvonalon kapott eredmények milyen mértékben képezik le a primér timocitak
jeldatviteli folyamatait?

A 89. oldalon a Jelolt utal egy Lowenberg altal leirt interakciéra, de nem idézi az irodalmat.
Szintén nem értem a 91. oldalon a bekezdés végén az ,(dbra Bartis et al. 2006).” kiirast.
Ezeket az dbrdkat szerette volna bemutatni a Jelélt, de valamiért kimaradtak a dolgozatbdl?
A csatolt kdzleményben természetesen megleltem az idézett abrakat.

A Jelolt és munkatdrsai egyértelm( bizonyitékokat szolgaltattak arra nézve, hogy a ZAP-70
molekula foszforilacidja elengedhetetlen a TcR-CD3 komplexbdl indulé jelatviteli
folyamatokhoz, valamint a GC ezen folyamatokra kifejtett hatdsat is bemutattak.
Azonositottak azokat a tirozin maradékokat, amelyek foszforilacidja elengedhetetlen a
jelatvitel szempontjabdl. Az dltaluk azonositott és vizsgdlt ZAP-70 tirozin maradékok
mutdcidja dsszefliggésbe hozhatd-e bdrmely ismert humdn primér immundeficiencidval?

V. Célkitlizés és Eredmények alfejezet

A Treg alpopulaciok elkiilonitésére a Helios transzkripcids faktor expresszidjat is haszndlta a
Jelolt és munkacsoportja. A , Bevezetésben” egy 2011-ben megjelent cikk alapjan a Jelolt
maga is részben megkérdéjelezi ennek a faktornak a haszndlatat a Treg-ek elkiilonitésére. Mi
a jelenlegi, legfrissebb dlldspont ezzel kapcsolatosan?

Nagyon érdekesnek talaltam a 103. oldalon leirt megfigyelést, miszerint a lépben és a
timuszban eltér a Treg sejtek FoxP3 és GR expresszidja DX kezelés hatdsara. Hogy véli a
Jelélt, lehet-e ezeknek az eltéréseknek jelentGsége szisztémds szteroid kezelés sordan?

A 106. oldalon a Jeldlt kilatasba helyezi, hogy a GR és FoxP3 ko-lokalizacié funkciondlis
(szinergista) hatasat érdemesnek taldljak tovabb vizsgdlni. Milyen megkdézelitéssel?

Osszefoglalas és megbeszélés

A Jelolt ebben a fejezetben is kovette a négyes tematikai bontast. Miel6tt azonban
Osszegezte volna az eredményeit, egy féloldalnyi terjedelemben ismertette a témahoz
kapcsolddd klinikai jellegli megfigyeléseiket, ill. a GR ellenes monoklondlis ellenanyag
eléallitassal kapcsolatos eredményeiket. Ezek a eredmények zo6mmel megel6zték a dolgozat
targyat képez6 munkakat, ezért szerintem jobban illettek volna a ,Bevezetés” részbe, mint
olyan el6zetes megfigyelések, amelyek a téma felé forditottak a Jeldlt és munkacsoportja
figyelmét. Erdekl6déssel olvastam volna példdul egy 2-3 mondatos Gsszegzést arrdl, hogy
milyen eredményre vezettek azok a kollabordcids munkdk, melynek keretében a horvat
kollégdkkal egyiitt vizsgdltdk a poszt-traumds stressz hatdsait a szerb-horvat hdborut
megjdrt katondk limfocitdinak GR expresszidjdra.

A 113-15. oldal annak az 6sszegzése, hogy a timocita alpopuldcidk GC érzékenysége milyen
kiilonbségeket mutat, és ez hogyan korreldl GC érzékenységiikkel. A Jelolt rendkiviil
koherensen foglalta 0Ossze sajat eredményeiket, ugyanakkor maga a diszkusszié az
eredmények megjelenéskor, illetve a jelenkori irodalmi hattér ismeretében torténd



megvitatdsa nem tortént meg. A jelolt mindossze egy darab 2006-ban megjelent cikket idéz
ebben az alfejezetben.

