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Tisztelt Professzor úr!

Köszönöm  szépen  az  MTA  doktori  pályázatomra  szakított  időt,  annak  formai  és
tartalmi kiértékelését. Köszönöm az elméleti és metodikai újdonságok elfogadását, az MTA
doktori  pályázatom  támogatását  nyilvános  vitára  bocsátásában.  Hálás  vagyok  a  feltett
kérdések révén felvetett potenciális kísérleti ötletekért is, melyeket megfontolunk! Köszönöm
az építő kritikát is, igyekszem azt a pályázat hasznára fordítani, törekszem a szóbeli védésem
anyagát ennek megfelelően összeállítani.

Válaszaim a megfogalmazott szakmai kérdésekre, helyesbítésekre és észrevételekre:
1) Kérdés és helyesbítés: A tímuszt elhagyó naiv T sejtekben mennyi ideig mutatható ki a
hTREC cirkuláris DNS? A 8. ábrával kapcsolatban egy megjegyzés: nem organoidok, hanem
tenyésztett embrionális tímusz lebenyek immunfluoreszcens festése látható a felvételeken.

Köszönöm szépen a kérdést. A hTREC vagyis az emberi tímuszban fejlődő timociták
génátrendeződésének melléktermékeként kis méretű DNS hurkok keletkeznek. Sejten belüli
számuk  nem  képes  növekedni,  a  T-sejtek  osztódása  fokozatosan  hígítja  koncentrációját.
Kémiai jellegük, szerkezetük és méretük miatt meglehetősen stabilak, egyes becslések szerint
hónapokig, akár évekig is fennmaradthatnak a T-sejtekben a tímusz elhagyását követően is
(forrás: T cell receptor excision circles as markers for recent thymic emigrants: basic aspects,
technical approach, and guidelines for interpretation, M D Hazenberg  1 , M C Verschuren,
D Hamann, F Miedema, J J van Dongen, J Mol Med (Berl). 2001 Nov;79(11):631-40. doi:
10.1007/s001090100271). Ennek megfelelően végső soron a detekciós módszer érzékenysége
szab határt a kimutathatóság időtartamának. Mivel az esetünkben alkalmazott digitális PCR
módszertan  biztonsággal  kimutat  már  egyetlen  kópiát  is,  ezért  vélhetően  elértük  az
érzékenység és kimutathatóság határát.

Köszönöm  a  helyesbítést,  a  8.  ábrán  látható  szövetlebenyek  eredetüket  tekintve
technikailag valóban inkább tenyésztett embrionális tímusz lebenyek, semmint organoidok.

2) Kérdés: A Wnt4 hatásának blokkolása intracelluláris kompetitív antagonista molekulát
kódoló  adenovírus  vektorokkal  hogyan  befolyásolta  a  tímusz  epitél  sejtek  életképességét?
Másként fogalmazva, a morfológiai változást valóban a Wnt jelátvitel gátlása, vagy az epitél
sejtek pusztulása okozta?

Köszönöm  szépen  a  kérdést.  Az  adenovírus  vektorokkal  bevitt  ICAT  regulátoros
fehérje  kompetitív  módon  gátolja  a  TCF/LEF  molekula  kötődését  a  beta-cateninhez,  így
gátolva  a  Wnt  jelátvitelt.  Ennek  következménye  az  embrionális  tímusz  epitél  esetében
többrétű. Egyrészt gátolja a sejtek proliferációját, differenciációját, másrészt a túlélési jelek
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megvonása  révén  fokozza  az  apoptózis-hajlamot  is.  Így  a  megfigyelt  hatás  nagy
valószínűséggel ezek eredőjeként alakul ki (forrás:  Mechanisms of T cell development and
transformation, Ute Koch  1 , Freddy Radtke, Annu Rev Cell Dev Biol. 2011:27:539-62. doi:
10.1146/annurev-cellbio-092910-154008).

