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Koszondm szépen az MTA doktori palyazatomra szakitott 1d6t, annak formai és
tartalmi kiértékelését. Koszonom az elméleti és metodikai jjdonsagok elfogadasat, az MTA
doktori palydzatom tamogatasat, nyilvanos vitdra bocsatasat. Halas vagyok az eddigi életmii
¢s a munkacsoport méltatasaért is. Koszondm az €pitd kritikat is, igyekszem azt a palyazat
hasznara forditani, térekszem a szobeli védésem anyagat ennek megfelelden dsszeallitani.

Vélaszaim a megfogalmazott szakmai kérdésekre, helyesbitésekre és észrevételekre:

1) Kérdés: Az értekezés 37. oldalan a szerzo azt irja, hogy ,, A timusz éregedésének iiteme
egyénenként mds és mas... ” tehdt a timusz funkciondlis kora jelentds egyéni variaciot mutat.
Kimutathato-e korrelacio a timusz funkciondlis kora és bizonyos korképek (autoimmun vagy
neoplasztikus betegségek) kialakulasa kozott?

Koszondm szépen a kérdést. A vélasz az irodalmi forrasok tiikrében a vartnal
Osszetettebb. Eléfordul a standard immunoldgiai tanokkal egybevagd eset, mikor a timusz
korai Oregedése nem csak mennyiségi, hanem mindségi problémat is okoz a T-sejt
szelekcioban, vagyis alacsony hTREC szdm jellemz6 pl. axialis spondyloarthritis betegek
esetében (elso referencia alabb). Eléfordul azonban normal hTREC szam mellett is auto-
immunitas pl. juvenilis idiopathias arthritis betegek esetében (masodik referencia alabb). Sét,
akar fokozott timusz funkcié és hTREC szam is megfigyelhetd pl. Graves-betegekben
(harmadik referencia alabb). A helyzet daganatok esetében sem egyszeriibb, ahol szintén
alacsony hTREC szam a logikus elméleti varakozas. Ezzel szemben pl. gyermekkori C-ALL
esetében a hosszu tavu talélés egyik indikatora a korai timusz dregedés (negyedik referencia
alabb). Ezek egyiittese azt tamasztjak ala, hogy a jelentds egyéni kiillonbségek miatt (melyre
enyhe diurnalis és szezonalis fluktuaci6é is rakodhat) egyéni szinten célszeri kovetni és
kiértekelni a hTREC értékeket.

Referencidk: 1) Premature senescence of T-cell subsets in axial spondyloarthritis.
Fessler J, Raicht A, Husic R, Ficjan A, Duftner C, Schwinger W, Dejaco C, Schirmer M. Ann
Rheum Dis. 2016 Apr;75(4):748-54. doi: 10.1136/annrheumdis-2014-206119. 2) Normal
neonatal TREC and KREC levels in early onset juvenile idiopathic arthritis. Gudmundsdottir
JA, Thorgeirsdottir S, Lundbdck V, Gongrich C, Lingman Framme J, Kindgren E, Rydenman
K, Ludviksson BR, Bjarnadottir H, Runarsdottir S, Nilsson S, Zetterstrém RH, Ekwall O,
Lindgren S. Clin Immunol. 2023 Apr;249:109277. doi: 10.1016/j.clim.2023.109277. 3)
Increased concentration of T-cell receptor rearrangement excision circles (TREC) in
peripheral blood in Graves' disease. Strawa K, Markowska A, Miskiewicz P, Kus A,
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Ambroziak U, Szymanski K, Zbiec R, Spolnicka M, Krajewski P, Bednarczuk T, Ploski R. Clin
Endocrinol (Oxf). 2014 Nov;81(5):769-74. doi: 10.1111/cen.12492. 4) Premature thymic
functional senescence is a hallmark of childhood acute lymphoblastic leukemia survivorship.
Kientega T, Marcoux S, Bourbonnais J, Montpetit J, Caru M, Cardin GB, Arbour N, Marcil
V, Curnier D, Laverdiere C, Sinnett D, Rodier F. Blood Cancer J. 2024 Jun 13;14(1):96. doi:
10.1038/541408-024-01071-1.

