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Opponensi vélemény
Dr. Kvell Krisztian
,»A timusz életciklusat befolyasold molekularis célpontok azonositasa,
gyogyszerészi biotechnoldgiai alkalmazas fejlesztése”

cimt MTA doktori értekezésérol

A timusz mérete, és benne a limfoid sejtek szama az életkor elére haladasaval csokken,
amit timusz involacionak neveziink. Ez a folyamat a naiv T sejtek fejlédésének és a periférias
vérbe torténd kijutasanak csokkenését, valamint a T-sejt receptor (TCR) repertoar besziikiilését
okozza. A keringé T-sejt-allomany Osszetételének és funkcidjanak a timusz degeneracio
kovetkeztében bekdvetkezd valtozasai a fertdzé betegségekre vald fokozott fogékonysaghoz
vezetnek, valamint fokozzak az autoimmun betegségek és a tumoros megbetegedések
kockazatat. A jelenség mogott meghuzodd molekularis mechanizmusok minél alaposabb
megértése kritikus fontossagl a timusz oregedésével 0sszefliggd szovodmények mérséklésére
iranyulo stratégiak kidolgozasahoz.
szerepet jatszo molekularis eseményeket, valamit a timusz involacid életmoddal és szelektiv
exoszomakkal torténd befolyasolasanak lehetdségét vizsgalta. Az értekezés 23 eredeti és 2
Osszefoglalod kozleményre, valamint 3 konyvfejezetre épiil. Ezek koziil a Szerzé 17 miiben
meghataroz6 szerz6. Az elvégzett munka tudomanyos szinvonalat jol jellemzi, hogy a
publikécidk tilnyomo tobbsége Q1(D1) /21(7)/ besorolast nemzetkdzi szaklapban jelent meg.
Egy kicsit arnyalja a képet, hogy néhany publikacio témaja csak nagyon érint6legesen
kapcsolodik az értekezés célkitiizéseihez, ezért ezeknek a feltiintetése az értekezést megalapozé
cikkek kozott nehezen indokolhato.

Az értekezés nagyon sok roviditést tartalmaz, ezért a Szerzé egy kiilon jegyzéket
készitett ezekrdl. A jegyzék azonban nem teljes, a szovegben el6forduld szdmos rovidités
jelentését az olvasonak egyediil kell megfejtenie. Az értekezés magyar nyelvii, ezért
szerencsésebb lett volna a jegyzékben a roviditések magyar nyelvii meghatarozéasat is

feltlintetni!



A ,,.Bevezetés’-ben ¢és az értekezés mas fejezeteiben is a Szerz6 primer immunologiai
szovetként hivatkozik a timuszra, pedig a primer limfoid szerv/primer nyirokszerv sokkal
elfogadottabb kifejezések.

Az ,Irodalmi attekintés” rész nagyon tomoren mutatja be a timusz oregedésének
legfontosabb ismérveit, a Wnt jelatviteli folyamatok, a PPAR molekulacsalad és az exoszomak
jelentdségét a timusz mitkodésében. A Szerzd az értekezésben citalt 6sszesen 249 publikaciobol
96-ot idéz ebben a fejezetben, és ezek a jol megvalasztott, adekvat hivatkozasok Iis
egyértelmiien jelzik a széleskorl jartassagat a téma szakirodalmaban.

Az elméleti és modszertani célkitlizések bemutatasa utdn az alkalmazott anyagok és
modszerek bemutatasa kovetkezik. A szovettani festések leirasa a tobbi modszerhez képest
indokolatlanul részletes. Ugyanez érvényes az emberi porcsejtes kisérletek bemutatasara is,
rdadasul ezek a vizsgalatok csak nagyon Aattételesen kothetdk a timusz miikodésének
megértéséhez. Ahol ez relevans, a Szerzd feltlinteti a centrifugalasok paramétereit is, azonban
a fordulatszam megaddsa Onmagaban - a centrifuga és rotor specifikacioja nélkiil — nem
konnyiti meg a kisérletek reprodukalasat.