3) Kérdés: Mi a CD147/Basigin fehérje szerepe a tímusz öregedésében?
Köszönöm  szépen  a  kérdést.  A  CD147  egy  sejtfelszíni  glikoprotein,  mely  az

immunglobulin  szupercsalád  tagja.  Számos  funkciója  ismert,  melyek  közül  a  jelen
kontextusban a legfontosabb a sejt-sejt kommunikációban betöltött szerepe. A tímuszban az
epitél-sejtek és a timociták rendszeres kereszt-kommunikációt folytatnak, kölcsönösen túlélési
és differenciációs jeleket biztosítva egymásnak. Ezek egyik csatornája a CD147 molekula.
Ennek  fontosságát  jelzi,  hogy  a  CD147  molekula  T-sejtes  hiányállapota  lassítja  a  tímusz
öregedését,  a  fokozottan  expresszált  TGF-beta  molekula  EMT  folyamatára  kifejtett  gátló
hatása révén. Ezek eredménye a csökkent mértékű tímusz öregedés, mely számunkra izgalmas
fejlemény.  Köszönöm  a  felvetést!  Bár  jelenleg  nincs  hozzáférésünk  ilyen  egér-törzshöz,
valóban  érdemes  lenne  bevonnunk  összehasonlító  vizsgálatokba  pl.  PPARgamma
hiányállapot  hatásához  viszonyítva  (forrás:  CD147  deficiency  in  T  cells  prevents  thymic
involution by inhibiting the EMT process in TECs in the presence of TGFβ, Ruo Chen, Ke
Wang ,  Zhuan Feng,  Ming-Yang Zhang, Jiao Wu, Jie-Jie  Geng, Zhi-Nan Chen, Cell  Mol
Immunol. 2021 Jan;18(1):171-181.  doi: 10.1038/s41423-019-0353-7).

4) Kérdés: Számos tanulmány szerint a kalória restrikció lassítja az öregedés folyamatát.
Vajon befolyásolja-e a tímusz öregedését?

Köszönöm szépen az érdekes kérdést. Ebben W. D. Dixit (Yale) munkacsoportjának
munkásságára  utalnék,  akikkel  személyes  kapcsolat  is  volt.  A  kalória  restrikció  (CR)
élettartam-növelő  hatása  főemlősben  kétséges,  azonban  krónikus  betegségeket  megelőző
hatása  bizonyos.  A  CR  gátolja  a  PPARgamma  útvonal  aktivitását  és  így  testszerte  a
zsírszövetek megjelenését. Ezt a hatását a tímusz esetében is kifejti. CR hatására rövid távon a
tímusz  regenerációja,  hosszabb  távon  csökkent  degenerációja  tapasztalható,  lényegében
tartósan  kedvezőbb  öregedési  pályára  állítva  a  tímuszt.  Érdekes  módon  ez  művi  úton  is
elérhető a PPARgamma útvonal gátlására ható pl. orális anti-diabetikum révén. Ez a típusú
magyarázat  előjön  még  a  7-es  kérdés  esetén  is,  ott  folytatnám  további  kifejtését  (forrás:
Inhibition  of  thymic  adipogenesis  by caloric  restriction  is  coupled with reduction  in  age-
related thymic involution, Hyunwon Yang, Yun-Hee Youm, Vishwa Deep Dixit, J Immunol.
2009 Sep 1;183(5):3040-52. doi: 10.4049/jimmunol.0900562).

5) Kérdés:  A tímuszban  eozinofil  sejtek  is  jelen  vannak.  Lehet-e  szerepük  a  „beige”
zsírszövet kialakulásában?

