Biralat Biré Tamas ,, Sejtfelszini receptorok és jelatviteli rendszerek szerepe a
sejtproliferacié szabalyozasaban” cimii, az Akadémia Doktora cim elnyerésére
benyujtott értekezésérol

Bir6 Tamas Akadémia Doktora cim elnyerésére benyujtott munkaja 22 db, 2000-t61 a
2009-1g terjedd idészakban megjelent tudomanyos kozleményben kozolt eredményeinek
Osszefoglalasa tézisek formajaban. Az Osszegzés mintegy 20 oldal terjedelemii, amihez a
szerzO csatolta feldolgozott kozleményei kiilonlenyomatait. A 22 kozleménybdl 2
Osszefoglald (e kettd a két legmagasabb IP értékkel (15,7 és 9,3) rendelkezd folydiratban
megjelent munka), a tovabbi 20 primer kisérleti eredményeket ko6z16. Kozilik a palyazo
hatban els6, vagy megosztott elsd szerzd, tizendtben pedig levelezd szerzd. A kozlemények
egylttes impakt faktor értéke 101,8. Ezen adatok alapjan megallapithatd tehat, hogy a
tudomanyos tevékenység eredményességét jelz0 mutatdé szdmokat tekintve Bir6 Tamas
eredményessége mind a kozlemények szamat €¢s mindségét, mind az 6 meghatarozd szerepét
tekintve azok elkésziiltében, messzemenden meghaladja az Akadémia Doktora cim
elnyerés€hez tdmasztott kovetelményeket.

A kozleményekben ¢€s tézisekben 6sszefoglalt munka harom egymaéssal 6sszefiiggd, de
tematikailag elkiiloniild teriileten folyt. Ezek koziil az elsé a vanilloid receptor (TRPVI:
tranziens receptor potencial vanilloid-1 ioncsatorna) expresszidjanak ¢és szerepének
vizsgalatat jelentette. A vanilloid receptor kisérleti rendszerekben vizsgalt expresszidjat és
szerepét targyalja 8 kozlemény, valamint tovabbi ketté a receptor expresszidjat daganatos
mintakban. Harom kozlemény (2 + 1) a masodik téma, az endocannabinoidok szerepének
vizsgalatara vonatkozik, tovabbi 8 (6+2) pedig kiilonb6z6 PKC izoformak eléfordulasara és
szerepére. Osszesitve tehat a 20 primer adatot kdz16 munkabol 16 kisérleti rendszeren, 4 pedig
daganatokban ill. mas klinikai korképekben vizsgélja a harom kérdéskort, azaz a vanilloid
receptor expressziot, endocannabinoid eléfordulast és PKC izoformakat.

Mindharom vizsgalt problémakdr érdekes, iddszerti és érdeklodésre szamottarto.
Bizonyitja ezt elsdsorban az eredményeket k6zld folydiratok szinvonala. De ugyanennek
bizonyitékat latom abban is, hogy alapkutatasi eredményeit a szerzd azonnal kapcsolja a napi
klinikai gyakorlathoz ¢és munkdiban ajanlasokat tesz 1) felismerései gyogyaszati
alkalmazhatdsagainak lehetdségeire.

A tézisekben ismertetett munka eredményei a TRPV1 ioncsatorna eldfordulasanak és
szerepének vizsgalataban: FEls6ként mutatta ki e csatorna expresszidjat human bor
neuroektodermalis ¢és mezenchimalis sejttipusain, valamint bdrfiiggelékek kiilonb6zo
sejtpopulacioin. A TRPV1 ioncsatorna sejt €s szOrndvekedést szabalyozo szerepét vizsgalta
izolalt human szdrtiisz6 modellen, faggyimirigy-eredetii sejteken (szebocitdk) és egérmodellt
alkalmazva. E rendszereken tett megallapitdsai, hogy: a TRPV aktivalasa gatolja a hajszal
hosszndvekedését, csokkenti a szOrtliszo keratinocitainak proliferaciojat és fokozza ezeknek a
sejteknek az apoptozisat. A TRPV1 aktivalas csokkentette a hajciklus pozitiv hatast
szabalyozodinak termelddését, mig a szornovekedést gatld faktorok expresszidja emelkedett.

