Opponensi vélemény Dr. Torécsik Daniel
“FUNKCIONALIS FAGGYUIMMUNBIOLOGIA” cimii MTA doktori értekezésével

kapcsolatban

Torécsik Daniel az MTA-hoz 2023-ben benyujtott doktori értekezése a faggyumirigyek
eredményeinek részletes ismertetését tartalmazza. A jelolt tudoményos tevékenységének
irodalmi hatterét, sajat eredményeit és azok hazai és nemzetkdzi adatokkal torténd
Osszehasonlitasat megfelelden illusztralt abra anyag kiséretében ismerteti. A doktori munkaban
a szerz0 2014 — 2023 kozott megjelent tudomédnyos eredményeit mutatja be 13 eredeti és 5

Osszefoglald kdzlemény anyagat ismertetve.

A doktori mii témavalasztasa és a jelolt tudomanyos tevékenysége homogén, a jelolt
érdeklédésének ¢és vizsgalatainak kozéppontjaban mindvégig a faggyusejtek ¢és a

faggymirigyek allnak.

A benyujtott MTA doktori értekezés a formai kovetelményeknek megfelel.

Az doktori mi teljes terjedelme 126 oldal, mely az alabbi felépitést koveti: elséként 2 oldal
részletes, az egyes alfejezeteket is bemutatd Tartalomjegyzék, illetve 8 oldal Bevezetés talalhato,
majd ezek utdn az Osszefoglalt ismeretek alapjan 1 oldal Fébb vizsgalati Célkitiizések
kovetkezik. Az Anyagok és modszerek fejezetben 12 oldalon ismerteti a dolgozat hatteréiil
szolgald eredeti kozleményekben vizsgalt kutatdsok moddszereit és az ahhoz sziikséges
anyagokat. Eredeti tudoméanyos megfigyeléseit az Eredmények fejezetben 100 oldalon ismertei,
itt az eredmények bemutatdsa mellett azok értelmezése, valamint az eredmények és az azok
alapjan levonhat6 kovetkeztetések Osszefoglaldsa is megtalalhato. A jel6lt kiilon megbeszélés
fejezetet nem hasznalt, ez a fejezet tartalmazza az egyes vizsgalatok eredményeinek irodalmi
adatokkal torténé Osszevetését is. Kovetkezének ,,Uj tudomanyos eredmények” fejezetben 2
oldalon foglalja 6ssze novum megéllapitasait, amit a 17 oldalas Irodalomjegyzék kovet.

Ezek utan 7 oldal ,,Kapcsolodo kozlemények, tudomanymetria” fejezet, 1 oldal Tdamogato
palyazatok és osztondijak, 1 oldal Készonetnyilvanitas, 5 oldal Roviditések jegyzéke,

majd mellékletként a doktori értekezés alapjaul szolgadld eredeti kozlemények keriilnek

bemutatasra.

Ertekezése 6t £ témateriileten tesz jelentés megfigyeléseket, tar fel Gjabb sszefiiggéseket.

A jelolt uj informéciokat szolgaltat:



A faggyusejtek fiziologias szerepére
A faggyusejtek gyulladasos folyamatokban jatszott szerepére
A faggyusejtek altal termelt zsirok hatasara

A faggyumirigyek szovetszintli szerepére

A e

A faggyumirigyek betegségben betdltott lehetséges szerepére vonatkozdan

Az irodalmi hivatkozasok szama: 328, ezek kozott bdségesen taldlhatdo a kutatasokat
megalapozo 1980-as, '90-es években publikalt kozlemény, relative kisebb a 2010 utdni

kozlemények aranya.

Mint korabban azt megallapitottam, az értekezés megfelel az MTA doktori értekezéssel
szemben tamasztott kovetelményeinek. Az értekezés nyelvhelyességi aspektusaval
kapcsolatban néhany kisebb hibara hivom fel a figyelmet a késdbbi, kritikai megjegyzéseim

soran.

Fenti altalanos értékelés utan térek 4t a dolgozattal kapcsolatos konkrét észrevételekre és

kérdésekre.

A dolgozat alapjat képez6 kozleményekben a jelolt bemutatta, hogy a zsirsejtekhez hasonldan
a faggyusejtek is expresszalnak adipokineket, melyek koziil a leptinre maguk a faggyusejtek is

képesek gyulladassal valaszolni.

1. kérdés: tekinthetéek-e a faggyusejtek modosult zsirsejteknek?

