Vilaszok Dr. Csorgé Sandorné Dr. Bata Zsuzsanna egyetemi tanar opponensi
véleményére

Szeretném megkOszonni a dolgozatom alapos attekintését, a pozitiv visszajelzéseket, valamint a
klinikailag relevans kérdéseket. Ezekre a valaszaim a kovetkezok:

1. Ezeknek az in vitro sejtkultura vizsgalatoknak hol van a legnagyobb hianyossdaga
a szerzé szerint a mai ismeretek alapjan. A sejt-sejt kornyezet, vagy az
extracelluldris tér alkotdi befolydsoljdk jobban a sejthaldl folyamatokat. Mit lehet
errdl ma tudni?

Az in vitro sejtkultira vizsgalatok valoban rengeteg limitacioval rendelkeznek, ezek eredményei
Ovatosan, fenntartdsokkal értékelhetéek. Az egér és human sejteken végzett vizsgalatok eltérései is jol
ismertek. A sejtvonalak hasznélata talan a mi érdeklddési teriiletlinket lefedé molekularis, jelatviteli
vizsgalatok soran jelentheti a legnagyobb hasznot, de az eredményeket in vivo majd humén
vizsgalatokkal is meg kell erdsiteni.

A szoveti kornyezet jelentésen befolyasolja az immunvalaszt és a sejthalal folyamatokat is. Az egyes
szovetekben eltérd az immunogenitis/tolerogenitas egyenstulya, a pro/anit-inflammatérikus
sejtpopulaciok és a konstitutivan termelddé immunszupressziv mediatorok aranya is. Az in vitro
vizsgélatokban nem jelenik meg a neuroendokrin rendszer, az oxigén ¢s tapanyag szint-ben vagy a pH-
ban bekovetkezo valtozasok, a cirkadin ritmus, a mikorbiom az 4dramlasi folyamatok, a visszacsatolasi
mechanizmusok €s sok tovabbi faktor hatasa.

Az egyes sejttipusok immunreaktivitasa, sejthalal érzékenysége, az elhald sejteket érzékeld sejtek
immunmodulalé hatésai is jelentésen eltéroek lehetnek. Vizsgalataink koziil tébb is éppen a kiilonb6zd
sejttipusok eltéré immunologiai mechanizmusait, sejthalal érzékenységét hasonlitotta Gssze. (Erett és
éretlen B sejtek, M1 és M2 makrofagok, immunogén/tolerogén dendritikus sejtek Osszehasonlitasa.)

Az, hogy a fent felsoroltak kéziil melyik a ,,legnagyobb hianyossag” nehezen meghatarozhato.

Az egyes témakban lehetoség szerint a bemutatott eredményeket igyekeztiink tébb sejtvonalon, tébb
sejttipuson is bemutatni. A dolgozatban bemutatott munkak sordn primer egér sejtekkel, egér in vivo
vizsgalatokkal és primer human sejtekkel (makrofagokkal, dendritikus sejtekkel, T sejtekkel) is
dolgoztunk a kiilénbdz6 sejtvonalak mellett.

2. Mit lehet tudni a citotoxikus T sejtek extracelluldris vesikuldinak tartalmardl és
egyéb hatasairol?

A T sejtekbdl szarmazo vezikulumokkal tobb kézlemény foglalkozik (két vonatkozd review:
10.3389/tcell.2016.00084, 10.1155/2021/8481013). A T sejtek tipusa, az aktivaciés szignal az
elokezelések mas-mas exoszomak, vezikulumok termelédését eredményezik. Ezek a vezikulumok
tobbek kézt kemokineket, integrineket, MHC molekulakat, kostimulator molekulékat tartalmaznak. A
citotoxikus T sejtek (CTL) altal termelt vezikulumoktol a helper T sejtek immunpolarizal6
micropartikulumain keresztiil egészen a regulator T sejtek altal termelt exoszéméakig, amelyek tobbek

koézt akar a citotoxikus T sejt wvalaszt is gatolhatjak (10.1038/s41577-022-00763-8,
10.1038/cmi.2010.59).



s

A CTL-ck FasL tartalmii vezikulum szekréci6jat tébb publikacié kimutatta, humén sejtek esetében is
(10.4049/jimmunol.163.3.1274, 10.3389/fimmu.2021.804895). Ezek a vezikulumok a fent felsoroltak
mellett perforint és granzimeket és tovdbbi TNF csaladba tartozé ligandumot TRAIL, GITR
tartalmaznak, melyek részt vehetnek a sejthalal szabalyozasaban (10.4049/jin1mun01. 163.3.1274).

