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Vélemény

Dr. Kvell Krisztian MTA doktori értekezésérol

Kvell Krisztian MTA doktori értekezése tobb mint 20 év kutatasait oleli at, legalabbis
ami a disszertaciot megalapozod kozlemények publikicidos évszamaibol kiolvashatd. Az
értekezeés igen jol fokuszalt, a timusz organogenezistdl a zsiros involucioig terjedo életciklusat
szabalyozo jelatviteli utvonalakkal foglalkozik, kiilon teret szentelve az elméleti felfedezések
alapjan kidolgozott modszertani ujitdsoknak és fejlesztéseknek. Az egységes tematikabol
talan csak a porcsejtek haldlaval és a tliddepithél sejtekkel foglalkozd részek jelentenek
némileg eltavolodast, de ezeket a szerzd a timuszban zajlé folyamatokban is vizsgalt PPARg
¢s Wnt révén kapcsolta a disszertacid f6 vonalahoz, igy tulajdonképpen nem is kifogasolhato

ezeknek az eredményeknek a szerepeltetése.

A palyazo onalld kutatdéi habitusat tiikrozi, hogy az értekezést megalapozd 25
kozlemény kozil a jelolt 7 kdzleményben szenior (utolsd) szerzd, mig szintén 7 munkaban
elsé és 11 folyodiratcikkben koztes szerzoként szerepelt. A publikacios listan végigtekintve a
tudomanyteriilet jegyzett, tobbnyire Q1 besorolasu folyodiratai dominalnak, ami 6nmagaban is
egy fontos mindségi értékmérdje a tudomanyos teljesitménynek. A szcientometriai mutatok
kozil kiemelhetd 100-as impakt faktor és 1500 feletti citacid nemzetkozi szinten is jol lathato
teljesitményt jelent. Fontosnak tartom megemliteni, hogy a folyoiratokban megjelent
publikaciok mellett a jelolt 3 elsd szerzos (illetve egyszerzds) konyvfejezetet is jegyez, €s
eddig 4 PhD hallgato is sikeresen szerezte meg doktori fokozatat teljes vagy részleges

témavezetésével.

A disszertacié példasan tomor (10 oldalas) bevezetéssel és irodalmi attekintéssel
kezdodik, amit az MTA doktori disszertaciokban szokasosnal talan részletesebb (16 oldalas)
modszertani fejezet kovet. A doktori mli eredményeket bemutatd gerince 11 pontban mutatja

be a jelolt és csoportjanak hozzajarulasat a timuszban zajlo folyamatok jobb megértéséhez.

A miu attekinthetd, a fogalmazas pontos, a szoveg jol olvashato, aminek a ritmusat csak
a - foleg a bevezetd részekben gyakran és véleményem szerint indokolatlanul alkalmazott -
terpeszkedd szerkezetek (,keriilt klonozasra”, ,lett megjelenitve”, ,ismertetésre keriilt”,

»keriiltek egylittesen ko-transzfekciora, stb.), indokolatlanul hasznalt angol kifejezések
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(,,overnight”, ,,96 well plate lemezek™) és magyartalan kifejezések (,,valaszreagalo egyének”,
genomi DNS helyett genomikus DNS) térnek meg, de nem zavard szamban és mértékben.
Tobb illusztracio (pl. 7., 8., 9. abrak) alatt csupan egy abracim szerepelt, de hianyzott az
abramagyarazat, pedig az konnyithette volna a bemutatott folyamatok ¢és eredmények

konnyebb befogadasat.

Elért eredmények

Az elért eredmények alapjan megfogalmazott téziseket 2 csoportba rendezte a szerzd
(,,Elméleti felfedezések™ és "Modszertani 0jitasok™). A listadkban foglalt allitasok mindegyikét

elfogadom, az alabbiak szerint.
Elméleti felfedezések
Bizonyitottak, hogy

a) az egér és az emberi embriondlis timusz organogenezise megegyezik molekularis

szinten, egyarant erésen fiigg a Wnt jelatvitel (azon beliil a Wnt4) aktivitasatol.

b) az oOregedés soran a timusz epitél sejtek jelatviteli folyamatai atszervezddnek

(csokkend Fz4 arany, novekvo Fz6 és Fz8 arany, fokozott CTGF gatlo ligand jelenlét).
c) az oregedés sordn a timusz epitél sejtek identitdsanak hanyatlasaért felelds a csokkend
Wnt4, majd kovetkezményesen eltiind FoxN1 expresszio.

felelds az emelkedd LAP2alpha és PPARgamma és a magas ADRP expresszio.