2) Kérdés: A 38. oldalon a szerzé bemutatja, hogy a hTREC DNS hurkokat genomi DNS
mintakbol hataroztak meg. A mért hTREC értékekbe vajon milyen mértékii varianciat ,, hozott
be” a genomi DNS izoldlasanak variabilitdsa?

Ko6szonom szépen a kérdést. A hTREC DNS hurkok izoldldsa soran valdban
hagyomanyos DNS izolalast végziink, mely miiveletben a hTREC DNS hurkok tuljdonképpen
ko-izolalodnak a carrier funkciot betolté genomikus DNS mellett. Mindazonaltal irodalmi és
sajat (a Thermo Fisher Scientific céggel kdzdsen kapott) eredményeink alapjan ennek mértéke
megbizhatdan standard. Bar végeztink hTREC ¢és hKREC méréseket lug teljes DNS
mennyiségre normalizalva, genomikus probara normalizdlva (Rnase P) és sejtszamra
normalizalva egyarant, de valdjdban a nemzetkozileg elfogadott és bevett szokas egyszeriien
az lug teljes DNS mennyiségre normalizalt adatok alkalmazéasa (sajat ’white paper’
publikacio):
https://assets.thermofisher.com/TFS-Assets/GSD/Reference-Materials/dpcr-dried-blood-spot-
trec-analysis.pdf)

3) Kérdés: A hTREC és hKREC mérésekbol mind a T, mind a B-sejtes immunstatuszra
vonatkozoan levonhato kovetkeztetés. Létezik-e mas megalapozott modja az immunstatus
meghatarozasanak, és ha igen, akkor hogyan viszonyul ezekhez a hTREC+hKREC
diagnosztikus értéke, érzékenysége és pontossaga?

Ko6szonom szépen a kérdést. Valdban egyéb moddon is torténhet immun-stitusz
meghatarozas, egy masik bevett modja pl. az d&ramlasi cytometria alkalmazasa. Ennek elonye
a rugalmassaga, hiszen szamos validalt ellenanyag-kombinéciok alkalmazhatd és igy tobb
limfocita-alcsoportr6l is nyilatkozhatunk. Hatranya, egyrészt a friss folyékony vérminta
széllitasa (nem kivitelezhetd beszaradt vércseppen az éaramldsi cytometria), masrészt a
modszer kisebb érzékenysége (a PCR-alapu modszerek kivételesen érzékenyek, digitalis PCR
esetében szamitdsaink szerint elérheti a 107 értéket, vagyis 1 / 10 milli6 molekula értéket, ami
aramlasi cytometria esetében nem tud érdemben 1072 érték vagyis 1% ald menni). Valojaban
ezek a modszertanok jol megférnek egymds mellett, kiegészitik egymast. A hTREC ¢és
hKREC mérés tavoli tomeges szlir6vizsgalatra, mig az aramlasi cytometria megerdsitésre €s
kifejtésre alkalmas helyben alkalmazott mérémodszer.


https://assets.thermofisher.com/TFS-Assets/GSD/Reference-Materials/dpcr-dried-blood-spot-trec-analysis.pdf
https://assets.thermofisher.com/TFS-Assets/GSD/Reference-Materials/dpcr-dried-blood-spot-trec-analysis.pdf
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4) Kérdés: Ugyanitt felveti, hogy a fenti modszer alkalmas lehet pl. a tuledzés, a
sugarterhelés, a kemoterdpia immunszupressziv hatasanak és a csontveldatiiltetést koveto
timusz-regeneracionak a példajat, melyek soran hTREC+hKREC mdodszer értékes
informdcioval szolgalhat. Mennyire ismert a  fenti helyzetekben az
immunszupresszio/regenerdcio valtozasanak a dinamikdja és milyen mértékben mutat ez
egyeni variabilitast? Milyen beavatkozasi lehetoségeket lat a fenti helyzetekben a kialakulo