A legfontosabb eredményeit és azok diszkusszidjat a Szerzd egy kozos fejezetbe vonva
mutatja be. Az abraknak és az abramagyarazatoknak dnmagukban is értelmezhetének kellene
lenniiik, de ez az elvaras szamos esetben nem teljesiil. Az olvasonak nagyon gyakran meg kell
keresnie az eredeti kdzlemény eredeti abraleirasat, hogy megértse a bemutatott eredményeket.
Tobbnyire nem deriil ki az sem, hogy az adott dbra hany fliggetlen kisérlet eredményeit
reprezentdlja! Harom alfejezetben (A zsiros involuciot befolyasolo tényezok; A PPARy ttvonal
hatasa a szovetkornyezet fiiggvényében; Szoveti szelektivitas elérése GM vezikulak, szilika
nano-gyongy, LNP hasznalata révén) nagyon nehéz megitélni, hogy az egyes kozleményekben
publikalt eredmények milyen mértékben jarultak hozza az értekezés megirdsahoz. Arrdl sincs
informacio, hogy ezekhez az alfejezetekhez tartozo, tarsszerzOs koézleményekben mi volt a
Szerzd szerepe az eredmények elérésében. Az utolso két alfejezet cimei kicsit megtévesztok,
mert azt sugalljak, hogy mar sikeriilt az exoszomak/nano-gyongyok/nanopartikuldknak timusz-
specifikus, szelektiv célba juttatdsdit megoldani, pedig még szamos technikai akadaly
megoldasra var.

A fejezetben bemutatott 1j tudomanyos eredmények koziil az alabbiakat tartom a
legfontosabbaknak:

1. Bedllitottak egy 1), digitalis PCR platformot, ami nagyon pontos hTREC kdpiaszdm

meghatarozast tesz lehetdéveé, akar sziirdpapiron beszaritott vércseppbdl is.



2. Kimutattak, hogy az egér és az emberi timusz organogenezise iS erésen fiigg a Wnt4 /
FoxN1 jelatviteli tengely aktivitasatol.

3. Részletesen feltartak, hogy miként szervezddnek 4t az epitél sejtekben a jelatviteli
folyamatok a timusz involucid soran (cs6kkend Fz4, valamint névekvo Fz6 és Fz8 arany,
fokozott CTGF képz6dés).
molekulékat (emelked6 LAP2alpha és PPARY kifejezddés, és ennek kovetkeztében magas
ADRP expresszio).

5. Kimutattak, hogy az dregedés soran a timuszban megjelend zsirszovet ,,beige” tipusu.

6. Elsoként irtak le egérben és emberben a TBX-1 transzkripcids faktor kettds szerepét a
timusz teljes életciklusaban (organogén szerep embrionalis korban és ,,beige” adipogén
szerep felnott korban).

7. Kimutattak, ha genetikai okokbol alacsony a PPARYy kifejez6dése, az késlelteti a timusz

8. Leirtak egerekben, hogy mar egyszeri szteroid kezelés hatasara is tartosan (t6bb mint 3
honapra) felgyorsul a timusz 6regedése.

9. Leirtdk, hogy rendszeres testmozgas hatasara megemelkedik a hTREC kopiaszam.
Mesterséges neuronhaldzatos vizsgalat alapjan a vizsgalt fiziologiai paraméter eltérések
kozott ez egy dominans valtozas.

10. Kimutattak, hogy emberi timusz tumorok esetében, a malignitas mértékével aranyos
intenzitdsu Wnt4 autokrin hurok révén tartjak fenn fokozott osztddasukat a daganatos
sejtek.

11. Leirtak a timusz epitél sejtekbdl szarmazo exoszomak ,.,homing” jelenségét, azaz hogy
fokozott disulast mutatnak egér timuszban

12. Kimutattak, hogy timusz epitél sejtekbdl szarmazd exoszomakban az over-expresszalt
Wnt4 fehérje mellett természetes mddon bedlsuld €s szintén PPARgamma antagonista

hatasa miR27b is jelen van.

