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Prof. Buzis Edit, egyetemi tandr

a Oppbnensi biralat Dr. Koncz Gabor ,,Eoptﬁk_us és nem apoptotikus
sejthalal folyamatok szerepe az immunvalasz szabalyozasiaban” cimii MTA
doktori értekezésérol

A megfelelden szabalyozott immunvélasz kozponti szerepet jatszik  szervezetlink
homeosztézisanak fenntartasiban, nem csak a koérokozok elpusztitdsaval, hanem példaul a
tumorsejtek eliminalaséval, vagy az autoimmunitas kialakuldsanak megakadalyozasa altal is.
Az immunvélasz fontos pillérei a sejthaldl mechanizmusok, amelyek hibas mukodése
daganatos, gyulladdsos, autoimmun, fertézéses betegségekkel, €s szdmtalan mas patoldgias
allapottal is Osszefiiggésbe hozhatd, igy feltérképezésiik és megértésik a gyakorlatban is
hasznosithato, fontos 1j felfedezésekhez vezethet. Bar az apoptozis intenziven kutatott teriilet
az immunrendszeren beliil is, Dr. Koncz Gabor munkassiga a sejthalal mechanizmusoknak
kevésbé ismert aspektusaira fokuszalt, mint a nekroptozis, vagy a sejthalal receptorok,
mintazatfelismerd receptorok és az apoptozis belsé utvonala kozotti kereszt-kommunikacio. A
dolgozat témafelvetései korszertiek, nagy érdekl6déssel olvastam az 1j tudomanyos
eredményeket.

A disszertacio elsésorban in vitro eredményeket mutat be (a pancreatitis modell kivételével),
amelyek soran valtozatos és széles korii technikdkat alkalmaz: sejtek genetikai modositasa,
RNS ¢és fehérje szintli expresszids mérés, inhibitorokkal vald kezelés, apoptotikus és
nekroptézis tesztek, aramlasi citometria stb. Az alkalmazott technikdkat a Jelolt 10 oldal
hosszasagban mutatja be, amely a dolgozat megértése szempontjabol elég, tovabbi részletek
pedig az eredeti kbzleményekben elérhetdk.

Formai biralat

A disszertacié 6sszesen 96 oldal hosszi, amelyet a Kszénetnyilvanitas és a 169 publikaciot
felsorolé Trodalomjegyzék kovet. A dolgozat a Tartalomjegyzékkel indul, amelyet a Fontosabb
roviditések jegyzéke kovet. Minthogy a disszertacio szvege szamtalan molekula és vegyiilet
roviditését tartalmazza, igy ez a fejezet jelentds segitséget nyujtott a birdlénak az
értelmezésben. A rovid, altalénos Bevezetés elhelyezi a dolgozat témajat az immunologian
beliil, majd a 23 oldalas Irodalmi attekintésben az eredmények megértését segité megfeleld
mennyiségi, de nem tulsagosan sok informdiciét kapunk az apoptozis kiilsé és belsd
ttvonalarél, a nekroptézisrél, kaszpaz-9-rél, a Fas-FasL-rol, BAFF-16l, a makrofag és
dendritikus sejt alpopulacidkrol stb. A vildgosan megfogalmazott célkitlizéseket az Anyag €s
médszer fejezet koveti, majd az Eredmények ismertetésére kertil sor 9 pontban kifejtve, a
célkitiizések logikdja mentén. Ezt koveti a 10 oldalas diszkusszi, majd Dr. Koncz Géabor 3
oldalban foglalja dssze a dolgozat legfontosabb kdvetkezteteéseit.