A kovetkez6 alfejezetben (115-117. oldal) a DP timocitdk mitokondridlis GR jelatviteli
Utvonalardl és az apoptdzis mechanizmusardl tett megfigyeléseiket 6sszegzi a Jelolt, ismét
nagyon j6, koherens Osszefoglaldsat adja a sajat munkaknak. Ebben az alfejezetben tobb
utalast, citaciot ad mds szerz6k vonatkozé munkaira, ugyanakkor ezek sem naprakészek,
hanem feltehet6en a sajat eredmények megjelenésekor aktualis irodalmi hatteret tiikrozik.
Az alfejezet olvasdsa sordn meriilt fel bennem a kérdés, hogy vajon ismertek-e akdr a GR,
akdr a Hsp90-et kddold géneken olyan ritka mutdciok vagy gyakori polimorfizmusok,
amelyek a GC vdlaszt befolydsoljdk, esetleg humdn betegségek pathogenezisével
kapcsolatba hozhatok?

A lll. alfejezetben a GC nem-genomikus hatadsainak vizsgdlataval kapcsolatos és a TcR
jelatviteli utakra vonatkozoé eredményeit 0sszegzi a Jelolt. Hasonldan az el6z6 alfejezetekhez,
itt is rendkivil jol értelmezhetd, pontos 6sszefoglaldst ad a sajat eredményekrél, ugyanakkor
az irodalmi hattérrel valé 6sszevetésben a 2000-es évek kozleményei domindlnak és nem
kapunk arrél képet, hogy napjainkban mi az aktualis ismeretiink err6l a nagyon érdekes
témardl. Az alfejezet értékes részének tartom a 120. oldalon bemutatott magyaradzoé dbrat a
nem-genomikus GC hatdsok feltételezett mechanizmusairél.

Végezetll a IV. alfejezetben a GC hormon Treg sejtek differencidléodasara és funkcioira
gyakorolt hatdsainak vizsgdlataval kapcsolatos eredményeit Osszegzi a Jelolt. A fejezet
értékes része olvashatd a 122. oldalon, ahol a Jel6lt a timocita alpopuldcidk eltéré GC
érzékenységének Osszefliggésit taglalja a GR expresszidval 0sszefliggésben. Ez a kérdéskor
tobbszor el6keriil a dolgozat folyaman, itt kapjuk a legosszefogottabb képet errél nagyon
érdekes témarol.

Uj tudomanyos eredményként fogadom el a Jeldlt kdvetkezd megallapitdsait:

1. A timocita alpopulacidk eltér6 GC érzékenységgel rendelkeznek és ez a GC
érzékenység Osszefliggést mutat GR expresszidjukkal.

2. DP timocitdk esetében bizonyitottdk, hogy a sejtek korai apoptotikus folyamataihoz
nem sziikséges, de a késGi apoptotikus folyamatok lezajldasahoz elengedhetetlen a GR
nuklearis transzlokacidja.

3. Els6ként mutattdk ki, hogy DP timocitdakban a ligandkotést koévetéen a GR a
mitokondriumba transzlokadik és ott a Bcl-2 csalad tagjaival 1ép direkt interakcidba.

4. A timocita szelekcié soran a GR és a TcR indukalta jelatviteli utak 6sszekapcsolddnak
és gatlé hatasuak a korai apoptotikus folyamatokra.

és ezzel egyidejlleg a ZAP-70-CD3 kapcsolddas gatlasat. Azonositottak a ZAP-70 azon
aminosav maradékait, amelyek részt vesznek a nem-genomikus GC hatasok
kdzvetitésében.



6. Kimutattak, hogy a centralis és periférias Treg sejtek GC érzékenysége eltér, és ezt az
eltérést feltehetGen a kétfajta Treg sejt egymadstdl kiilonboz6é mértékd citokin
termelése, ill. FoxP3 expresszidja okozza. Bizonyitékot szolgaltattak a GR és a FoxP3
transzkripciés faktorok fizikai kolcsonhatast feltételezd ko-lokalizacidjara is Treg
sejtekben.