e) az Oregedés soran a timusz helyén megjelend zsirszovet ’beige’ karakterisztikat mutat

ultra-strukturalis, molekularis, sejtes, szoveti és anyagcsere szinten egyarant.

f) a TBX-1 transzkripcids faktor kettds szerepét a timusz teljes életciklusaban egérben €s
emberben is (organogén szerep embriondlis korban és ’beige’ adipogén szerep felnott

korban).
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g) genetikai okbdl elmaradod timusz zsiros degeneracid esetén a timusz miikddése

megtartott marad mind egérben, mind emberben.

h) genetikai okbol elmarad6 timusz zsiros degeneracid esetén (PPARgamma KO) az

immunolodgiai funkcidk (vakcinalas hatékonysaga, oralis tolerancia) megtartottak egérben.

1) mar egyszeri szteroid kezelés hatdsara is a timusz epitél allomanya tartésan karosodik

molekularis és szovettani szinten egyarant.

Modszertani ujitasok

j) Adaptaltdk a hTREC mérést 3D qPCR platformra a timusz funkciondlis koranak

meghatdrozasahoz.

k) Adaptaltadk a hTREC mérést szlir6papirra beszaritott vércseppre, mely lehetévé teszi

SCID mutaciok 0jsziilott-kori sziirévizsgalatat regionalis sziirkézpontokban.

1) Kidolgoztak egy egér és humdn in vitro rendszert a timusz epitél oregedésének

modellezésére.

m) Adaptaltak nagy ateresztoképességli (HTS) rendszert egér és emberi sejtekkel a timusz

epitél oregedését befolyasold molekulak hatasanak kimutatasara.

n) Kidolgoztak egy potencidlisan szabadalmaztathato, Wnt4 exoszéma-alapi kezelési

eljarast a timusz epitél sejtek oregedésének lassitasara .

0) Kidolgoztak egy potencialisan szabadalmaztathat6, szteroid szilika nanogyongy-alapti

kezelési eljarast timusz epitél sejtek oregedésének gyorsitasara.

p) Kidolgoztak egy ,,pilot” 1éptékii bioreaktoros termelési protokollt a természetes (Wnt4

exoszoma-alapu) regenerogén kezeléshez.

A jelolt altal felsorolt tézisek mindegyikét a fentiek szerint elfogadom uj tudomanyos

eredményként.
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Kérdések és megjegyzések

1. Az értekezés 37. oldalan a szerzd azt irja, hogy ,,A timusz Oregedésének liteme
egyénenként mas €s mas...” tehat a timusz funkcionalis kora jelentds egyéni variaciot
mutat. Kimutathat6-e korrelacié a timusz funkciondlis kora és bizonyos korképek

(autoimmun vagy neoplasztikus betegségek) kialakulasa kozott?

2. A 38. oldalon a szerz6 bemutatja, hogy a hTREC DNS hurkokat genomi DNS
mintakbdl hataroztak meg. A mért hTREC értékekbe vajon milyen mértékii varianciat

,hozott be” a genomi DNS izolaladsanak variabilitasa?

3. A hTREC ¢és hKREC mérésekb6l mind a T, mind a B-sejtes immunstatuszra
vonatkozoan levonhaté kovetkeztetés. Létezik-e maés megalapozott modja az
immunstatus meghatarozasanak, és ha igen, akkor hogyan viszonyul ezekhez a

hTREC+hKREC diagnosztikus értéke, érzékenysége €s pontossaga?

4. Ugyanitt felveti, hogy a fenti mddszer alkalmas lehet pl. a tuledzés, a sugérterhelés, a
kemoterapia immunszupressziv hatasdnak ¢és a csontveldatiiltetést kovetd
timuszregeneracionak a példdjat, melyek soran hTREC+hKREC modszer értékes
informacioval  szolgalhat. Mennyire ismert a fenti helyzetekben az
immunszupresszid/regeneracid valtozasadnak a dinamikéja és milyen mértékben mutat
ez egyéni variabilitast? Milyen beavatkozési lehetOségeket lat a fenti helyzetekben a

kialakuld immunszupresszic') csokkentésére, illetve az  immunfunkciok

crer

5. Eredményei szerint a TBX1 kettds szerepet jatszik egyrészt a timusz embrionalis
organogenezisében, masrészt a beige adipogén differenciacid szabalyozasaban.
Mennyire egyedi ez a kettds szerep a biologiaban? Ismer-e példat hasonld

,moonlighting”-ra a TBX1-en (és a Pax2/5/8-on) kiviil?