Ko6szonom szépen a kérdést. Vegyik példaként az allogén csontveld-atiiltetést. Ebben
az esetben a vérkép rendezddésének varhaté szegmentalis iiteme: kb. 10-20 nap neutrofil
granulocitak és tobb hét egyéb fehérvérsejtek esetében, kb. 1-2 honap vérlemezkékre nézve,
kb. 6-12 honap a vorosvértestek szamat tekintve, de akar 1-2 év is lehet a komplex
immunolégiai funkciok visszadllasanak ideje, mindez jelentds egyéni kiilonbségek mellett.
Ezek tamogatasa csontveldi szinten torténhet altalanos novekedési faktor (pl. G-CSF) és
szelektiv novekedési faktorok (pl. EPO, TPO) alkalmazasival. A fentieken tul célszerii
altalanos roborald diétat és vitamin / nyomelem kurat is alkalmazni a sejtszdmok és funkciok
mielébbi visszaallasa érdekében (forras: Utilization of TREC and KREC quantification for the
monitoring of early T- and B-cell neogenesis in adult patients after allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation. Mensen A, Ochs C, Stroux A, Wittenbecher F, Szyska M, Imberti L,
Fillatreau S, Uharek L, Arnold R, Dérken B, Thiel A, Scheibenbogen C, Na IK. J Transl Med.
2013 Aug 14,11:188. doi: 10.1186/1479-5876-11-188).

5) Kérdés: Eredményei szerint a TBXI kettos szerepet jatszik egyrészt a timusz
embriondlis organogenezisében, masrészt a beige adipogén differencidcio szabdlyozasaban.
Mennyire egyedi ez a kettos szerep a biologidaban? Ismer-e példat hasonlo ,,moonlighting ”-ra
a TBXI-en (és a Pax2/5/8-on) kiviil?

Koszondm szépen az izgalmas kérdést. Valoban nagyon érdekes a moonlighting’

jelensége. Analdgiaként magam is gyakran emlitem a Pax géncsalddot. Irodalmi keresés
rdmutatott olyan transzkripcidés faktorra, ami szintén rendkiviil sokoldalt, rdadasul
expresszios szintje és annak iddzitése is eltérd hatast valt ki. A GATA1 ismert a hemopoesis
kapcsan, azonban nagyon sok egyéb szovetben is expresszalodik
(forras: https://www.proteinatlas.org/ENSG00000102145-GATA 1/tissue/primary+data).
Ezen felil az eltérd expresszids szintet eredményezd mesterséges beavatkozasok vagy
természetes genetikai variaciok mdas és mas eltéréseket okoznak. Az expresszids szint
csokkentése nem csak az ismert ’bloodless’ fenotipus kialakulasdhoz vezet, hanem a
csokkenés mértékétdl fiiggden tobbféle hemopoetikus daganat megjelenéséhez is okozza.
Fokozott expresszio esetén pedig jelentds mértékben modosul a sejt- és szovet-differenciacio
a csontveldben, de akar egyéb szovetekben is kihat. Befolyasolja az embrionalis maj és Iép
fejlodését, sot a felndttkori tiidé-fibrozisban is kimutattdk szerepét. (forrds: Regulation of
GATAl Gene Expression Get access, Makoto Kobayashi, Masayuki Yamamoto, The Journal
of  Biochemistry, Volume — 142,  Issue 1, July 2007, Pages  1-10,
https://doi.org/10.1093/jb/mvim122).



https://doi.org/10.1093/jb/mvm122
https://www.proteinatlas.org/ENSG00000102145-GATA1/tissue/primary+data
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6) Kérdés: Az 50. oldalon targyalja a dexametazon és a szexudl szteroidok timusz
oregedest és ennek révén immunszupressziot kivalto hatasat. Mennyire tartosak ezek a
hatasok, és kimutathato-e ebben kiilonbség a férfi és noi hormonok kozott?

Ko6szonom szépen a kérdést. Az MTA doktori palydzatban leirtak szerint egér
modellben az egyszer alkalmazott, emberi kezelésben is értelmezhetd dozisu dexametazon
kezelés hatasa még 3 honap elteltével is tetten érhetd volt a timusz szerkezeti elvaltozasaiban.
Ennél hosszabb idétartamt hatast nem vizsgaltunk. A nemi hormonok timuszra kifejtett eltérd
hatdsa izgalmas kérdéskor. Egyrészt régota ismert a dexametazon és a férfi nemi hormonok
erételjes immunszuppressziv és progerogén hatasa a timusz tekintetében. A ndéi nemi
hormonok esetében késobbi felfedezés volt a medullaris timusz epitél sejtekben az AIRE gén
aktivitasadnak szelektiv csokkentése, s igy a timocitak negativ szelekciojanak gyengitése, mely
a holgyek korében altalanosan tapasztalat fokozott auto-immun incidencidhoz vezet. Ezen
feliil a T-sejt receptor jelatviteli folyamataiban is lehetnek nemi hormon-specifikus hatasok,
sOt, tovabb arnyalja a képet maga a timusz altal helyben termelt szteroidok direkt hatésa is
(forras: Effects of sex steroids on thymic epithelium and thymocyte development. Taves MD,
Ashwell JD. Front Immunol. 2022 Sep 2;13:975858. doi: 10.3389/fimmu.2022.975858.
eCollection 2022).

