Opponensi vélemény

Hajdu Péter: ,, Immunsejtek ioncsatorndinak vizsgdlata: funkcio, szabdlyozas, lokalizacid és
mitkiidés normdl és patolégids korilmények kozort” cimli MTA doktori értekezésérél

Az immunrendszer miikodésének alapvetd feltétele az immunsejiek miikodésének
megismerése, ami Hajdu Péter tudomdanyos érdeklédésének kdzéppontjdban 4ll; azon beliil is
koncentralva a sejtmembrénban taldlhaté ioncsatorndk vizsgélatira. Az eddigi tudomanyos
tevékenységet osszefoglalé értekezés gerincét tiz elsd vagy utolsé szerzés kdzlemény alkotja,
ezeket egésziti ki tovabbi hat tarsszerz6s publikécio, ily médon 16 kozleményre épiilve jott 1étre
a mintegy 150 oldalas, nyolcvan egynehény abrat és kozel 300 hivatkozést tartalmaz6 mii,
amely 6nmagéban is egy jol hasznalhato, érthet6 Gsszefoglalasa a kutatasi teriiletnek.

Mi az értelme és mit6l lesz jo, pontosabban mitél lesz egy jol hasznélhaté mii az MTA doktori
értekezés? Az egyik fontos rész mindenképpen a bevezetés vagy irodalmi hattér, ami a téméban
kevésbé jaratos olvasénak képet ad egy kutatasi teriilet attekintéséhez, a masik pedig a
lehetéség, hogy kozleményektdl fiiggetleniil, azok relevans részeit kiemelve szintén egy
attekintést adjon egy adott probléma, mechanizmus megértésérdl, tisztazasar6l. E ket
szempontbél, ami egyben a szakmai tartalmat is jelenti, Hajdu Péter értekezése kivalé munka.
Igen élvezetes volt olvasni a mintegy 30 oldalas bevezetést, ami Néhany pontatlansagtol (pl. a
sztatinok hatdsmechanizmusa) és a helyenként kissé nehézkes fogalmazastol eltekintve igazan
j61 sikeriilt; teljes és j61 kovethetd attekintést adott bizonyos immunsejtek ioncsatornéir6l, azok
jelent6ségérdl. Tartalmi szempontbdl ugyancsak jol hasznalhat6, értékes része az értekezésnek
az Eredmények fejezet, ahol a szerzé kutatasi tevékenysége, négy 6 témakorbe besorolva, jol
érthet6en bemutatasra kertilt.

Szakmai szempontbdl ugyan érdektelen, de az értekezés megitélése szempontjabol azért nem
elhanyagolhat6, hogy az értekezés szerkesztése, felépitése mennyire segiti a birdlo munkéjat,
és ebbbl a szempontbdl, kiilondsen a nagyszerii irodalmi hattér bemutatdsa utén, kissé csalédott
voltam. Az értekezés 4ttekinthet6ségénél altaldban nagy segitség, ha a célkitlizések,
eredmények és f6 kovetkeztetések dsszhangban vannak egymdssal. Ennél az értekezésnél ez
sajnos tobb esetben nem valésult meg. A Navl.7 csatorndval kapcsolatos munkaban példaul a
célkitlizésként két kérdés volt megfogalmazva, ugyanakkor az eredményeknél négy alfejezet
szerepelt, mig a kovetkeztetéseknél egy pontban foglalta 6ssze a szerz6 az eredményeket. A T-
sejtek ioncsatorndinak esetében a célkitiizéseknél négy kérdéscsoport szerepelt, amire az
eredmények és kovetkeztetések fejezetekben 6t pontban szedve rimeltek az eredmények.
Ugyancsak segitette volna a munkat, ha a kozleményekre, amiket az értekezés feldolgozott,
tértént volna hivatkoz4s az Eredmények fejezetben, vagy legalabb jelezve lett volna, hogy adott
eredmények melyik kozleményben taldlhatoak. Ezek hidnyaban idénként nem volt kénnyii
példaul azt megtalalni, hogy melyik kézleményben taldlhatéak az adott dbrdk, mérpedig erre
szilkség volt, mivel az &brak idénként annyira rossz felbontdstiak, hogy (legaldbbis
nyomtatésban) bizonyos feliratok olvashatatlanok (pl. 53. dbra). Bér a szerz6 a Modszerek
fejezetben torekedett arra, hogy minden fontos informécié szerepeljen a leirasban, ezt nem
mindig sikeriilt megvaldsitani, ezért az eredeti kozlemény feltiintetése ebben az esetben is
hasznos lett volna. Aztéan voltak még egyéb formai, az ember figyelmét megakaszt6 dolgok, pl.
az dbraszbvegek formézasa nem volt egységes, a szamok és mértékegységek kozbtt hol van



sziinet, hol nincs, bekeriilt némi laborszleng példaul az expresszié csékkentésének
megnevezésére, de mint mér emlitettem, ezek az értekezés tartalmat nem, legfeljebb a birdldi
munkat érintettek.