2. kérdés: A leptin kapcsolatban all az étvaggyal — elképzelhetd-e, hogy az obezitas

Osszefiigg a pattandsos bor kialakulésaval?

3. kérdés: teroretikus megkdozelitésben rendelkeziink-e esetleg adattal arra nézve, hogy a
barmely indikéacioban alkalmazott glucagon-like peptid-1(GLP-1) receptor agonista terapia
mellett a faggytimirigyek miikddése jelentésen valtozna? Az irodalomban fellelhetd kozlések
meglehetdsen ellentmondésosak ezen kezelések acne-t indukdlod hatdsanak kérdésében, mi a

jelolt allaspontja ebben a kérdésben?

A szerzOk bizonyitottak, hogy a faggyusejtek kiilonbozd zsirokra eltérden valtoztatjdk meg

génexpressziojukat.



4. kérdés: Ezen eredmények alapjan kijelenthet6-e, hogy a keringésben levd zsirok is
képesek befolyasolni a faggyusejtek mitkodését? Felveszik-e, s ha igen, milyen uton, a zsirokat

a faggyusejtek?

Az isotretinoin hatdsat vizsgéalva, megallapitottdk, hogy az vélhetéen nem direkt Uton
befolyasolja a faggyusejtek miikodését, hanem inkdbb prekurzora lehet tovabbi aktiv

retinoidnak.

5. kérdés: Eredményeik magyarazhatjak-e, hogy az isotretinoin a hatasat hetek, honapok

alatt fejti ki az aknés betegekben?

Megallapitottak, hogy a faggyumirigyeken belill egy sajatos strukturalis eloszlas figyelhetd

meg, melyben az immunolodgiailag kompetens sejtek az also6 sejtsorokat alkotjak.

6.  kérdés: Ennek a morfoldgiai jelenségnek nem pusztan az a magyarazata, hogy a mirigyen

beliil bentebb elhelyezkedd sejtek egyszertien elhaltak a holokrin szekrécionak megfeleléen?

A jelolt vizsgalatai igazoltak, hogy a faggyusejtek jelentds génexpresszid valtozassal reagalnak
mind a TLR 2 mind pedig a TLR 4 utvonalak aktivatoraira, ugyanakkor dsszehasonlitva a két
utvonalon adott valaszt minimalis eltérést tapasztaltak. A fehérjeszintli valtozasokat vizsgalva
azonositottdk az ezen utvonalak 4altal szabalyozott SAA1/2 fehérjét, mint az aktivalt
faggyusejtek biomarkerét, mely aknés és rosaceds bormintak faggytimirigyeiben is kimutathato
volt. Szintén azonositottdk a miR-146a-t, mint a TLR 2 és 4 aktivatorok hatdsara legnagyobb
valtozast mutatd mikroRNS-t, ami hatassal lehet a GNG7 szintjén keresztiil a faggyusejtek

osztodasara és zsirtermelésére.

7. kérdés: Ezeket az Gitvonalakat szamos baktérium képes aktivalni, miért nem egy adott, a
pattanasos bdrben kozponti szerepet betoltd baktérium, pl. Cutibacterium acnes hatdsat

vizsgaltak a TLR utvonalak helyett?

8. kérdés: a serum amyloid A 1/2 ,,SAA1/2” milyen egyéb tovabbi betegségei esetén
expresszalodik a faggyamirigyekben, esetleg ismert-e ennek a jelentésége hidradenitis

suppurativa-ban?



Bemutattak, hogy a faggyusejtek altal termelt zsirok képesek befolyasolni a keratinocitdk
génexpressziojat és fehérje termelését, bejuthatnak a dermiszbe, ahol pedig a makrofagok

mukodésére lehetnek hatéssal.

0. kérdés: Vizsgaltak-e egyéb sejttipust, példaul fibroblasztokat, hogy azok miikddését

hogyan befolyasolhatja a faggyamirigyek és az altaluk termelt zsirok jelenléte?

Bemutattak, hogy a faggyusejtek és a T-sejtek aktivan kommunikalhatnak, mely befolyassal
lehet a T sejtek Th17 iranyu differencialodasara. Ez magyarazhatja, hogy a faggyimirigyekben
gazdag borre egy nem gyulladasos, Th17/IL17 vezérelt immun- €s barrier-milid a jellemzd,

melynek felboruldsa kedvez a gyulladasos Th17 tipust bdrbetegségek kialakuldsanak.