7) Kérdés: Mivel magyardazhato a rézkelator Cuprizon timusz involuciot kivalto,
progerogen hatasa? Sikeriilt-e ezt a hatast konkrét rézfehérjé(k)hez kapcsolni?

Ko6szondm szépen a kérdést. Irodalmi keresés alapjan nincs olyan timusz-specifikus
mechanizmus, amely kifejezetten a timusz érintettségét magyaraznd. Helyette inkabb
altalanos szempontok miatt érinti a timusz szovetét ilyen erdés mértékben a cuprizon altali réz-
kelaci6. A timusz energetikailag aktiv szovet, vagyis erdsen fligg miikodése a
mitokondriumoktdl, illetve a fokozott energiaforgalom magasabb szabadgyok termelédéshez
vezet, melyet folyamatosan semlegesiteni kell. Ez az a két pont, ahol a réz-ionok kiesése
zavart okozhat a timusz szovetében. Hianyukban kérosodik a IV-es komplex miikodése a
mitokondriumokban és a SOD termelése is csOkken, fokozva a ROS altal okozott karosodast.
Ezek ereddjeként alakulhat ki a tapasztalt involucié (sajat publikacid: Thymic Atrophy and
Apoptosis of CD4+CD8+ Thymocytes in the Cuprizone Model of Multiple Sclerosis. Solti I,
Kvell K, Talaber G, Veto S, Acs P, Gallyas F Jr, llles Z, Fekete K, Zalan P, Szanto A, Bognar
Z. PLoS One. 2015 Jun 8,10(6):e0129217. doi: 10.1371/journal.pone.0129217).

8) Kérdés: Tanulmanyoztak kigyomérgek (pl. vipera toxin) hatasat makrofagok citokin-
termelésére. Ugyanakkor ismeretes, hogy a viperatoxin dsszetett és nagy foku citogenetikai
karosodast valt ki limfocitakon is (pl. hitps://doi.org/10.1007/s12553-021-00558-2).
Vizsgaltak-e vagy ismert-e az irodalombol e toxin hatdasa a timuszban zajlo folyamatokra?
Koszon szépen a kérdést. Mi magunk a vipera toxin hatdsdt nem vizsgaltuk a
timuszban fejlddd timocitdk vagy esetleg az epitél sejtek tekintetében, €s sajnos ilyen
irodalmat sem talaltam. A megadott irodalomban szerepld citogenetikai elvaltozasok viszont



https://doi.org/10.1007/s12553-021-00558-2
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meglehetdsen stulyosak (tobb sejtmag jelenléte, azokat hid-jelleggel 6sszekotd strukturdk,
szabdlytalan sejtosztodas). A megadott irodalom ¢és timusz-ismereteim alapjan a fejlodo
timocitakra kifejtett hatasra Osszpontositanék ilyen jellegli vizsgalatban. Azok fokozott
proliferacioja és genetikai mobilitasa (TcR génatrendez0dés) minden bizonnyal esendd
célpontokka teszik dket citogenetikailag toxikus behatasokra, mint amilyen a vipera toxin is.