Köszönöm szépen az izgalmas kérdést. Valóban kimutatták tanulmányok az eozinofil
sejtek  kapcsolatát  a  ’beige’  zsírszövet  kialakulásával.  A  KLF3  (Krüppel-Like  factor  3)
hiányállapota esetén KO egértörzsben a fehér zsírszövet fokozottan hajlamos ’beige’ irányban
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differenciálódni,  amely  hajlam  összefüggésbe  hozható  a  zsírszövetek  eozinofil-sejtes
beszűrődésével.  Egyes  korai  irodalmi  források  megemlítik  a  tímuszban  TCRbeta  locus
asszociációját a KLF molekulacsalád több tagjával is (beleértve a KLF3-at), azonban ennek
funkcionális igazolása nem történt meg, mindazonáltal ez egy izgalmas kutatási irány lehet.
(forrás: Eosinophil function in adipose tissue is regulated by Kruppel-like factor 3 (KLF3).
Knights AJ, Vohralik EJ, Houweling PJ, Stout ES, Norton LJ, Alexopoulos SJ, Yik JJ, Mat
Jusoh H, Olzomer EM, Bell-Anderson KS, North KN, Hoehn KL, Crossley M, Quinlan KGR.
Nat Commun. 2020 Jun 10;11(1):2922. doi: 10.1038/s41467-020-16758-9 és Regulation of T-
cell receptor D beta 1 promoter by KLF5 through reiterated GC-rich motifs, Xuexian O Yang,
Raymond T Doty, Justin S Hicks, Dennis M Willerford, Blood. 2003 Jun 1;101(11):4492-9.
doi: 10.1182/blood-2002-08-2579).

6) Kérdés:  A 20. ábra jobb oldali  paneljével  kapcsolatos kérdés: Mi okozza a TBX-1
transzkripciós faktor kifejeződésének csökkenését fiatal felnőttekben?

Köszönöm  szépen  a  kérdést.  Erre  nehéz  egyértelmű  választ  találni.  Szakirodalmi
közlemények alapján a TBX-1 transzkripciós faktor számos mediastinális  és egyes cranio-
faciális  elemek  embrionális  és  fiatalkori  fejlődésében egyaránt  fontos.  Ennek megfelelően
hiányos működése számos szív- és aortaív-fejlődési, mellékpajzsmirigy-fejlődési, arccsont- és
állkapocs-fejlődési, illetve tímusz-fejlődési rendellenesség kialakulásához vezet, génhiányos
egér  modellben  és  ritka  emberi  genetikai  hiányállapotban  egyaránt  (forrás:
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/tbx1     ).  Meglátásom szerint  fiatal  felnőtt
korban  a  TBX-1  ubikviter  expressziós  szintjének  csökkenése  mögött  az  egyedfejlődés
általános lezárulása áll, aminek következtében okafogyottá válik a gén további aktivitásának
fenntartása.  Hasonlóan izgalmas  kérdés  viszont  a  TBX-1 idősebb korban történő  ismételt
expresszió fokozódása a tímusz esetében, ezzel megnyitva az utat a ’beige’ irányú zsírszöveti
differenciáció irányában.

7) Kérdés:  Mi  lehet  a  magyarázat  a  rendszeres  testmozgás  hTREC  érték  növelő
hatására? Nem lehetséges, hogy a naiv T sejtek képződése nem, csupán a keringésbe jutásuk
fokozódik?

Köszönöm szépen a kérdést. Ebben az esetben én egy egyszerű hatásmechanizmus-
mintázatot  érzékelek  saját  eredményeink  és  párhuzamos  tematikus  kutatócsoport  (Dixit  /
Yale)  eredményei  alapján.  Ezek  szerint  a  tímuszban  a  zsírszövet  megjelenésében,  korral
fokozódó  zsíros  degenerációjában  a  PPARgamma  transzkripciós  faktor  által  közvetített
jelátvitel  erősödése  kulcsfontosságú.  Azonban  ennek  fordítottja  is  igaz:  minden  olyan
beavatkozás  (kalória-restrikció,  orális  anti-diabetikum alkalmazása  vagy akár  a  rendszeres
testmozgás) ami gátolja a PPARgamma transzkripciós faktor által  közvetített jelátvitelt,  az
ezzel  ellentétes  hatást  ér  el,  vagyis  csökkenti  a  tímuszban  a  zsírszövet  arányát  és  így
regeneratív jellegű, melynek precíz és objektív mérőszáma a hTREC szint következményes
emelkedése. A friss naiv T-sejtek kiáramlásának (s bennük a hTREC kópiák perifériás

