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Apoptotikus és nem apoptotikus sejthalal folyamatok szerepe az immunvdlasz szabdlyozdsdaban c.
MTA doktori értekezésérdl

Altalanos értékelés

Az emlds immunrendszer megfelelé mukodésének elengedhetetlen sszetevdje a kiilsd és
belsé korokozdk elimindldsa mellett a szervezetre potencidlisan veszélyt jelentd autoreaktiv
antigén-receptorral rendelkez0 sejtek gatlasa, a (korlatozott szdveti territériumban) feleslegessé vélo
sejtek eltavolitdasa, ugyanakkor a védettséget biztositd sejtek/klonok fenntartasa. Ezt (daganatokban
¢és autoimmun megbetegedésekben) gyakran felboruld egyensulyt rendkiviil bonyolult, szamos
parhuzamos és egymast keresztez6 molekularis Gtvonalak és sejtes mechanizmusok biztositjak mind
az immunrendszer 6sszetevoi kdzott, mind egyéb (pl. daganatos vagy eloregedett sejtek) interakcids
viszonylatban. A normal szidveti homeosztazis fenntartdsdban egyarant vannak jelen sejthalalt
elosegitd vagy azt elharitd 6sszetevok, amik teljes komplexitdsukban valo tanulméanyozasa jelentos
modszertani és elméleti ismereteket igényel. Koncz Gabor értekezésében a bemutatott munka
igazolja ezt a felkésziiltséget, az elért eredmények fontos elérelépést jelentenek a szerteagazod
sejthalal folyamatok jobb megértésében, egyidejilleg felvetve szelektiv citolitikus terapids
konzekvencidkat is.

Formai, nyelvezeti értékelés

Az értekezés a hagyomanyos szerkezetet koveti, jol elkiilonithetd fejezetekre és szakaszokra
felosztva 6sszesen 96 oldalban, amit 54, tobbségében jol értékelhetd abra illusztral és 169 irodalmi
hivatkozas tamaszt alda. A Bevezetés és Irodalmi attekintés megfeleloen helyezi el a vizsgalt
témakort, és részletekbe menden mutatja be a teriiletre vonatkozd ismereteket, azok esetleges
jelenleg még nem ismert aspektusait és kérdéseit is. A Célkitiizések rész bemutatja azt a négy 0
kutatasi iranyt és megkozelitést, amelyek logikusan kapcsoljak egybe az értekezés témajat. Az
Anyagok és modszerek fejezet megfeleloen részletes, ugyanakkor a 31. oldalon az ide tartozo
bevezetd szovegrész véleményem szerint téves, az elsé mondat egy alcim lehet, mig a masodik
mondatban szereplé allitassal (,.specifikus reagensek specifikdcidja a dolgozathoz csatolt
kozleményekben talalhat6™) ellenétben nincsen az értekezésben csatolt kozlemény (amennyiben az
a teljes kozleményeknek az értekezésbe vald beillesztését jelenti). Az Eredmények szakasz kilenc
alfejezetre bontva mutatja be a kutatas 0j megfigyeléseit és a bel6liik levonhato kovetkeztetéseket,
amit a Diszkusszio részben értelmez tovabb a szerzd. Az értekezlet tudomanyos tartalmat a
Legfontosabb 0j eredmények felsorolasa zarja.

A dolgozat stilusaban megfeleld, ugyanakkor szamos elirast, helyenként inkonzisztens
(SHP-1/SHP1, T-sejt/T sejt, DC-k/DC-ek, caspase/kaszpaz, VAV/Vav, Thp-1/THP-1 [nem definialt
rovidités/magyarazat] stb.) vagy helytelen (pl. az angol acinar, a magyar acinus helyett) frasmodot
tartalmaz, ezek részletes felsorolasatodl eltekintek, mivel ezek nem rontjak a széveg megértéset.
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Tartalmi észrevételek, kérdések NAT-1-1552/2012

(1) A 16-17. oldalon emlitett TNFR adltal kivéltott jelpalyak szertedgazé eseményei (kanonikus és
alternativ NF-kB ttvonal) felvetik a TNF-RI/RII esetleges eltérd szerepeit, illetve a ligandok
(szolubilis TNF, transzmembran TNF, valamint az ugyanezen TNF-receptorokhoz kapcsolodo
limfotoxin-a3 [LT «3]) altal kivaltott szignalok kozotti kiilonbségét. Jelolt ismer-e ezek kozott
lefolyasbéli eltérést, illetve mi alapjan dél(het) el az eltérd vdlasz (pusziulds vagy aktivacio) pl. a
ligandot hordozo/termeld leukocitdk és a receptort hordozo (célsejtek vagy nyirokszoveti stromalis)
sejtek kozott?

(2) Szerzd a 19. oldalon irja, hogy a Fas T-sejtre korlatozott hidnya csokkent humoralis
immunvalasszal jar. Osszekapcsolhaté-e ez a jelenség a Treg illetve a follikularis T citotoxikus
sejtek (CXCR5+ Tfc — Yu D et al, Nat Immunol, 2016), mint a (megtartott) Fas-hordozo
centroblasztokat kontrolldlhato sejtek homeosztazisanak esetleges megvdltozdsaval?