9) Kérdés: Mas kigyomérgek esetén azok citotoxicitasat vizsgaltak timusz epitél
sejtvonalon. A kiilonbozo sejthaldl utak csak komplex megkozelitésben (funkcionalis és
morfologiai vizsgdlatok egyidejii végzésével) azonosithatoak. Torténtek-e a 27. abran
bemutatott génexpresszios profilirozason tulmutato vizsgalatok a toxinok dltal kivaltott
sejthalal formak azonositasara? A kigyomérgek osszetett hatdsai koziil mely mechanizmusok
és mely komponensek lehetnek felelosek a fenti (makrofag kisérletek) és a sejthalalt kivalto
effektusokert?  (Peptidek?  Proteinek?  Enzimatikus vs. nem-enzimatikus hatdasok?
loncsatorndkra kifejtett hatasok?, stb.) Ehhez kapcsolodik, hogy a 28. oldalon a porcsejtek
haldalanak metodikai megkozelitése kapcsan azt irja, hogy ,,az apoptozist festékkizarasos
tesztet alkalmazva aramlasi citometriaval eértékeltiik ki.” Kérem ennek az allitasnak a
pontositdasdt, mivel az dltalam ismert festékkizardsos modszerek a nekrotikus (vagy azzal
rokon pl. nekroptotikus) sejthalal utvonalak megerdsitésére szolgalnak.

Kosz6ndm szépen a kérdést. Az dsszetett kigyomérgekkel kapcsolatos kisérleteink egy
vendégkutatd intézetiinkben tartozkodasanak iddszakaira korlatozddott, azokbol sziilettek az
emlitett kollaborativ publikédciok (Effect of Vipera ammodytes ammodytes Snake Venom on
the Human Cytokine Network. Boda F, Banfai K, Garai K, Curticapean A, Berta L, Sipos E,
Kvell K. Toxins (Basel). 2018 Jun 25;10(7):259. doi: 10.3390/toxins10070259 és Effect of
Bitis gabonica and Dendroaspis angusticeps snake venoms on apoptosis-related genes in
human thymic epithelial cells. Boda F, Banfai K, Garai K, Kovacs B, Almasi A, Scheffer D,
Sinkler RL, Csonka R, Czompoly T, Kvell K. J Venom Anim Toxins Incl Trop Dis. 2020 Dec
14;26:220200057. doi: 10.1590/1678-9199-JVATITD-2020-0057). Ennek soran a humén
makrofag sejtek citokin héldzatdra kifejtett hatdst vizsgaltuk vipera-toxin esetében, és a
human timusz epitél sejtek apoptotikus jelatviteli titvonalaira kifejtett hatast elemeztiik gaboni
vipera-toxin ¢és z6ld mamba-toxin esetében, fokozott ateresztOképességi Tagman Array
modszerekkel (cat. no.: 4414124 és 4414072). Ez utdbbi esetben a kapott eredmények az
irodalmi Osszevetés alapjan a piroptozis Gtvonalanak érintettségét valdszinusitik. Ezen feliil
sajnos tovabbi adatokkal nem tudok szolgéalni, mivel ez a tipust kutatds munkacsoportunk
érdeklédéséhez csak érintdlegesen kapcsoldodott, igy a tovabbiakban azt nem fejtettiik ki.

Visszatérve a porcsejtek esetében végzett aramlasi cytometrias festékkizarasos
apoptozis-vizsgalat kérdésére: ez modszer a 7-AAD (7-amino-aktinomycin D) fluoreszcens
festék alkalmazasan alapult, mely jellegzetes, 3-savos elkiilonitést tesz lehetové az FL3
fluoreszcens csatorndban az €16, apoptotikus és nekrotikus sejtek kozott. A 7-AAD festék a
0,5% PFA-alapu fixaloban (FACS-FIX) keriil beoldasra melyet kdzvetleniil mérés eldtt adunk
a sejtekhez, gyors és kényelmes jeldlést biztositva. Léteznek természetesen egyéb apoptozist
vizsgald tesztek és kombinacidk is, azonban kényelmi okokbol ezt valasztottuk
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(forrés: Blood. 1996 Mar 15;87(6):2244-51. The use of 7-amino actinomycin D in identifying
apoptosis: simplicity of use and broad spectrum of application compared with other
techniques N J Philpott, A J Turner, J Scopes, M Westby, J C Marsh, E C Gordon-Smith, A G
Dalgleish, F M Gibson).

