Biraloi vélemény Dr. Berki Timea ,, A glukokortikoid hormon indukalta jelatviteli
mechanizmusok vizsgalata T-sejt alcsoportokon” ¢c. MTA doktori értekezésérol.

Berki Timea tudoményos témavélasztasa igen jonak mondhatd, hiszen a mai
rendszerbiologiai megkozelitések egyi sarkalatos pontja az (orvosi)biologidban a neuro-
immun-endokrin haromszog haldézatainak feltérképezése az OMICS (GENOMICS,
PROTEOMICS, LIPIDOMICS, GLYCOMICS, ..) kiilonbozé szintjein. Szerzé a
,CELLOMICS” fel¢ mutaté megkozelitést valasztotta, azaz azt a fontos kérdést vizsgalta a T-
sejtek kiilonféle alpopulacioin, hogy a glukokortikoid hormonok milyen mddon, milyen
jelatviteli rendszereken keresztiil képesek szabalyozni a limfocitdk homeosztazisat ill. effektor
funkcioit. Ez egy igen fontos kérdés a ,,stressz és az immunvalasz kozotti Osszefiiggések”™
felderitése terén.

A dolgozat 126 oldalban foglalja 0ssze a kutatasok hatterét képezd informaciodkat, a
sajat eredményeket és azok diszkussziv elhelyezését a nemzetkdzi szakirodalomban. A
doktori disszertacié formailag teljesen megfelel az MTA altal tdmasztott kovetelményeknek.
A dolgozat tartalmazza a disszertacio alapjaul szolgal6 kozleményeket eredeti formdjukban is,
bekotve.

A dolgozat eredményei jelentds nemzetkézi immunologiai ¢és sejbiologiai
szakfolyodiratokban keriiltek publikédldsra. A dolgozat alapjaul, a beadas datumat tekintve,
szigoruan véve, 14 kozlemény szolgdl, melyekben csaknem minden esetben jelolt a
meghatdroz6 szerzd. (Ezek Osszesitett impakt faktora: 35.25). A disszertacidhoz szorosan nem,
de a témahoz jelentds mértékben kapcsolddoan tovabbi 10 kézleményt publikalt, melyekkel
egylitt az Osszesitett impakt faktor 70.177. Szerzd utols6 10 évben mutatott tudomanyos
aktivitasa jelentdsen emelkedd tendenciat mutat, amit a tobb mint 1200 fliggetlen hivatkozas
is tiikroz. Kiilon kiemelendd, hogy szerzdé és mtsai. fejlesztették ki az elsé glukokortikoid
receptor (GR) ellenes antitestet, melyet valamennyi vizsgéalatukban azutan sikeresen
alkalmaztak is.

A disszertacid igen jo, olvasmanyos stilusban irodott. A demonstrald abrak mindsége
is kivalo. Az 59. oldalig a tobbi rész is teljesen elfogadhat6. Ott, az 5. fejezetben az
eredmények targyaldsa kapcsan viszont egy kicsit szokatlan szdmomra az eredmények
csoportositasa. A célkitlizések alapjan varhatd logikai sorrend helyett szerzd szinte
»felsorolja” eredményeit, raadasul hidnyzanak az egyes alfejezetek kozotti atvezetd, értékeld,
tovabbvezetd paragrafusok.

Emellett az elért eredményeket persze igen jelentdsnek tartom az immunrendszer
adaptiv dgaban valamennyi T limfocita alpopuldcido Osszességére nézve a stressz-hormon
szabalyozast illetden. Mivel nem kifejezetten immunolédgiai jelenségekre irdnyulnak, igy a
kiilonféle szakteriileti folyoiratokban kozolt kozlemények 0Osszesitett impaktja is jonak
mondhato.