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/tbx1


Pécsi Tudományegyetem

Gyógyszerésztudományi Kar

Gyógyszerészi Biotechnológia Intézet

megjelenésének) ismert szezonális sőt diurnális ritmusa is, azonban testmozgással (keringés-
fokozódással)  kapcsolatos  ritmikus  fokozott  ürüléséről  nincs  tudomásom  (forrás:  Thymic
fatness and approaches to enhance thymopoietic fitness in aging, Vishwa Deep Dixit, Curr
Opin Immunol. 2010 Aug;22(4):521-8. doi: 10.1016/j.coi.2010.06.010).

8) Kérdés:  Milyen  bizonyítékok  támasztják  alá,  hogy  az  exoszómális  miRNS-eknek  a
gyakori krónikus betegségekkel szemben preventív hatásuk van? (73. oldal)

Köszönöm szépen  a  kérdést.  Az  MTA doktori  pályázat  összeállításakor  még  csak
korábbi  publikációnk  közvetett  bizonyítékaira  tudtunk  támaszkodni  (saját  publikáció:
Physical  Activity  as  a  Preventive  Lifestyle  Intervention  Acts  Through  Specific  Exosomal
miRNA Species-Evidence From Human Short- and Long-Term Pilot Studies, Garai K, Adam
Z, Herczeg R, Banfai K, Gyebrovszki A, Gyenesei A, Pongracz JE, Wilhelm M, Kvell K, Front
Physiol. 2021 Aug 2;12:658218. doi: 10.3389/fphys.2021.658218). Ez alapján a rendszeres
testmozgás  hatására  legnagyobb  kilengést  mutató  miRNS-ek  (10-12db)  irodalmi  adatok
alapján  a  kísérleteinkben  mérthez  képest  ellenkező  irányú  deregulációt  mutatnak  számos
krónikus  betegségben  (pl.  szív-  és  érrendszeri  betegségek,  csontritkulás,  cukorbetegség,
neuro-degeneratív  kórképek,  daganatos  elváltozások stb).  Ez  utóbbiak  esetében időközben
közvetlen  bizonyítékok  gyűjtésébe  kezdtünk.  Előzetes  eredményeink  és  irodalmi  adatok
alapján  a  miR-19a,  miR-144  és  a  let-7a  ellentétes  kilengést  mutatnak  tüdődaganatos
mintákban  és  rendszeres  testmozgás  során.  Ezért  ezzel  a  három  miRNS-el  mesterséges
exoszóma  formájában  (liposzómába  csomagolt  mimic  RNS)  jól  karakterizált  humán
tüdődaganat  sejtvonalat  kezeltünk  (A549  sejtek).  Kiértékeltük  a  sejtek  viabilitásának
változását és Taqman array segítségével a daganatos jelátvitelben gyakran érintett útvonalak
génexpressziós változásait is. Előzetes eredményeink alapján (melyet konferencia poszteren
már bemutattunk) közvetlen hatást is kifejtenek ezek az miRNS-ek, azonban a hatás még nem
egyértelmű és további vizsgálatokat igényel (Magyar Immunológiai Társaság Vándorgyűlése,
Kecskemét, 2024. október 16-18). 

9) Kérdés:  Egy exoszómába/nano-gyöngybe/nanopartikulába csomagolt Wnt4 molekula
hogyan tud kölcsönhatásba lépni az Fz4 receptorával in vitro és in vivo körülmények között?

