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Vélemény Dr. Koncz Gabor Apoptotikus és nem apoptotikus sejthaldl folyamatok szerepe az

immunvalasz szabéalyozasdbancimi MTA doktori értekezésérdl

A jelolt dolgozata 12 nivés nemzetkozi lapban megjelent munka 6sszefoglaldsa, 2002
¢s 2023 kozott. A f6 téma a sejtek halalanak bizonyos aspektusai, koncentralva az
immunsejtekre, ezen belil is féleg a B sejtekre, illetve kisebb részben a makrofagokra. A
munka teljes mértékben experimentalis, féleg egérsejteket, sejtvonalakat hasznalnak. Ez
természetes, hiszen ismeretlen immunfolyamatokat vizsgilnak, ahogyan ezt megszoktuk az

alapvet6 sejtszabalyozé folyamatok els6 leirasait kévetik altaldban csak a humén vizsgélatok.

Az utdbbi évtizedben robbandsszerien megnétt a programozott sejthalal kiilonboz
tipusainak feltdrdsa, annak felismerése, hogy nemcsak a molekuléris mechanizmusokban, de a
sejtpusztulds végeredményében is tobbféle dton kévetkezhet be sejthaldl a szervezetben. Az
alapkutatdsoknak transzlaciés jelentésége is nagy, elsésorban a daganatok miatt, de az
immunrendszer miikodésének befolyasolésaban is potencialis célpontokat rejtenek azok a
folyamatok, melyek a sejthaldl szabdlyozdsiban részt vesznek. A probléma nyilvanvaléan
nagyon komplex, a kutatds részeredményei szertedgazoak. [gy aztdn nem nagyon meglepd,
hogy a dolgozat elolvasdsa, birdlata igen koncentralt munkst igényelt, foleg annak, aki nem

talzottan jératos az egyes sejthalél folyamatok ttvonalainak labirintusaban.

Az egyébként nagy figyelemmel és precizen Gsszeallitott dolgozattal kapcsolatban,
melyben még a bettthibék is nagyon elvétve fordulnak elé, alapvet6 kritikai megjegyzésem az,
hogy nem eléggé fokuszélt. A munka valéban szertedgazo, de taldn igy is lehetett volna
kevésbé nehéz olvasmany. A bevezetés til részletes, jobb lett volna szorosabban a vizsgilatok
€s az eredmények koré csoportositani az irodalmi hatteret. A folyamatabrak nagyon
szeml€letesek, de a legtobb mds szerzék tobbnyire Osszefoglalé dolgozataibdl szarmazik. Az
¢rtekezés fentebb részletezett kritikdja nem vonatkozik a tudoményos eredményekre, azok
teljes mértékben megdlljak a helyiiket. A kisérletes modszerek, a feltett kérdésekre tervezett

kisérletek adekvit valaszokat adnak és értékes ismeretekkel szolgalnak.
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A dolgozat altalam Gsszefoglalt eredeti 1j eredményei a kovetkezok:

1.

10.

11.

12,

13.

SHP-1 a Fas-citoszkeleton kapcsolaton keresztiil befolydsolja az apoptézis, ezt
csendesitéssel €s overexpressziéval vizsgdlva A20 egér B sejtvonalon nézték és
meggllapitottdk, hogy a Fas aktin kapcsolatot befolyasolta az SHP-1 az extrinszik
utvonalon.

2. A TLR9 és a BAFF tulél§ jelet kozvetit a B sejtek szamara, a TLR 9 PKC, p38 és
cABL kinaz utvonalon, mig a BCR a PI3K €s p38 ttvonalon aktival4dik.

Kiilonbséget taldltak éretlen és érett B sejtek aktivdciéjaban anti-IgM és BCR
stimulusok hatdsara. A BCR aktiviciéban a Gab2 adapter fehérjének fontos szerepe
volt, éretlen sejtekben a Gab2 tirozin foszforilacid hidnyzott, az érett sejtekben nem,
igy az anti-apoptotikus PI3K-AKT és az ERK ttvonal aktivalodott.

A flagellin a TLRS ligandja fokozza a Fas indukalt sejthalalt Jurkat sejtekben.
Citotoxikus T sejtek Fas fiiggd és fiiggetlen apoptézist indukalnak target sejteken. A
Fas ttvonal aktivdldsdban toxikus extracelluldris vesiculdk a Fas fuggé RIPKI-
kaszpdz-8 dtvonalon indukdltak sejthaldlt. Fas ligand hidnydban a sejtmembran
karosodott, de a Fas tGtvonal nem indult el (DNS fragmentaci6 és kaszpaz 3 aktivits
sem volt kimutathato).

Aktivalast kovetden az éretlen dendritikus sejtek TNF-fiiggs, RIPK1 ttvonalon
aktival6do sejthaldlt indukalnak.

Dexamethasonnal kezelt dendritikus (tolerogén) sejtek nem citotoxikusak.

A kaszpdz- 9 kulcsszerepet jatszik a nekroptézis kialakuldsdban, a nekroszéma
kialakuldsaban jatszott szerepe révén.

Megallapitottak, hogy amennyiben a gétlé hatdsi AURKA hatdsa nem érvényesiil,
nincs sziikség a kaszpéz-9-re a nekroptozis folyamatéban.

A hasnydlmirigy acinus sejtjeiben a cerulein indukalt nekroptézis a kaszpédz-9
kititésével csokkenthetd.

Az antiinflammatorikus makrofdgok (M2) érzékenyek a TAK1 inhibitorral kivalthaté
nekroptozisra, mig az inflammatorikus (M1) makrofigok nem. :
Eredményeik arra utalnak, hogy a makrofagokban legalibb két kiilonbozd
nekroptotikus utvonal miiksdik.

Az M1 makrofagok érzékenyebbek a doxorubicin indukélta sejthaldlra, mint az M2
sejtek, antraciklin, az epirubicin nem valtott ki intenzivebb sejthalalt az M1, mint az

M2 makrofagokban. A DC-k érzékenyek az oxaliplatin, a doxorubicin és az epirubicin



altal kivaltott sejthaldlra, de mindkét DC alpopulci6 rezisztens a ciszplatin altal

kivéltott sejthalalra.

A munka kapcsan a kovetkezd kérdéseim vannak:

1. Ezeknek az in vitro sejtkultira vizsgalatoknak hol van a legnagyobb hidnyossiga a
szerz6 szerint a mai ismeretek alapjén. A sejt-sejt kornyezet, vagy az extracellularis tér
alkotdi befolyasoljak jobban a sejthalal folyamatokat. Mit lehet erré] ma tudni?

2. Mit lehet tudni a citotoxikus T sejtek extracelluldris vesikuldinak tartalmardl és egyéb
hatésair6l?

3. A ma ismert sejthalal tipusok koziil melyiket vélasztand tumorellenes terdpids
targetnek? Vannak-e erre vonatkozé klinikai vizsgalatok?

4. Vannak-e immunmedidlt betegségekben hasonléan sejthalalt befolydsol6 target

terapidk?

Osszefoglalva: a benytjtott munka megfelel az MTA doktora kovetelményeknek, javaslom az
értekezés nyilvanos vitdra bocsajtasat és annak sikere esetén az MTA doktora cim megitélését

a jeloltnek.

Szeged, 2024. szeptember 16.

dr. Cs6rgo6 Sandorné dr. Bata Zsuzsanna

egyetemi tandr, az MTA doktora