Ugyancsak kiemelném, hogy amellett, hogy részletesen, alpopulacié szinten
megvizsgaltadk a GC szabalyozo hatasat a T-sejtes effektor funkciokra ill. sejthomeosztazisra
(sejthalal/talélés egyensuly), hangsulyozottan foglalkoztak a ,,10késhatds” szerli stressz
hatadsra megemelked6 GC szint immunregulacios hatasaival is, amivel eddig igen kevesen
foglalkoztak. A 113-124 oldalakon szerzd dsszefoglalja és megbeszéli eredményeit, melyek
egyértelmiien raviladgitanak arra, hogy milyen jelentés immunszabalyoz6 hatdsa lehet a
stressz-szignaloknak, beleértve a glukokortikoid stimulusokat is. Osszességében tehat szerzo
¢s mtsai. mind alapkutatasi mind orvosbiologiai szempontbdl jelentds eredményeket értek el
kutatasaik soran. Szabad legyen itt megemlitenem, hogy ,,torténelmi koromnal” fogva 4 olyan
PhD értekezés birdloja is lehettem e projekt lefolydsa soran, melyek ezen eredmények nagy



részét képezik és négy igen kivalo fiatal kutatdt ismertem meg, akik részben azota mar
meghatarozo, vezetd kutatd személyek az Intézetben vagy mashol.

Az értekezés alapvetoen uj és jelentos tudomanyos eredményeinek részemrol a
kovetkezoket tekintem:

1.) Jellemeztéek a BALB/C ¢és AND-TcR transzgenikus egértorzsek timocita
sejtalcsoportjainak  Osszetételéet és eltero GC-érzékenységét. Ramutattak a
természetes és transzgén egerek T sejt allomanydaban és azok érzékenységében rejlo
kiilonbségekre is.

2.)  Kimutattdk, hogy a DP populacioban legalacsonyabb a GR expresszio és hogy ezen
sejtek korai apoptozis fazisaban nem, de a késoi apoptozisban sziikséges feltétel a
GR nuklearis transzlokdcioja.

3.) Elsoként mutattak ki, hogy a ligandkotés(GC) hatisara a GR a DP timocitikban
inkabb a mitokondriumba transzlokalodik, mintsem a sejtmagba. Ezt megerositették
Tovabba  kimutattdak ennek szerepét a mitokondrialis  sejthaldl utvonal
aktivalodasaban is DP timocitakban.

4.) Eredményeik kozvetleniil megerdsitették azt a nézetet, miszerint a GR és TCR
egylittes stimuldcioja noveli a DP timocita tulélést, foként a korai apoptozis
gatlasanak koszonhetéen. Tovabba megerositették a korabbi, meglehetosen
ellentmondasos tényeken alapulo ,, kolcsonos antagonizmus” modellt is.

5.) Bemutattak és igazoltak, hogy a GR-ZAP70 aszociacio kialakulhat rovid, nagy
dozisu GC hatasra, mely egyben gatolja a ZAP70-TCR kolcsonhatast. Molekularis
szinten azt is leirtak, hogy a ZAP-70 specifikus tirozin motivumai (Y315, Y492)
kozvetitik a nem-genomidalis hatasokat az SPL-76 és a Cbl molekulak kozvetitésével.

6.) Kimutattak a Treg sejtek GC rezisztencidgjat és GC hatdsra fokozodo IL-10 és TGEp
citokintermelesét. A periferias Treg sejtekben kimutattik, hogy azok érzékenyek GC-
indukalt apoptozisra, de a tulélo sejtekben indukalhato FoxP3 expresszio és
citokintermelés, ami ezen sejtek erds plaszticitasara utal. Megfigyeltek a GR és a
FoxP3 kolokalizacidjat is ezen sejtek magjaban, ami a két transzkripcios faktor
funkcionalis hasonlosagara utal.

Bar valamennyi kozlemény atesett egy szigoru biralati proceduran, tovabba a ,,birdlo is atesett
mar 4 PhD biralaton” a témakdrben, azért néhany, talan most mar altalanosabb kérdés (és
persze néhany technikai kérdés is) még mindig megmaradt bennem:

Néhany technikai megjegyzés, kritika:

1.) Altaldban a dolgozatban az igen szép kivitel mellett meg kell emliteni az elég sok
eltitési hibat (amit ki lehetett volna kiiszobolni pl. helyesirasellendrzével). Gyakran
megfigyelhetd az angol elnevezések haszndlata is magyar helyett (pl. 5. tablazat
cimében: ,total” vs. 0sszes, stb.)



