Valasz Dr. Gergely Péter egyetemi tanar, az MTA doktora opponensi véleményére

Koszondm dr. Gergely Péter Professzor Urnak, hogy értekezésem birdlatat elvallalta,
koszondm az épitd kritikai értékelést, pozitiv birdlatat és azt, hogy a dolgozat elfogadasat
javasolta.

Valaszok a biral6 megjegyzéseire:

1. A 14. oldalon glukokortikoidok immunszuppressziv hatasaira a dogma sz6 azért keriilt
a dolgozatba, mert a megallapitas egy 1976-os kozleményre alapozodik. Ekkor még
valoban a helper/szuppresszor T sejt csoportokra gyakorolt eltéré hatas miatt keriilt ez
igy megfogalmazasra. Ma a Thelper alcsoportok és regulatorikus T sejtek eltérd
funkcioit ismerve ez egyértelmiien immunszuppressziv hatés.

2. A gyogyszernevek az angol irasmoddal keriiltek a dolgozatba, ezért tér el a magyartol.
Elfogadom a kritikai megjegyzést az irasmodra és a gépelési hibakra egyarant.

3. A 19. oldalon a GR transzaktivacios hatdsanal két kdzleményre hivatkozva valdoban
bent maradt a felsorolasban annexin-1 és annak régi neve a lipokortin-1 is.

4. A regulatorikus T (Treg) sejtek terapias felhasznalasa, ahogy egyéb sejt transzfer
terapia is kevéssé terjedt el. Ennek oka lehet a ritka sejtpopulacid beteg és betegség
specifikus izolaldsanak és expanzidjanak nehézsége, bar transzplantacidban egyre tobb
kozlemény jelenik meg hatasossagardl. Autoimmun betegségekben a Treg sejtek
szerepeérdl ellentmondésos kozlemények jelennek meg, aminek az oka az lehet, hogy a
vizsgalt betegcsoportokban kezeletlen és immunszuppressziv kezelésben részesiilt
betegek is keriilnek. Valamint a betegség fennallasanak idétartama is befolyasolja a
Treg sejtek mennyiségét és aktivitasat. Scleroderméban sajat eredményeink alapjan a
korai nem kezelt esetekben a Treg sejtek citokin termelésének defektusat talaltuk
(Ugor et al. Clin Immunol. 2017), ami azt jelenti, hogy Treg transzferhez a beteg sajat
Treg sejtjei csak in vitro aktivacio utan lehetnek hatasosak.

5. A Treg sejtek GC érzékenységét leird6 Immunologiai Szemlében megjelent kdzlemény
mellett jelenleg folyik a biralata az Immunobiology-ba bekiildott kozleményiinknek.

Valaszok a biraloé kérdéseire:

1. Mit jelent a nagy glukokortikoid dozis kérdésére valaszolva hivatkoznék Frank
Buttgereit az Ann Rheum Dis. 2002. 61. 718-722 megjelent kozleményére, amely az
EULAR egy Kkonszenzus meeting-jén tett megallapitasokat irja le. Ebben
Osszehasonlitja a kiilonb6z6 GC analogok genomikus ¢és nem genomikus
hataserdsségét a Prednizolont, mint 4 egység hataserdsséget véve alapul. A
konszenzus alapjan 5 Prednizolon equivalens dozis er6sséget allapit meg: 1. alacsony
< 7,5 mg/nap), 2. kozepes (7,5-30 mg/nap) 3. magas (30 -100 mg/nap) 4. nagyon
magas ( > 100 mg/nap) 5. 16kés terapia (> 250 mg/nap). A nem-genomikus hatasok
Prednizolon esetében a 100 mg/nap dézisnal 1épik at a genomikus hatdsok erdsségét és
efolott mar azok domindlnak a receptor telitddés miatt. Ugyanakkor a
Metilprednizolon genomikus hatdserdssége nagyrészt megegyezik a Prednizolonnal (5
vs 4), mig nem-genomius hatds esetében annal sokkal erésebb (13,3 vs 4). A
Dexametazon mindkét hatdsmodja sokkal erdsebb a Prednizolonénal (20 ill. 25). Tehat
a 250 mg Metilprednizolonnak erdteljes nem-genomikus hatasai vannak.
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Mennyiben specifikus a glukokortikoid receptor a glukokortikoidokra? Az Ojasoo T.
¢s munkatarsai 1988-ban megjelent kozleményében (J Med Chem. 1988
Jun;31(6):1160-9.) leirta 30 természetes és szintetikus szteroid hormon analdg és
antagonista kotédésének affinitasat a glukokortikoid, progeszteron, mineralokortikoid
¢s androgén receptorokhoz, melybdl kideriilt azok promiszkuitisa a receptorok kdzott.
A kérdés nem egyszeri, miutan évtizedek o6ta folynak probalkozasok mind a szelektiv
glukokortikoid mind a szeletiv progeszteron receptor modulatorok eléallitasara. Sajnos
ezen utobbi progeszteron receptor antagonista vegyiileteknek tobbnyire erds anti-
glukokortikoid receptor aktivitdsa is van. Munkacsoportunk nem vizsgalta mas
szteroid hormonok hatasat a limfoid sejtek glukokortikoid receptorara, de ezt
hasznaltuk ki kisérleteinkben a glukokortikoid antagonistaként alkalmazott
Mifepristone (RU486) (szintetikus 19-norszteroid) adasakor, amely ugyanakkor
progeszteron antagonista hatasa is. Igy nem meglepd, hogy terhességben a
megemelkedett progeszteron szint bizonyos sejtekben a glukokortikoid receptorra is
hat annal is inkabb, miutan Engler J.B. és mtsai 2017-es cikkiikben a konvencionalis T

crer

A GITR-t (glukokortikoid-indukalt tumor nekrozis faktor receptor) eredetileg Riccardi
C. és munkacsoportja irta le 1997-ben egy PNAS cikkben egér T sejt hybridoméakon
mint egy indukalhato sejtfelszini receptort, amely gatolja a T sejtek anti-CD3
indukalta apoptozisat. Késobb leirtdk, hogy a GITR aktivacidja gatolja a Treg sejtek
szuppresszor aktivitasat ¢s Shimizu J, 2002-ben a Nature Immunology-ban megjelent
kozleménye alapjan ezzel az effektor T sejtek tulélését meghosszabbitva a tolerancia
felbomléasat okozza. Ekkor még uigy gondoltidk, hogy a GITR-t a Treg sejtek szeletiv
markereként lehet majd hasznalni, de késbb human tanulmanyok bizonyitottak, hogy
barmely aktivalt T sejten megjelentik, ezzel megdontve annak Treg markerként
torténd hasznalhatosagat. Sajat munkankban ezért nem alkalmaztuk, mint Treg
aktivitas markert, hanem helyette a Treg sejtek IL-10 és TGFbeta citokin termelését
kovettiik.

A Treg sejtekkel kapcsolatos eredményeinket szandékunkban all publikalni, jelenleg az
Immunobiology folyodiratban van elbirdlas alatt a Treg sejtek glukokortikoid
érzékenységérdl szol6 munkank. Ebben nemcsak a Treg sejtek citokin termelésére
gyakorolt hatas, hanem a sejtek glukokortikoid receptor és Foxp3 expresszidja,
valamint azok kolokalizacigja is leirasra keriilt. Ugyancsak folyamatban van az in
vitro Treg expanzid és transzfer egy reumatoid arthritis egér modellben kisérleti
eredmények befejezése és publikacio elokészitése.

A Breg sejtek glukokortikoid érzékenységét nem vizsgaltuk, mivel a timusz, mint a T
sejt képzés kozpontja szerepelt a leginkabb a vizsgalataink kozéppontjadban egér
modelleken. Jelenleg human vizsgalataink vannak a B sejtek alcsoportjainak
szerepérol €s jelatviteli Gitvonalaik megvaltozasardl szisztémas sclerosisos betegeken.

Végezetiil koszondm Dr. Gergely Péter Professzor pozitiv véleményét munkamroél és azt,
hogy a dolgozatot alkalmasnak tartja nyilvanos vitara.

dr. Berki Timea Pécs, 2017. augusztus 09.