Köszönöm a  kérdést.  A Wnt  molekulacsaládot  glikolipoproteinek  alkotják,  melyek
hatását  az  aktuális  Fz receptor  és  LRP ko-receptor  együtt  határozzák  meg,  vagyis  erősen
kontextus-függő.  Kollaborációs  partnerünk  korábbi,  nem  publikált  megfigyelései  alapján
(2012, dr. Karl Willert, Sanford Consortium of Regenerative Medicine, San Diego, CA, USA)
a Wnt molekulák kémiai ultra-tisztítást követően elveszítik aktivitásukat. Azonban, szérum-
frakcióként alkalmazva megőrzik azt, akár évekig is, mélyfagyasztott állapotban is (-80 °C).
Az elmúlt 10 évben végzett saját kutatásaink és irodalmi adatok egyaránt arra utalnak, hogy a
Wnt4 molekulák nem szabadon, szolubilis formában fejtik ki hatásukat, hanem exoszómákba
csomagolva. Korábbi eredményeink alapján a Wnt4 molekulák kb. 2/3 részben
az exoszómák felszínén,  1/3 részben azok tartalmaként  utaznak,  ilyen  módon őrízve  meg
aktivitásukat. Az adott receptorhoz és ko-receptorhoz is jellemzően így exoszóma-felszínhez
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kötődve fejtik ki hatásukat, in vivo és in vitro körülmények között egyaránt (saját publikáció:
Transgenic Exosomes for Thymus Regeneration, Banfai K, Garai K, Ernszt D, Pongracz JE,
Kvell K, Front Immunol. 2019 Apr 24;10:862. doi: 10.3389/fimmu.2019.00862).

10) Kérdés:  A tímusz naiv T sejt termelő képességének lecsökkenésével hogyan változik
meg a perifériás T-sejtek összetétele, fenotípusa és funkciója?

Köszönöm a kérdést. A tímusz involúcióval csökken a friss naiv T-sejtek keletkezése a
tímuszban.  Ennek  megfelelően  a  kor  előrehaladtával  a  memória  típusú  T-sejtek  relatív
térnyerése  figyelhető  meg.  Ezen  belül  a  krónikus  virális  triggerek  hatására  egyes  klónok
szélsőségesen  bedúsulhatnak  (ember  esetében  ilyen  pl.  a  CMV-specifikus  T-sejtek
bedúsulása). Esetünkben konkrétan a PPARgamma genetikai hiányállapot által okozott T-sejt
alcsoport eltéréseket jól tudtuk rögzíteni a PPARgamma génre nézve kontroll, heterozigóta és
KO egerek perifériás  vér  mintáinak összevetésében.  Ennek során azt  tapasztaltuk,  hogy 8
hónapos  korban  még  nincs  jelentős  különbség  áramlási  citometriás  vizsgálattal.  Későbbi
életkorban (12 hónapos kor) már csak kontroll és PPARgamma heterozigóta egereket tudtunk
összehasonlítani (a PPARgamma KO egértörzs nem éli meg ezt a kort a komplex és súlyos
anyagcsere-zavarok miatt). Ebben az életkorban már kimutatható a naiv T-sejtek hiánya és a
memória T-sejtek relatív bedúsulása a kontroll egértörzsben. Tovább kifejtve az alcsoportokat
szembeötlő  az  effektor  memória  T-sejtek  térnyerése  a  kontroll  egértörzsben  (markereik:
CD3+,  CD44+,  CD62L-).  A  PPARgamma  heterozigóta  egértörzs  esetében  a  megtartott
arányban jelenlevő friss naiv T-sejtek funkció tekintetében is teljes értékűek az előrehaladott
életkor  ellenére  is,  ahogy  azt  a  vakcinációs  és  orális  toleranciára  épülő  kísérleteink  is
alátámasztják  (saját  publikáció:  PPARgamma Deficiency  Counteracts  Thymic  Senescence,
Ernszt D, Banfai K, Kellermayer Z, Pap A, Lord JM, Pongracz JE, Kvell K, Front Immunol.
2017 Nov 6;8:1515. doi: 10.3389/fimmu.2017.01515).

Még egyszer köszönöm az MTA pályázatom szíves elbírálását,  bízom kérdéseim kielégítő
jellegében, és természetesen állok rendelkezésre további kérdésekre a védés során.

Pécs, 2024. november 20.

…………………………..
Dr. Kvell Krisztián
egyetemi docens