2.) A Metodikai leirasban (4.10. fejezet, 55 old.) a kolokalizaci6é kvantitativ analizisére
vonatkoz6 részt nem igazan értem. Mit jelent pl. ,,a fehér pontokat megszamoltuk,
majd abrazoltuk™ kifejezés? Tudomasom szerint az IMAGE J szoftver ezen plugin-je
csak mutatja a képen a kolokalizdcidos pixeleket, de a korrelacié szdmitasara
(kvantitativen) nem ad lehetséget. Tehat felteszem a kérdést, hogy akkor hogyan is
lett a kolokaliz4cid kvantitativen jellemezve? Nyilvan jol, csak itt vsz. a leirdsban nem
lett megfelelden részletezve.

3.) Az 5.2. fejezet cime nem tal szerencsés: ,,BALB/C egér timusanak sejtes Osszetétele
DX kezelés hatasara”. Szerintem a sejtes Osszetételt a természet és az allat allapota
hatdrozza meg, igy itt legfeljebb annak ,,megvaltozasarol beszélhetiink”.

4.) A 24. abranal szerzé emliti, hogy 3 parhuzamos mérésbol egy reprezentativ mérést
mutatnak be az abrdn. Nem igazan értem, hogy ebben a szituacidban ez miért jo.
Hiszen ha mindharom mérés atlagat és szorasat mutatjak be, akkor még a variancia is
jobban megitélhetd lenne.

5.) A 69. oldalon talalhat6 30. abran a *:p < 0.5 valdsziniileg eliras és az 0.05. Ugyanezen
abra kapcsan megkérdezném, hogy a galamb citokrém C (PCC) antigénnel valo
,kezelés” valojaban mit takar a kisérletben, mert ez nem igazan dertil ki masutt sem.
Ugyanakkor hatasait kvantitativen mutatjak be ezen és mas dbrakon is.

Fontosabb szakmai kérdések, megjegyzések:

1.) Szép és meggydz0, in vivo adatokkal alatdmasztott, kisérletekkel mutatjadk meg, hogy
a CD8+ T sejteknek szignifikdnsan magasabb a GC analdég dexamethasonnal (DX)
szembeni rezisztencidja, mint a CD4+ helper T sejteknek. Kérdezném, hogy van-e
elképzelésiikk arra nézve, hogy milyen génmintazatbeli, ill. fehérjeexpresszios
mintazatbeli kiilonbségek vagy akar kritikus molekuldk/jelatviteli palydk allhatnak
ezen kiilonbség mogott? Ez ugyanis az adaptiv immunrendszer stressz-érzékenysége
szempontjabdl egy igen fontos kérdés.

2.) A 26. abrat tekintve: Kicsit furcsa nekem, hogy az endogén GC hidnya (amit
Methyrapon kezeléssel idéztek eld) ugyanazt a jelentds sejtszamcsokkenést valtja ki,
mint a GC-analdég dexamethason (DX) jelenléte. Hogyan lehet ezt a latszolagosan
ellentmondasosnak tind tényt feloldani?

3.) A ZAP-70 itt leirt centralis jelatviteli szerepe elfogadhatd és kisérleti adatokkal
kelléen alatdmasztott. Megkérdezném azonban azt, hogy a ZAP-70 knock-out és
knock-down allatokban tapasztalt, feltehetéen az evolicd soran kialakult ,,redundans
ZAP/Syk helyettesités” hogyan hozhato Osszefliggésbe a tapasztalt eredményekkel a
GC hatas tekintetében?

4.) Lehet hogy a téméban valo kozvetlen jaratlansagomnak kdszonhetden, de az 56. abra
6 lizenetét nem igazan értem. Az dbra az 0ssz timocitaszam valtozéasa (csokkenése) és
a timikus T, sejtek ardnyanak novekedése kozott allapit meg szoros Osszefliggést. A
két tendencia kétségteleniil atfed a bemutatott iddskalan, de ez még nem igazén
bizonyitd erejli az dsszefiigés vonatkozasaban.



Osszefoglalva, Berki Timea MTA doktori értekezése egyértelmiien mutatja szerzd
kivalo kutatasi kvalitasait, csakiigy mint témavezetdi/iskolateremtd képességét. Ez utobbit az
itt bemutatott eredményekbdl késziilt négy PhD értekezés €s szamos TDK dolgozat valamint
diplomamunka is tiikrozi.

Igy részemrdl a disszertacid téziseinek nyilvdnos vitdra bocsatasat és sikeres védés
esetén az MTA doktori cim odaitélését messzemenden tamogatom.
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