Az ,Osszefoglalds” fejezet 6 és fél oldal terjedelemben Osszegzi az értekezés
legfontosabb eredményeit €s azok lehetséges gyakorlati alkalmazasat. Az értekezés sziiken
értelmezett tudomanyos részét a Szerzd jovobeli terveinek bemutatisa, valamint az elméleti

felfedezések és modszertani Ujitdsok pontokba szedett felsorolasa zarja.



Az értekezésrol altalanossagban elmondhatd, hogy nyelvezete szabatos, stilusa a tudomanyos
mondanivalonak megfeleld. Néhany gépelési hiba eléfordul ugyan a szovegben, de ezek a
disszertacid egészét tekintve jelentéktelenek. A szovegbe gondosan beillesztett 45 é4bra

mindegyike kifogastalan mindségu.

Az értekezéssel kapcsolatos tovabbi észrevételeim és kérdéseim a kovetkezok:

1. A timuszt elhagyo naiv T sejtekben mennyi ideig mutathat6 ki a hTREC cirkularis DNS?

A 8. abraval kapcsolatban egy megjegyzés: nem organoidok, hanem tenyésztett embrionalis
timusz lebenyek immunfluoreszcens festése lathat6 a felvételeken.

2. A Wnt4 hatasanak blokkolasa intracellularis kompetitiv antagonista molekulat kdédold
adenovirus vektorokkal hogyan befolyasolta a timusz epitél sejtek életképességét?

Masként fogalmazva, a morfoldgiai valtozast valoban a Wnt jelatvitel gatlasa, vagy az epitél
sejtek pusztulasa okozta?

3. Mi a CD147/Basigin fehérje szerepe a timusz 6regedésében?

4. Szamos tanulmany szerint a kaloria restrikci6 lassitja az Oregedés folyamatat. Vajon
befolyasolja-e a timusz dregedését?

5. A timuszban eozinofil sejtek is jelen vannak. Lehet-e szerepiik a ,beige” zsirszovet
kialakulasaban?

6. A 20. abra jobb oldali paneljével kapcsolatos kérdés: Mi okozza a TBX-1 transzkripcids
faktor kifejez0désének csokkenését fiatal felndttekben?

7. Mi lehet a magyarazat a rendszeres testmozgias hTREC érték ndveld hatasara? Nem
lehetséges, hogy a naiv T sejtek képzddése nem, csupan a keringésbe jutasuk fokozodik?

8. Milyen bizonyitékok tamasztjak ala, hogy az exoszomalis mMiRNS-eknek a gyakori kronikus
betegségekkel szemben preventiv hatasuk van? (73. oldal)

9. Egy exoszomaba/nano-gyongybe/nanopartikuldba csomagolt Wnt4 molekula hogyan tud
kolcsonhatasba 1épni az Fz4 receptoraval in vitro és in vivo koriilmények kozott?

10. A timusz naiv T sejt termeld képességének lecsokkenésével hogyan valtozik meg a

periférias T-sejtek Gsszetétele, fenotipusa és funkcioja?



Osszefoglalva: Kvell Krisztiannak az értekezésben bemutatott tudoméanyos eredményei jelentds
molekularis mechanizmusait. Szdmos olyan 0j endogén és exogén faktort azonositott, amelyek
képesek gyorsitani vagy lassitani a timusz oregedését. Biztaté kezdeti 1épéseket tett azon az
uton, amely elvezethet olyan 1j eljarasok kidolgozéasahoz, melyekkel a timusz involacidja
lassithato, megallithatd vagy esetleg visszafordithatd lesz. A kritikai észrevételek ellenére gy
vélem, hogy az értekezés mind formailag, mind pedig tartalmilag egyértelmien eleget tesz az
akadémiai doktori disszertaciokkal szemben tamasztott kovetelményeknek.

Javaslom a nyilvanos vita Kkitlizését, valamint a tudomanyos teljesitménye és a

benyujtott értekezés alapjan Kvell Krisztian szamara a doktori fokozat odaitélését!

Debrecen, 2024. jalius 23.
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