Eredményeink szerint a rekombinans FasL més sejthaldl folyamatokat aktival, mint a citotoxikus T
sejtek FasL-ot expresszald vezikulumai. Az eltérés legvaldsziniibb magyarazata, hogy a vezikulum
egyéb. komponensei modositjék a FasL-indukélt sejthalalt. Sajnos semmilyen irodalmi adat nem utal
erre a folyamatra, igy a potenciélis médosité dgens lehet fehérje, peptid, lipid, sejt permeabilis, vagy a
vezikulummal a sejtbe jutd modulator. Jelenlegi irodalmi adatok szerint (melyek nem a T sejt
vezikulumokra vonatkoznak) a SMAC mimetikumok vagy a TAK1 kinéz inhibitorok Jjelenlétében a Fas
fliggd sejthalal Fas és RIPK1 fliggé sejthalal folyamatta alakul. Ezek T sejt vezikulumokban térténd
kimutatésdra vonatkozé vizsgalataink nem vezettek sikerre.

3. A ma ismert sejthaldl tipusok koziil melyiket vdlasztand tumorellenes ferdpias
targetnek? Vannak-e erre vonatkozo klinikai vizsgdlatok?

Az egyes sejthaldl formék szerepe egyre jobban ismert a tumorterapidban, de 4tiitd sikerrdl még nem
lehet beszamolni. Altalanos tumorellenes terapia a sejthalél teriiletén sem allapithaté meg, az egyes
tumor tipusokat, tumor stadiumokat egyedileg sziikséges értékelni. A kérdéskor nagyon komplex,
figyelembe kell venni az adott tumorsejt sejthalal érzékenységét, az elhald sejtek immunvalaszra
gyakorolt hatdsat és az adott sejthalal folyamat hatisit az immunrendszer és a tumor kornyezet mas
sejtjeire. A]talénosségban elmondhaté, hogy mig a tumorokra jellemzé az apoptotikus titvonalak gétlésa,
tumor tipustél fiiggben szenzitivek lehetnek nem-apoptotikus sejthalal formakra, igy ezek indukalasa
igéretes terdpia lehetne. Azonban tumor tipusonként eltérd, hogy milyen sejthalal elkeriils
mechanizmusok alakultak ki, igy a nekroptézis, piroptézis és ferroptdzis jelatviteli Gtvonalai is tobb
tumorban blokkoltak. Mind a ferroptézis, a nekroptézis és a piroptozis esetében kimutattak, hogy ezek
a nekrotikus sejthalal folyamatok a gyulladas indukaldsan keresztill fokozzak a metasztazisok
kialakulasat, valamint az immunrendszer sejtjeit is elpusztithatjak, csékkentve a tumor ellenes valasz
hatékonysagat (10.1038/s41392-022-01046-3, 10.1 186/s13045-022-01392-3).

A keérdesben felvetett téma irodalma rendkiviil széles. A legintenzivebb vizsgalatok ezen beliil az
immunogeén sejthalalra vonatkoznak (10.1136/jitc-2019-000337). Ez olyan a sejthalal folyamatot jelent,
amely a denritikus sejtek aktivaciojat, prezentaciés képességét fokozza, igy segiti a T sejt vélaszt, ezen
belill a citotoxikus sejtek aktivaci6jat. Ez a sejthalal tipus nem a molekuléris mechanizmusok szerint,
hanem az immunolégiai kimenet alapjén osztilyozza a sejthalalt, igy bizonyos apoptotikus,
nekroptotikus, ferroptotikus, akar piroptotikus stimulusok is okozhatnak immunogén kimenetet. Az
utobbi ¢vekben erds torekvés a tumor terapidban, hogy a tumor elélésekor olyan megkézelitést
alkalmazzunk, ami az immunogén sejthaldlon keresztiil az immunrendszer aktivacidjat is kivaltja,
peldaul metronomikus kemoterapia (10.1016/j.canlet.2018.01.050). A ClinicalTrials oldalon jelenleg
107 vizsgalat vonatkozik az immunogén sejthalalra. '