10. kérdés: A Thl7 sejtek, és az altaluk termelt IL17 citokin a pikkelysomdrben
kulcsszerepet tolt be. Milyen szerepet feltételeznek a faggyumirigyeknek a pikkelysomor

kialakulasaban?

Sajat és irodalmi adatok alapjan 0j megvilagitasba helyezték a pattanasos bdr kialakuldsanak
patomechanizmusat, felvetve, hogy a pattanasos bor kialakuldsanak hatterében a serdiilékori
faggytmirigyben gazdag bdr és annak mikrobidlis/kémiai kornyezete kdzotti kdlcsonhatdsok

atmeneti felborulésa allhat.

11.  kérdés: Klinikai adat, hogy az akne gyakran nem a pubertéds, hanem a 20-as, de akar a
30-as ¢életévekben is jelentkezhet, els6dlegesen akne comedonica forméban, ezekben az
esetekben a gyulladés szerényebb, sokkal inkabb elszarusodasi zavar 4ll a folyamat hatterében,

ez hogyan illeszthetd be a jelolt altal javasolt 1) akne megkozelitésbe?

Az opponens a végére hagyta a kritikai megjegyzéseit, az ezzel kapcsolatos észrevételeimet az

alabbiakban foglalndm Ossze:

A doktori mii a terjedelméhez képest relative kevés eliitést, nyelvtani pontatlansagot tartalmaz,

ezeket azonban az opponens feladata észlelni a birélati eljaras soran.

1. A faggyumirigy két helyen is el van {itve a kéziratban, hianyzik bel6le egy y, egyszer a
tartalomjegyzékben a 2. oldalon (1.1. A faggimirigy kialakulasa), masodszor pedig az 6todik

oldalon, a kordbban hivatkozott alfejezet cimeként 1.1. A faggtimirigy kialakulésa.



2. A Bevezetdben a 14. oldalon a 3.4.Szovettani mintdk alfejezet alatt a kisnagyitast
helyett szerencsésebb a kis nagyitdsu hasznalata “A bérmintakat FM-ben gazdag (sebaceous
gland rich; [SGR]) vagy FM-ben szegény (sebaceous gland poor; [SGP]) kategoriakba soroldsat
hematoxilin-eozin festés alapjan végeztiik: SGP - legfeljebb egy; SGR: legalabb 3 FM-et

tartalmazott kisnagyitast (100x nagyitas) latoterenként.

3. Az Eredmények részben a 26. oldalon az egyik mondat igy kezdddik: “Mind a 6 mind
pedig a 24 6rds mintdinkban a TLR1/2 és TLR4 aktivalast kovetden koriilbeliill 500 gén
expresszioja valtozott szignifikdnsan: “ itt szerencsésebb lenne egy vessz6t tenni a “6” utén;

“Mind a 6, mind pedig a 24 6rds mintadinkban”

4. A 27. oldalon a 3. abra alairdsdban van egy eliités, “azonositott™ helyett “aznositott” van
irva: “Az aznositott génekrdl atirodott mRNS-eket korai és késdi kategoridkba soroltuk a 6 6rés
(piros kor a PAM3CSK4 és sarga az LPS esetében) és 24 oras (kék kor a PAM3CSK4 és zold
az LPS esetében) mintakban meghatdrozott expresszids szintjiik alapjan. Szembet{in6 a korai
gének nagy szama, valamint a jelentds atfedés az aktivacio korai és késdbbi fazisaban (is)

eltérden expresszalodo gének kozott mindkét kezelést kovetden. «

5. A jelolt a doktori miiben nagyon gyakran hasznalja az “ami” szot a kissé szabatosabb
“amely” helyett. Ez az esetek nagy részében egyaltalan nem probléma, néhany esetben azonban
szerencsésebb valasztas lenne az utobbi hasznalata.

Az Eredmények résznél a 31. oldal aljan irja: “Végezetiil az SAA1/2 esetében, ami a szérum
amyloid A fehérjét kodolja, azt is meg tudtuk erdsiteni western blottal, hogy a TLR1/2 és TLR4
ligandokkal aktivalt SZ95 faggylsejt mintdinkban a gén indukcidja fehérjeszinten is
kifejez6dott (6D abra).