A legfontosabb 0j tudoménvos eredménynek az aldbbiakat tartom:

1.

Kimutattak, hogy csak a kiugréan magas szérumkoleszterinnel rendelkez6 paciensek
esetén lehet bioldgiailag is jelentds a hiperkoleszterinémia Kv1.3-ra gyakorolt hatasa.
A csokkent T-sejt proliferacid feltételezhetéen a Kv1.3-on kiviili egyéb membran
transzporter, jelatviteli molekula és/vagy csatorna moédosuldsinak tulajdonithato. A
7DHC sejtmembranbeli felhalmozodésa felelés a Kv1.3 ioncsatorna kapuzdsinak
megvaltozasaért feltehetden a CARC1 és CARC?2 szterol-kotohelyen keresztil.

A Kv1.3 csatorna IS-be t&rténd berendezédése egér T-sejtekben a csatorna miikddését
megvaltoztatta, magat a berendez6dését pedig a PSD-95 fehérjével torténd kolcsdnhatas
iranyitja.

A T-sejtekben a cortactin ortolég HS1 az IS-ben felhalmoz6dé csatornék karboxil
végéhez kitédve immobilizalja a Kvl.3-at.

A Kvl.3 C-terminalisin, az aktivaciés kapu kozelében eclhelyezkedd HRETE
szekvenciarél kimutatta, hogy nem jatszik jelent6 szerepet a csatorna sejtmembranba
torténd kijutasaban.

Az Orail N-terminélisinak deplécidja, valamint SAP97 illetve a STIMI
expresszi6janak csokkentése meggatolta az Orail IS-bol torténd ,kivandorlasat”,
aminek jelentdsége, hogy az Orail elnyujtott IS-beli tartézkodasa a IS-ben 1év6 T-sejtek
Ca?*-vélaszat médositotta: tartés Ca®* jel oszcillaciot idézett eld.

A memdria T-sejteket sikeriilt CD45RO-antitesttel funkcionalizalt, 100 nm-es
liposzémékkal szelektiven targetdlni, majd a Kvl.3 siRNS-t tartalmazo,
internalizalédott NP-kkel a csatorna expresszi¢jat, CRAC-on keresztiili Ca®* bedramlést
és Ca®*-fiiggd aktivacidjat csokkenteni. Mindez az effektoros funkci6é és memoéria-
fenotipus elvesztést is eredményezett.

Végezetiil megéllapitottadk, hogy a Navl.7 csatorna a CDlat+ IDC-ék
membrénpotencidljat egy pozitivabb magasabb értéken tartja. A csatorna gétlasa, illetve
géncsendesitése egyrészr6l gatolta a MIP-lo indukalta migraciét, cskkentette az
MMP12 expressziot, tovdbba szamos citokin termelését serkentette.

Kérdéseim:

1.

A Nav 1.7 csatorndkkal kapcsolatban végiil is az a konklizid, hogy expresszidjuk
kovetkeztében pozitivabb lesz a sejtek nyugalmi membranpotencialja, tehat mintegy
hattércsatornaként funkcionalnak. Van erre példa mas sejtek és mdasféle csatorndk
esetében, hogy fesziiltségfiiggh csatorndknak van ilyen funkcidja? Es mi a
mechanizmus?

A 24. oldal tetején olvashatjuk, hogy ,,A CRAC csatorndk szinapszisban t6rténd

feldisuldsa a Ca?* influx 4ltal lokdlisan nagy intracellularis, és kis extracellularis Ca?*-
szintet eredményez.” Ezen mit ért a szerzd pontosan?



3. A munka soran a sejtekbe torténd kalciumion bedramlds mérésére a reakalcindlds
hatésara bek6vetkez6 citoplazmatikus kalciumion szint emelkedésébdl kovetkeztettek.
Nem lenne erre megfelelébb mddszer a mangan-quench mérés?

4. Szamos esetben eléfordul, hogy bizonyos sejtek eléfordulasi gyakorisdgéat mutatd
abrakon nincsen szdras feltiintetve. Ennek mi az oka, és hogyan lehet ebben az esetben
statisztikat sz&molni?

Osszefoglalva, az értekezés szakmai szempontb6l egy kivalé munka, nem kérdés, hogy Dr.
Hajdu Péter eddigi tudoményos karrierje soran jelentds értéket hozott 1étre. A doktori munka
tudomanyos eredményeit elegendének tartom az MTA doktori cim megszerzéséhez, a
nyilvanos védés kitlizését javaslom.

Budapest, 2026. 4prilis 14.
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