A knock-out egér modell hasznalataval kapott eredmények a fentiekkel 0sszhangban, a
TRPV1 kozponti szerepére utalnak a haj- €s szérndvekedés gatlasaban.

Megallapitotta tovabba, hogy a faggyamirigy sejtekben a TRPV1 aktivacid gatolja a
lipidtermelést és egyes, a lipidanyagcsere szabdlyozésaban szerepet jatszd transzkripcids
faktorok ¢€s szabalyozo molekuldk expresszidjat. Ugyancsak elsOként mutatta ki human
monocita-eredetli dentritikus sejteken a TRPV1 jelenlétét, és megallapitotta, hogy a csatorna
aktivacioja gatolta a dendritikus sejt iranyu differenciaciot, a sejtek fagocitotikus aktivitasat,
pro-inflammatoérikus citokinekkel kivaltott érésiiket, gatolta egyes gyuladdsos citokinek



termelddését és fokozta az anti-inflammatorikus IL-10 szintet. Mindezek alapjan azt a
kovetkeztetést tette, hogy a TRPV1-vel kapcsolt jelatviteli utvonal gyulladasgatld hatéssal
rendelkezik.

Vizsgalta a tovabbad TRPV1 csatorna szabalyozasat rekombinans TRPV1-et kifejezd heterolog
rendszerekben. Megallapitasa, hogy e kisérleti rendszerekben az eredményeket erdsen
befolyédsolja a rendszer természete. Ennek ellenére kimutatta neutrofinok TRPV1 csatorna
szenzitizalo hatasat. Tovabba, hogy az orvosi gyakorlatban alkalmazott tramadol
fajdalomcsillapit6 a TRPV1 agonistajaként mikodhet. Megallapitotta tovabba, hogy a
csatorna nem csak a sejt felszinén fordulhat el$, hanem intracellularis Ca®" raktarak
membranjaiba is beépiilhet.

Az endokannabinoid rendszert (ECS) lipid természetli endokannabinoid vegytiletek
(anandamid, 2-arachidonoil-glicerol), az ezeket szintetizald6 és lebontd enzimek, és az
érzékeld receptorok egyiittesei alkotjak. Ez utobbiaknak az idegrendszerben eléfordul6 tipusai
(CB1: G-protein kapcsolt kannabinoid receptor), és az immunrendszerre jellemzé (CB2)
tipusai ismertek. Ugyanakkor a TRPV1 csatorna is képes kannabinoidok hatésainak
kozvetitésére. A palyazéo kimutatta endokannabinoidok termelddését szOrtiiszOben.
Megallapitja, hogy az anandamin gatolja a hajszal elongaciot és a szOrtiiszd keratinocitak
proliferaciojat, ugyanakkor apoptdzist indukal a szOrtiiszOben. A hatast a CB1 receptor
kozvetiti. Bar az endokannabinoid a TRPV1 csapornat is aktivalja a két hatds egymastol
fiiggetlen, azaz szinergista modon hat a szOrtliiszoben a TRPV1 és a CBI1 receptorok
kozvetitette szignalizacid. Mindkettd gatlo. Faggyumirigyekben az endokannabinoid a CB2
receptoron at hat és a zsirtermelésben jatszik szerepet. Ez a hatds a bazdlis zsirtermelés
fenntartasahoz sziikséges.

A disszertacid harmadik témakore protein kinaz C izoenzimek vizsgalata. Az

izoenzimek eldfordulasat és szubcellularis lokalizacidjat vazizom sejtek differenciacidja soran
¢s forbol-12-mirisztat-13-acetat (PMA) kezelést kovetden vizsgalta €és azt a kovetkeztetést
tette, hogy a PMA vazizomnovekedést gatlo hatasdnak kozvetitésében a PKC specifikus
izoformai jatszanak szerepet. Kimutatta az nPKCdelta kozponti szerepét az IGF-I hatas
kozvetitésében vazizom sejtekben.
Keratinocitdkban 1is vizsgalta a PKC izoformak el6fordulasit és a HaCaT sejtek
proliferaciojara kifejtett hatasat. Megallapitotta, hogy a PMA eltér6 moédon hatva az egyes
HaCaT sejtvonalakat hozott létre, amelyek kiillonb6z6 PKC izoformakat expresszalnak és
ezek vizsgalatdval megéllapitotta, az egyes izoformak szerepét proliferacid és apoptozis
indukcioban. E kisérletek eredményeit SCID egerekbe injektalt moddositott keratinocitak
daganat képz0 képességének vizsgalataval is megerositette.