6. A jelolt néhol a néveldket inkonzisztensen hasznélja. A legtobb helyen “az SZ95
faggyusejtekekrdl” besz¢l, de masutt “a SZ957- ként hasznalja a néveldt, mint példaul a 34.
oldalon. “(a) A Venn diagram a TLR1/2 ¢s TLR4 aktivaciét kovetden a SZ95 faggyusejtekben
emelkedett expresszidt mutatdo miRNS-ek szdmat tiinteti fel. ““ és a 111. oldalon: “(F) Hétérkép
abrazolasa a SZ95 szebocitdkban csak EGF+PA hatésra felszabalyoz6dé gén altal kodolt 93
transzkriptnak. Az eltéréen expresszalodo géneket a kontrollra normalizaltuk ¢és az
eredményeket az SZ95 szebocitdk szubkultirdibol szarmazd harom minta atlagaként

meghatdrozott adatok alapjan jelenitettilk meg.”



7. A 3. tdblazatban a tablazat fejléce angolul van. Itt a magyar forditas lenne kivéanatos, bar

nyilvanvalo, hogy a kdzleménybdl atvett tablazatrol van szo.

8. A 60. oldalon a Célkitiizések alfejezetben az elsd mondatban van egy felesleges vesszo,
amit ki lehetne venni, mivel nem sziikséges a “vizsgalva” sz6 utan: “A bdr anatdmiai és
szovettani szerkezetét vizsgalva, jelentds eltérések figyelhetdk meg a kiilonbozo testtajékokrol
szdrmazo mintdkban, nem csak a stratum corneum inhomogén vastagsdganak szintjén, de a
kiilonbozo teriileteken talalhato FM-ek, eccrine és apokrin mirigyek eltérd szdmaban is, ami

diverz kémiai kdrnyezetet eredményez. ”

9. A 79. oldalon a Megbesz¢lés részben az alabbi mondatban “Egyensulyi allapotban az
SZ95 faggyusejtek szamos kemokint és citokint szabaditanak fel“ lehetne akar 0gy is
fogalmazni, hogy “Egyensulyi allapotban az SZ95 faggyusejtek szamos kemokint és citokint
termelnek ¢s szabaditanak fel* hogy még egyértelmiibb legyen az olvasonak, hogy itt kozvetlen

termelés is zajlik.

10. A 116. Oldalon a “méginkdbb” szd helyesen kiilon irando: “még inkabb” ebben a
mondatban: “Ezen eredmények alapjan méginkabb megalapozott a feltételezés, hogy a

faggytkomponensek megvaltozott aranya [100] ...”

11. A dolgozatban kissé vegyesen fordul eld, de tobbnyire ,,western blot” irasmddot hasznal a

jelolt, ehelyett a Western blot nagybetiis forma javasolt.

Fentieket 0sszefoglalva, a dolgozat szépen kidolgozott tudomanyos munka 6sszefoglalasa, j
ismeretekkel gazdagitotta a borgyogyaszat ezen részteriiletét, nemzetkdzi szinten is jelentds
mértékben jarult hozza a faggyumirigyek és a hozzajuk kapcsolodd korképek mogotti
fiziologias és patofizioldgias torténések, megértésében. Emellett a faggytsejtek immunologiai
jelentdségének tovabbi feltardsa sziikséges jovobeli potencidlis intervenciés pontok
azonositdsdhoz. A valasztott kutatdsi teriileten végzett vizsgalatok és azok eredményei jol
szemléltetik a jelolt eddigi tudoményos ¢életiitjan a tudatos tematikai és modszertani épitkezést.
Elindulva a Debreceni Egyetem Biokémiai Intézetébdl, ahol a zsirok altal aktivalt
sejtmagreceptorokkal foglalkozott, a szerzett tudast beillesztette a Borgyogyaszati Klinikan
folytatott munkajaba, kozéppontba allitva a bdr zsiranyagcsere szempontjabol legaktivabb
sejttipusat, a faggyusejtet, egyarant végzett sejtszintli kisérleteket, illetve vizsgalt

betegségspecifikus valtozasokat.



A jelolt munkdja soran igazolja, hogy a doktori mli cimadasa, amely elsére tal altalanosnak
tlinhet, valdjaban helytallo, hiszen szdmos 0 adatot szolgaltat arra vonatkozdan, hogy a

faggyusejtek milyen eddig nem feltart immunologiai sajatossagokkal is birnak.

A doktori miivet altalanos vitara alkalmasnak talalom és sikeres védés esetén a cim megitélését

javaslom.

Budapest, 2025 februar 14.
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Dr. Wikonkal Norbert
egyetemi tanar

az MTA doktora