Osszefoglalva megallapitom, hogy a Jelélt, Dr. Berki Timea egy klinikailag is relevans, fontos
témadaban folytatott kutatdmunkajanak eredményeit 6sszegezte dolgozatdban. A dolgozat
koherens, példasan jol szerkesztett, a Jelolt attekinthet§ miiben mutatta be az
eredményeket. Uj eredményeivel olyan alapmechanizmusokat tart fel, amelyek segitenek
megérteni a glikokortikoid kezelések T-sejtekre gyakorolt hatdsait. A doktori mdvet
nyilvanos vitara alkalmasnak talalom.

Szeged, 2017. julius 10. Tisztelettel:

Dr. Széll Marta
az MTA doktora



Elirasok:

szamos helyen felbukkan a dolgozatban: Timocita vagy timocita?

19. oldal: transzepresszid helyett transzexpresszid

26. oldal: stormaelemek helyett stromaelemek

35. oldal. Létejottiiknek helyett létrejottiiknek; ugyanitt activitast helyett aktivitast

36. oldal: szuppressziés helyett szuppresszids; ugyanitt transzendocitozissal helyett
transzendocitdzissal

40. oldal: autokrinmechanizmusok helyett autokrin mechanizmusok

46. oldal. anatgozalni helyett antagonizalni; ugyanitt legelacsonyabb helyett legalacsonyabb;
ugyanitt programmot helyett programot

50. oldal: higitdsahoz helyett higitasahoz

52. oldal: kontrol helyett kontroll; ugyanez az 58. oldalon is

55. oldal: pelleted helyett pelletet; ugynitt mitdkat helyett mintakat

57. oldal: trapfolyadékban helyett tapfolyadékban

63. oldal (abraaldiras): eredményit helyett eredményeit

64. oldal: viszgaltuk helyett vizsgaltuk

65. oldal: detektaldsra helyett detektdlasara; ugyanitt llymddon helyett lly médon

66. oldal: kontrol helyett kontroll

70. oldat: n6t helyett n6tt

71. oldal: receptorben helyett receptorban; ugyanitt a tabldzatban Wetern blot helyett
Western blott

73. oldal: dozis-fliggd helyett dozisfliggé

82. oldal: aszocidcidja helyett asszocidcidja; ugyanitt abrazoltuk helyett dbrdzoltuk; ugyanitt
koloklaizacié helyett kolokalizacié; ugyanitt ellendriztiik helyett ellendriztik; ugyanitt
analizisével helyett analizisével; ugyanitt egyrant helyett egyarant

84. oldal: figyelhet6 helyett figyelhet6

86. oldal: aktivalt helyett aktivalt; ugyaitt nem-fakcionalt helyett nem frakcionalt; ugyanitt
ellenériztiik helyett ellendriztik

87. oldal: Aktiv helyett Aktiv; ugyanitt kotrollal helyett kontrollal; ugyanitt control helyett
kontroll

88. oldal modeleztiik helyett modelleztiik

89. oldal: model helyett modell; ugyanitt 34 és 70KD helyett 34 és 70 kDa

92. oldal: kontrol helyett kontroll

101. oldal: fluoreszvcens helyett floureszcens; ugyanitt citkin helyett citokin; ugyanitt relativ
helyett relativ

102. oldal: dbraaldiras: experszzid helyett expresszié

103. oldal: szinje helyett szintje; ugyanitt Teg helyett Treg

107. oldal: ellendriztiik helett ellenériztik

108. oldal: szupresszor helyett szuppresszor

110. oldal: differncidltathatok helyett differencialtathatok

111. oldal intarcellularis helyett intercellularis



113. oldal: altcsoport helyett alcsoport

123. oldal: menets helyett mentes; ugyanitt mikorszkdp helyett mikroszkép; ugyanitt
aztivitast helyett aktivitast

124. oldal: agy helyett egy