A tézisek befejezd részében a palyazd a vizsgalt jelatviteli molekuldk szerepét ill.
el6forduldsat targyalja huméan megbetegedések egyes tipusaiban. Megallapitasai, hogy nyelv
laphdmkarcindmaban és pre-kanzerdzus sejtekben a TRPV1 szintézis erésen megemelkedik,
Az emelkedés szintje azonban nincs 0sszefliggésben a a tumor malignitasanak fokaval.
Posztatakarcinomaban a TRPV1 és CBIl expresszio jelentdsen fokozodik. A TRPV1
expresszid szintje jol korrelal a daganat gradusaval (a malignitas fokaval), a CB1-¢ nem. De
az utdbbi benignus prosztata hiperpldziaban mutat magas expressziot. Ezek alapjan arra
kovetkeztet, hogy ezek a receptorok meghatarozd szereppel birhatnak a humén prosztata
daganatos folyamatok kialakulasaban.

A PKC izoformdk eléfordulasat htigyholyag karcinomaban vizsgalata €és az a kovetkeztetése,
hogy az enzim egyes izoformai meghatarozo szereppel birhatnak a patogenezisben.



A PKC izoformakat vizsgalta tovabba autoimmun betegségben szenveddk periférialis vér
mononuklearis sejtjeiben. Eltéréseket talalt és megallapitotta, hogy a klinikai javulast
eredményezd kortikoszteroid kezelés az egészséges kontrolhoz kozeliti a legtobb PKC
izoforma expresszidjanak szintjét.

Az eredmények alapjan a dolgozatban javaslatokat tesz a feltart 6sszefliggésekbdl kovetkezd
klinikailag hasznosithato eljarasok lehetséges kidolgozasara.

A tézisek rovid Osszefoglaldsa az eredményeknek, amelyek a bevezetOben emlitett
publikiciokban mar kozlésre keriiltek. A kisérleti adatokat bemutatod abrak, modszerek leirdsa
a kozleményekben szerepel, melyeket a kozlést megeldzden szakteriileti referensei biraltak €s
elfogadtak. Véleményiik a birdld szdmdara is meggy06z0 ¢és bizonyitja a munka értékét,
valamint a levont kdvetkeztetések helyallosagat.

Kérdéseim:

1. A tézisben kozoltek alapjan nem értek teljes mértékben egyet azzal a kovetkeztetéssel,
hogy ,,a TRPV1 ¢és CBI1 molekuldk meghataroz6 szereppel birhatnak a humdan prosztata
daganatos elvaltozasainak kialakulasaban”.

Kérem kommentalja e kérdést a tekintetben, hogy

A, 1smertek-e olyan daganatos elvaltozasok, amelyekben a szobanforgd két receptor
valamelyikének oki szerepe megalapozottan feltételezett?

B, ha igen, akkor milyen tipusu megvaltozas funkci6é nyerés, vagy funkcid vesztés az, ami a
tumoros allapotban jellemz6n el fordul?

C, ha nem ismert ilyen tumor, akkor is mondja el véleményét kérem, hogy varhaton milyen
valtozassal mdédosulva €s a tumor kialakulasdnak melyik fazisdban jatszhatnak szerepet e
receptorok daganatokban!

2. Kérem adjon egy rovid attekintést a PKC izoformak eredetérdl!

Osszegezett véleményem, az hogy Bir6 Tamas MTA Doktori cim elnyerésére benytjtott
munkajaban nemzetk6zi vonatkozasban is jelentds, 1) eredményeket foglal Ossze.
Eredményeit a szerz6 modell kisérleti rendszereken végzett 01j ismeretekre iranyul6 felfedezd
kutatds soran nyerte, de ezen eredményekbdl tobb — mint erre ramutat — hozzdjarulhat a
klinikai gyakorlat egyes kérdéseinek megoldéasaihoz.

A tézisekben kozolt munka messzemenden meghaladja az MTA Doktora cim odaitélésének
feltételeként tamasztott kdvetelményeket. Nyilvanos védésre bocsatasat és a cim odaitélését
javasolom és tdmogatom.

Szeged, 2011 marc. 23.
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