A dolgozat 54 abrat tartalmaz, alapvetden igényesen elkészitett, olvasmanyos, a magyar
szaknyelvet megfelelden hasznalo, koherens munka, amely azonban viszonylag nagyobb
szamban tartalmaz eliitéseket. Az eredményeket bemutaté dbrak magyar nyelviiek, a biralo
szAmara nem vilagos okok miatt azonban a bevezetésben az dbrafeliratok leforditasa elmaradt.
A bevezetd abrain tobb hianyossag is felfedezhet6: az 5. dbran példaul talan a legfontosabb, a
receptor-citoszkeleton kapcsolat nincs rajta, a 6. dbrardl hianyzik a RIPK1, a 10. 4bra annyira
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bonyolult, hogy segitség nélkiil nehezen értelmezhet6, a 11. abran szerepld M2a-d altipusok

magyarazatat pedig nem talaltam a szOvegben. A 26B abran nem lathatok szorasok, a 39.
4brarél pedig lemaradtak a feliratok, hogy melyik blot jel mire vonatkozik. A dolgozat logikéja
kovethetd, bar ebben tovabbi segitséget nyujtott volna az olvasénak az eredmények nagyobb
fejezetei végén Osszefoglalo, magyarazg, a nem mindig egyszerli molekularis folyamatokat
bemutaté abrak készitése. Osszességében a biralé véleménye alapjan a dolgozat gondosan
megszerkesztett mii, az irodalomjegyzék pedig naprakész publikacidkat tartalmaz.

A tartalom biralata

A dolgozat legfontosabb 11j eredményei a biralé véleménye szerint:

1. Az érett B sejtekben a B sejt receptor (BCR) aktivaciét kovetben a Gab2 adapter fehérje
tirozinon foszforilalédik, mig éretlen B sejtekben ez nem volt megfigyelhetd. A Gab2 adapter
protein foszforildlodasa az anti-apoptotikus PI3K-AKT utvonal aktivaciojat idézi eld, és az
ERK kotodése és foszforilacidja is eltérést mutatott.

2. A Fas-indukalt apoptozissal szemben a BCR tulél6 jeleket indukal a B sejtekben, amely
hatésat a BAFFR és a TLRO stimuléci6 is fokozta egér sejtekben.

3. A Fas-mediélt jelatvitelt B sejtekben az SHP1 tirozin foszfatéz, valamint a Vav Rho/Rac
guanin nukleotid csere faktor reverzibilisen szabalyozzdk. Az SHP1 foszfatdz A4ltal
defoszforilalt Vav kompetitiven gatolja a Fas és a sejtvaz kozotti kapcsolatokat, ami
megakadalyozza a Fas receptor endocitozisat, és a sejthalal szignal kivaltasat.

4. A sejthalél receptorok és a mintazatfelismerd receptorok egymassal kolcsonhatnak a sejthaléal
kivaltasaban. A bakterialis flagellin a TLR5-6n keresztiil 5nmagéban nem volt hatdsos, azonban
fokozta a sejthalal receptorok stimulalasaval kivaltott apoptozist, amely részben RIPK1-fiiggd
apoptotikus jelpalydk aktivalasaval magyarazhato.

5. Az immunvélasz citotoxikus mechanizmusai szabalyozzak a sejthaldl immunologiai
kimenetelét is. Kimutatték, hogy a citotoxikus T sejtek a Fas receptor jelenlétében és hianyéaban,
valamint sejtfelszini és extracelluléris vezikuldkon szekretalt FasL esetében mas sejthalal
folyamatokat indukalnak, t5bbek kozott RIPK1-dependens €s independens mechanizmus 4ltal,
amely a molekularis kornyezet dontd hatdsat bizonyitja a sejthalél tipusanak kivélasztasaban.
LPS aktivacié hatésara az éretlen dendritikus sejtek is apoptozist valthatnak ki TNF szekrécio
altal, mely citotoxikus hatést a dexametazon csokkenti.

6. A sejthalél és mintazatfelismerd receptorok stimuléldsa nekroptozist indukal, amely kaszpaz-
9-t5l fligg. A kaszpaz-9 in vivo hozzéjérul a cerulein éltal kivaltott hasnyalmirigy-gyulladas
kialakulasdhoz, és szabalyozza a nekroszoma kialakuldsat.