Az immunogén sejthaldlt calreticulin, HMGBI1, ATP, ANXAl és IFN-I szekrécidja jellemzi
(10.1016/j.biopha.2023.115509). Szubjektiv véleményem szerint a kozeljovoben az alkalmazott terapia
immunogenitdsanak detektaldsdban varhato az elsé jelentds klinikai haszonnal kecsegtetd eredmény. Ha
az egyes paciensekben a terdpia soran (vérbdl) visszamérhetdvé valik, hogy az alkalmazott kezelés
immunogén sejthalalt indukalt-e, az azonnal hasznosithaté lenne a kezelési tervben
(sugar/kemo/immunterapik kivalasztasa vagy médositasa).

Az immunogén sejthalal mellett is jelentds eredmények sziilettek az utobbi években. TSbb mar
elfogadott szerrél leirtak (platina alapt szerek, proteoszéma inhibitorok), hogy alkalmasak szabalyozott



nekrotikus sejthaldlok indukalasara is. E mellett tobb direkten sejthalal kivaltasara fejlesztett szer

tesztelése és klinikai vizsgalata zajlik a dolgozatban is emlitett SMAC mimetikumok vagy TAKI
inhibitorok mellett.

4. Vannak-e immunmedialt betegségekben hasonléan sejthaldlt befolydsolo target
terdapiak?

Erdekes médon a sejthalal alulmiikodése (pl Autoimmun LimfoProliferativ Szindréma esetében),
tulmikodése és diszregulacidja is immunmedialt korképek megjelenéséhez vezethet. Az autoimmun
betegségekben, igy endokrin mirigyeket érintd korképekben, artritiszekben, SLE-ben kiilonbozo
sejthalal folyamatok, igy az apoptozis, ferropt6zis nekroptozis, piroptodzis, netdzis tulmikodését irtak le.
Az autoinflammatorikus betegségekben elsésorban a piropt6zis intenzitisa fokozdodik. Sok gyulladassal,
krénikus gyulladassal jard korkép oka a tulzott nekrozis. Ez kialakulhat talzott sejt pusztulas, vagy nem
megfeleld sejthalal folyamat eredményeként, ahol az immunolédgiailag tolerogén apoptdzis helyett
valamilyen szabélyozott nekrozis alakul ki (10.1038/s41419-022-04883-w, 10.3390/cells12131766).

A szabalyozott nekrozis gatlasara alkalmas inhibitorok 1j terapias lehetoséget jelentenek, de sejthalal
gatldok koziil jelenleg egyediil az apoptdzis gatld emricasan engedélyezett szer. Itt is sok mar mas
indikaciéban elfogadott szerrol kiderilt, hogy gatolhatnak szabalyozott nekrotikus folyamatokat is (pl
PARP gatlok, melatonin). Nagy szdmu, igéretes fejlesztés zajlik, jellemzden I-es, Il-es fazisban
nekroptézis, ferroptozis, piroptézis, parthanathos gatlasara neurodegenerativ, autoimmun,
autoinflammatérikus  korképekben  (10.1038/s41419-019-2094-z,  10.3389/fphar.2024.1407335,
10.3390/1jms232416115, 10.1007/s00018-021-04109-w.)

A nekrozis soran felszabaduld gyulladasi mediatorok a DAMP-ok gatlasa szintén igéretes terapias
lehetdség. Itt az IL-1 gatldk tobb betegségben is sikerrel hasznaltak. Ezen a teriileten az IL-1 gatlok
mellett elsosorban a HMGB1, s100 molekulak gatlasara, neutralizalasara zajlanak klinikai vizsgalatok
(10.1002/jcp.30125).

Meég egyszer szeretném megkoszonni dr. Csérgd Sandorné dr. Bata Zsuzsanna professzorasszonynak a
relevans felvetéseket és az értekezés tamogatd biralatat.
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