6. Az 50. oldalon targyalja a dexametazon €s a szexual szteroidok timusz oregedést és
ennek révén immunszupressziot kivaltd hatasat. Mennyire tartosak ezek a hatasok, és

kimutathat6-e ebben kiilonbség a férfi és néi hormonok kdzott?

7. Mivel magyarazhatdé a rézkelator Cuprizon timusz involucidt kivaltd, progerogén

hatasa? Sikertilt-e ezt a hatast konkrét rézfehérjé(k)hez kapcsolni?
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8. Tanulményoztdk  kigyomérgek (pl. vipera toxin) hatdsat  makrofagok
citokintermelésére. Ugyanakkor ismeretes, hogy a viperatoxin Osszetett és nagyfoka

citogenetikai karosodast valt ki limfocitakon is (pl. https:/doi.org/10.1007/512553-021-00558-2 ).

Vizsgaltdk-e vagy ismert-e az irodalombol e toxin hatdsa a timuszban zajlo

folyamatokra?

9. Mas kigyomérgek esetén azok citotoxicitasat vizsgaltak timusz epitél sejtvonalon. A
kiilonbozd sejthalal utak csak komplex megkozelitésben (funkcionalis és morfologiai
vizsgélatok egyidejii végzésével) azonosithatdak. Torténtek-e a 27. abran bemutatott
génexpresszios profilirozdson talmutatd vizsgalatok a toxinok altal kivaltott sejthalal
formak azonositasara? A kigydmérgek Osszetett hatasai koziil mely mechanizmusok és
mely komponensek lehetnek feleldsek a fenti (makrofag kisérletek) és a sejthalalt
kivalto effektusokért? (Peptidek? Proteinek? Enzimatikus vs nem-enzimatikus
hatasok? Ioncsatornakra kifejtett hatasok?, stb.) Ehhez kapcsolodik, hogy a 28.
oldalon a porcsejtek haldlanak metodikai megkozelitése kapcsan azt irja, hogy ,,az
apoptozist festékkizarasos tesztet alkalmazva aramlasi citometriaval értékeltiik ki.”
Kérem ennek az allitdsnak a pontositasat, mivel az altalam ismert festékkizarasos
modszerek a nekrotikus (vagy azzal rokon pl. nekroptotikus) sejthaldl utvonalak

megerdsitésére szolgalnak.

10. Az 54. oldalon az ¢letmod, €és ezen beliil a testmozgas hatasat targyalja a timusz
oregedésére. Ennek kapcsan azt irja, hogy ,,Az altalunk vizsgalt paraméterek koziil a
rendszeres testmozgas hatdsara legnagyobb valtozast mutaté immunoldgiai paraméter
meglepetésiinkre a hTREC érték volt, ugyanolyan kulcsparaméternek bizonyult, mint

. maga a fizikai aktivitas.” Ezt az allitdst nem tudtam értelmezni, hiszen épp a
fizikai aktivitds hatasanak jellemzésére kerestek paramétereket, igy azok kozott nem
szerepelhet maga a fizikai aktivitds (ha jol értem az itt leirtakat), hiszen az sajat

magéaval nyilvan tokéletesen korrelal.

11. Az étrendkiegészitOk marketingjének kulcsszava az immunerdsité hatas, amit pl. a C-
vitaminnal kapcsolatban is gyakran emlegetnek. (Ismeretes, hogy a tudomanytorténet
egyik legkiemelkeddbb alakja, Linus Pauling is napi 2g aszkorbinsav szedését

javasolta megfazds megeldzésére.) Ugyanakkor ezt az eluziv immunerdsitd hatést
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azota sem sikerlilt meggy6zden bizonyitani. Probaltak-e esetleg a hTREC-hKREC
kombinacios modszerrel vizsgélni ezt a tudosok széles korét a mai napig foglalkoztato
kérdést, illetve létezik-e tudomasa szerint mas, hTREC-hKREC kombinacios

modszerrel (vagy mas objektiv modon) megerdsitett immunerdsitd hatast vegyiilet?
Osszefoglalo értékelés

Osszefoglald értékelésként szeretném leszogezni, hogy a jeldlt eddigi tudomanyos
teljesitményét, beleértve mind az 6nalld kutatdsiranyitasi korszakot megel6zd, mind a jelolt
altal iranyitott kutatdocsoporthoz kothetd eredményeket magas szinvonalinak ¢és az MTA

doktori cimhez méltonak gondolom.

A doktori miivet a nyilvanos vitara alkalmasnak talaltam.
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Dr. Virag Laszlo
egyetemi tandr, az MTA doktora
DEAOK Orvosi Vegytani Intézet