7. Eltérést mutattak ki az M1 és M2 makrofigoknak a nekroptozissal szembeni
érzékenységében, példaul a TAK1 inhibitor alkalmazasakor.

8. Igazoltik, hogy a hasonlé alapon mik6d6 kemoterapids szerek (pl. egyes platina alapq,
illetve antraciklin szerek) eltérd hatdssal lehetnek a makrofigok és dendritikus sejtek
citokintermelésére, érett sejtekké valo differencialodaséra és T-sejt polarizacios képessegere.

Szcientometriai mutaték

A Jeldlt 42 angol nyelvii in extenso kozleményt jegyez, amelyek koziil 32 a PhD fokozat
megszerzése utan keletkezett. 8 publikicidban elsé, mig 11 esetében utolsd szerzds poziciot
foglal el. Hirsch-indexe 17, fiiggetlen hivatkozasainak szama 802. A tudomanyos kézlemények

koziil 12 képezi a dolgozat alapjat.



A dolgozattal kapcsolatban felmeriilt kérdéseim:

1. A 22. 4brén anti-IgG jelenlétében a PI3K és PKC inhibitorok esetében szignifikéns
eredményt kaptak, mig a p38 és a TAK1 gitl6 alkalmazasakor hasonlé mértékii, de nem
szignifikans az eltérés. Mit gondol, az elemszim novelésével eléfordulhat-e, hogy ebben a két
utébbi esetben is szignifikans lesz az eredmény, amely megvaltoztathatja a jelatviteli utvonalak
aktivalédasaval kapcsolatos kovetkeztetéseket?

2. Az 57. oldal alapjan a T sejtek felilluszoja és a rekombindns FasL elterd apoptdzis
mechanizmust indukal, RIPK1 fliggben vagy fiiggetleniil. Mi lehet ennek a magyarazata, ¢s a
jelentésége? A végeredményt tekintve (sejthaldl) varhato-e eltérés?

3. A 61. oldal szerint a dendritikus sejtek (DC) TNF szekrécié altal indukélnak sejthalalt,
ugyanakkor a TNF nem minden sejten hatésos. Megfigyelheté-e korrelacio6 a DC-k
sejtspecifikus hatasa és az egyes sejttipusok TNF-re valo érzékenysége kozott? Az érett DC-k
is RIPK 1 fiiggden fejtik-e ki a hatasukat?

4. A 74. oldalon felmeriil, hogy az 5Z-7/Z-VAD indukalt nekroptozis egy potencialis
terapias lehetéség a tumor mikrokdrnyezetben a pro/antiinflammatérikus makrofagok
egyensulyanak szabalyozaséara. Minthogy a nekropt6zis mas sejtekben is indukalodhat, hogyan
lehetne ezt az eredményt a makrofagokra specifikussa tenni, amely klinikailag is hasznalhat6
lenne?

5. A 77. oldal meglepé eredménye, hogy a hasonlé kémiai jellemzokkel rendelkez6
kemoteréapias szerek eltérd hatéast valtanak ki a DC-k differencialodasara, illetve kemotaxisara
is. Hogyan magyarazna a jelolt a gyakran egymassal ellentétes adatokat? Van-e ezek alapjan
olyan, atfedd spektrumu hatoanyag, amelyet elényben kellene részesiteni masokkal szemben a
gyakorlatban?

Osszefoglalas

A fentieket 6sszefoglalva elmondhat6, hogy Dr. Koncz Gébor habitusa, valamint a bemutatott,
rendkiviil eredményes kutat6i palya soran keletkezett, nemzetkdzileg is fontos tudomanyos
ujdonsagokat felvonultatd, igényesen Osszedllitott értekezes nyilvénos vitara bocsathato, és
sikeres védés esetén messzemenden javaslom az MTA doktora fokozat odaitélését. Gratulalok
a Jeldltnek eddigi tudomanyos munkassagahoz!

Budapest, 2024. szeptember 16.
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