10)  Eszrevétel: Az 54. oldalon az életmédd, és ezen beliil a testmozgds hatdsdt targyalja a
timusz oregedeésére. Ennek kapcsan azt irja, hogy ,, Az altalunk vizsgalt paraméterek koziil a
rendszeres testmozgads hatdasdara legnagyobb valtozast mutato immunologiai paraméter
meglepetésiinkre a hTREC érték volt, ugyanolyan kulcsparaméternek bizonyult, mint .... maga
a fizikai aktivitas.” Ezt az dllitdast nem tudtam értelmezni, hiszen épp a fizikai aktivitds
hatasanak jellemzésére kerestek paramétereket, igy azok kozott nem szerepelhet maga a
fizikai aktivitas (ha jol értem az itt leirtakat), hiszen az sajat magaval nyilvan tékéletesen
korreldl.

Ko6szondm szépen az észrevételt, amely teljesen helytallo, hiszen elsé pillantasra
logikai bukfenc lenne a testmozgast a testmozgéssal Osszevetni. Amire ezzel a kijelentéssel
utaltam az 54. oldalon szerepld 28. 4dbra kapcsan, az az ANN heatmap szerinti megjelenitése
alapjan legjobb korreldciot mutatd oszlopok megnevezése. Ezek az Actigraph alapjan rogzitett
fizikai aktivitas, a szérum inzulin szint és a periférias vér hTREC érték (a narancs / voros
szinli oszlopok). Ezek koziil az Actigraph oszlopra utaltam a kijelentésben, mint
testmozgasra. Pontosabb megfogalmazassal egyértelmiibb lett volna a kijelentés, elnézést.

11)  Kérdés: Az étrend-kiegészitok marketingjének kulcsszava az immunerdsito hatds, amit
pl. a C- vitaminnal kapcsolatban is gyakran emlegetnek. (Ismeretes, hogy a tudomanytérténet
egyik legkiemelkedobb alakja, Linus Pauling is napi 2g aszkorbinsav szedését javasolta
megfazas megelozésére). Ugyanakkor ezt az eluziv immunerdsito hatdst azota sem sikeriilt
meggyozoen bizonyitani. Probaltak-e esetleg a hTREC-hKREC kombinacios modszerrel
vizsgalni ezt a tudosok széles korét a mai napig foglalkoztato kérdest, illetve létezik-e
tudomasa szerint mas, hTREC-hKREC kombinacios modszerrel (vagy mas objektiv modon)
megerdsitett immunerosité hatdasu vegyiilet?

K06szonom szépen a kérdést. Valdban sajnos gyakori az étrend-kiegészitokel asszocialt
fogalom az altalanos *immunerdsités’ (beleértve a fokozott C-vitamin bevitelt akar napi tobb
gramm doézisban, Pauling javaslata szerint). A valaszban orvosi tanulmanyaimra
hagyatkozom. A C-vitamin napi javasolt szintje alap-esetben csekély (100 mg kornyéke).
Azonban egyes korallapotokban ez az igény fokozott lehet, elérheti az 1000 mg vagyis 1
gramm értéket is pl. fert6zo betegségek soran és ilyenkor valoban jotékony hatasu lehet az
atmeneti fokozott mennyiségli C-vitamin bevitele. Azonban a tartdsan magas, napi 1000 mg
feletti C-vitamin bevitele a felesleg vizelet révén torténd iiriilése révén ndveli az oxalat-
tartalmt vesekovek kialakuldsanak kockazatat, igy keriilendd.

Az ’immunerdsités’ ezen feliill immunologusként hivatalbol egy visszas kifejezés a
szdmomra. Az immunrendszer hdlozatos jellege miatt amennyiben egyes részei fokozott
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mitkodésiiek, ugy egyéb részei csokkent mértékben lesznek funkcioképesek (pl. a Thl-es és
Th2-es citokinek jin-jang jellege, keresztgatlasa jo példa erre). Ezért altalanos
immunerdsités’ immunoldgiai megkdzelitésben nehezen értelmezhetd.

Mindazonaltal 1étezik szamos olyan behatds, mely a kdznapi értelemben altalanosan
jotékony hatasti az egészségre, ilyen példaul a rendszeres testmozgéas, melynek a hTREC
mérések révén is kimutathatd a timuszra gyakorolt pozitiv hatdsa (utalva az el6z6 kérdésre).

Még egyszer koszonom az MTA palyazatom szives elbiralasat, bizom kérdéseim kielégitd

jellegében, és természetesen allok rendelkezésre tovabbi kérdésekre a védés soran.

Pécs, 2024. november 20.

Dr. Kvell Krisztian
egyetemi docens