(3) A SHP-1 foszfataz szerepének vizsgalata soran Szerzé bemutatja, hogy bizonyos kozvetitd
elemek (pl. a Cbl) foszforilacioja fiiggetlen a SHP-1 RNS-interferencia alapt gatlasatol. Lehei-e
ebben (a) a SHIP-1 alternativ foszfatdz a meghatdrozo elem, illetve (b) a (teljes) immunglobulinnal
végzell antitest-indukdlt kisérleteikben a tirozin-foszforildcios mintazat és a sejtvalasz jellegét
befolydsolhatja-e az A20 célsejteken kifejezédo FeyRII mint inhibitoros receptor (az 50. oldalon a
25. abra magyardzataban szerepel az anti-IgM F(ab)> haszndlata)?

(4) Az éretlen/tranzicionalis (T1/T2) B-sejtek fenotipusanak részeként a 49. oldalon a CD24 antigén
alacsony/hianyzd expressziojat emliti — ez az idevonatkozd adatok szerint ellentétes a CD24/HSA
intenziv kifejez6désével (Mehler-Bahlburg A et al., JEM 2008; Benitez A et al., JI 2014). Hogyan
magyardzza a kozélt és alkalmazott fenotipizalas kozotti kiilonbséget?

(5) A 27. abran (52. oldal) a TLRS-ligandkdtésnek a sejthaldl mértékét fokozo hatasat a FasL
hatasahoz viszonyitja (ami igy a 100%-ot is meghaladja), mig ugyanezen szakaszban a 26. és 28.
abra a felirat alapjan nem igy abrazolja az eredményeket. Mi az eltérés indoka? Hogyan
magyardzza, hogy a neutralizdalé anti-TLRS5 antitest nem valtott ki a flagellinhez hasonld hatdst?

(6) Az 53. oldalon bemutatott flagellin-ko6tés és a Fas-indukalt sejthalal kapcsolatanak vizsgalatakor
bemutatja a Fas és a TNFR kifejez6désének mértékét, azok jelentékeny valtozasa nélkiil. Miutdn a
TLRS5 tulnyomo része CD4+ T-sejtekben citoplazmaris elhelyezkedésti (Crellin NK et al. JI 2005),
felvetédik a receptor ligandkotése utani mennyiség-valtozas. Vizsgdltak-e a TLRS
felszini/citoplazmaris megoszlast a 24 oras ligand-expozicio soran?

(7) A 61. oldalon leirt, az éretlen és érett DC altali citotoxikus hatdsu faktorok termelése kozotti
kiilonbség bemutatasa (36. abra) az éretlen DC fokozott Jurkat sejt-616 hatékonysagat jelzi. Mi lehet
a periférias nyirokszovetekben (elsésorban a nyirokcsomokban) a feltételezett TNF-szinkron
citotoxikus DC-hatds elsédleges célsejtje?

(8) A 68. oldalon a kaszpaz-9-re irdnyuld, eddig tulnyomé részben in vitro kisérletek in vivo
kiterjesztésének bemutatasakor emliti a kaszpaz-9 hidnyos egerek perinatalis letalitdsat. Mi az
elhullas oka?
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VizsoAL6
A Kutatas soran sziiletett ij eredmények NAT-1-1552/2012
Az értekezésben bemutatott munka alapjan az alabbi eredmények elfogadasat javaslom uj
eredményként:

1. Az éretlen B-sejtek BcR/Gab2/ERK szignalizacios jelpalya miikddésére vonatkozo 0 adatok;

2. Uj 6sszefiiggések felismerése a centroblasztokon érvényesiilé BcR/TLRY/BAFFR miikodésére a
sejthalal indukcidjaban;

3. B-sejteken a SHP-1 foszfatdz a Vav részvételével gatolja a Fas ligandkotése utani sejthalalt,
amiben citoszkeleton-fliggo folyamatok is részt vesznek;

4. TLRS flagellin ligand-kotését kovetden T-sejtek apoptozis-érzékenységének fokozasa a RIPK-1
jelpalya részvételével;

5. A dendritikus sejtek és T-sejtek altal inditott apoptotikus sejtvalaszokban a RIPK-1 fontos
szerepet tolt be Fas fiiggd és fiiggetlen mechanizmusok révén, ahol a Fas jelfelismerése vezikularis
kapcsolodassal és egyéb szolubilis faktorok kézremiikodésével is megvalosul, ugyanakkor az
éretlen dendritikus sejtek fokozott sejtdld aktivitasa dexametazon kezeléssel csokkenthetd;

(6) Steril (nem mikrobialis) gyulladas soran a halél-receptorok ¢és a PRR egyiittes stimulacioja
kaszpéaz-9-fliggd sejtpusztulast indukal, valamint AURKA és GSK3p gatlason keresztiil kivalthato
folyamatban kaszpaz-9-fiiggetlen modon;

7. Az M1 és M2/TAM tipusi makrofagok eltéré érzékenységet mutatnak a TAKI1-fiiggd
nekroptozissal szemben, ami a két sejttipus eltérd sejthalal-utvonalainak létezését igazolja
citosztatikumokkal szemben is;

8. A fentihez hasonlé kiilonbség mutathato ki DC és makrofagok kemotaxisara és az altaluk
kivaltott T-sejt polarizéciora.

Osszegz6 vélemény

Koncz Gabor munkajanak fenti eredményei Osszességiikben egy jol atgondolt, logikus és szorosan
egymashoz kapcsolodo konzisztens és koncepeidzus kutatds sikerességét mutatjak, ami alapjan az
értekezés nyilvanos vitara tlizését, és annak sikeres védése esetén a MTA doktora mindsités
megitélését javaslom és tAmogatom.

Pécs, 2024. 12. 01.

Balqggh Péter
MTA>doktora
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