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Dr. Mezey Eva a Doktori Tandcs szabalyzatdnak lehetSségével élve eddigi
tudomanyos tevékenységének Osszefoglaldsat tézises formaban nydjtotta be az MTA
doktora cim megszerzésére. Tudomanyos kozleményeinek nagy szdma, és ezek
jelent8s impakt faktora indokoltta teszik ezt a format. Az MTMT adatbazis alapjan a
sajat kozlemények szama 205, fliggetlen idézetek szdma:13123, 6sszegzett impakt
faktor: 942, Hirsch index 61 — és ezek az imponalé mutaték gyorsan ndvekednek, a
jelolt aktiv tudomanyos tevékenységének koszonhetben.

A doktori értekezéshez kivalasztott 3 PNAS, egy Nature Medicine, egy Lancet, egy
Stem Cells, egy Clinical and Experimental Allergy, valamint egy Biology of Blood and
Marrow Transplantation cikkek tudomdanyos kozéletre gyakorolt jelentés hatasat
mutatja az ezekre kapott tobb mint 2300 fliggetlen citacio.

llyen teljesitmény utdn valdban nem sok tovabbi informaciét adott volna egy
klasszikus kidllitasu doktori értekezés. A rovid forma attekinthetGen és gyakorlatilag
hibatlan kivitelezésben mutatja be a f6bb gondolatokat, Iépéseket, és
megfigyeléseket, beleértve a gyakorlati felhasznalds lehet&ségeit is.

Ezek utdn mint az értekezés birdldjanak nemigen marad mads feladatom mint a jelolt
eddigi munkdjanak méltatasa és néhany tovabbi kérdés feltevése a témaval
kapcsolatban.

Mezey Eva szdmos kdzleménye koziil a fenti nyolc cikket dsszegzett értekezésében.
Ezeket a kozleményeket két téma koti Ossze: a csontvelSi eredetl sejtek
regeneracidban betoltott szerepe, kilonds tekintettel a kozponti idegrendszer
regeneracidjdara, valamint ezen sejtek immunszabalyozé tulajdonsagai.

A téma rendkivili jelentGségét mutatja, hogy jelenleg tobb mint kétszaz klinikai
kiprobalas folyik mezenchimalis Gssejtek felhasznalasaval, és az els6 gyakorlatban
engedélyezett Gssejt terdpia a mezenchimdlis dssejtek immunmoduldlé hatasat
kihasznalva a szervatiltetési kisérletek tdmogatdsara ez év dprilisaban kerilt
bevezetésre Kanadaban.

Noha az els6 kozleményeket a csontvelSi &ssejtek kozponti idegrendszeri
atalakulasardl kétkedés fogadta, és technikai, mérési hibdk lehetdsége is felmeriilt,
az elmult években bebizonyosodott, hogy megfelel6 kornyezeti ingerekre a
kiilonb6z6 Gssejtek a vartnal rugalmasabban tudnak reagdlni, atalakulni. Az idei
orvosi-élettani Nobel-dij a testi sejtek atalakithatésagdnak felfedezésérdl szélt,
Yamanaka mddszerével a testi sejtekbdl is lehet Sssejteket késziteni. Mezey Eva
munkassdga a csontvel6i &ssejtek atalakulasi képességérdl uttord jellegl volt, és
jelent6sen hozzdjarult a terilet fejl6édéséhez. Az egér kisérletekt6l a human
gyobgyitasig hosszu Ut vezet, és az 1997-es kozlemény 6ta eltelt id6szak még mindig
nem hozott megoldast a neurodegeneraciés folyamatok Gssejtes gydgyitdsdra a
kozponti idegrendszerben.



Mezey Eva kutatdsai soran szamos esetben jelentds Ujdonsdgokat szolgaltatott a
tudomanyos fejlédéshez.

A dolgozatban targyalt kutatasok Uj eredményei kozott kiemelked6:

1) Annak kimutatdsa, hogy a csontvelGi eredet( sejtek képesek bejutni az agyba,
és ott f6képp glia-sejtekké és kis szdmban neuronokka alakulni. Patkany,
majd egér kisérletekben, végiil emberben sikerllt a technikai nehézségek
dacara kimutatni ennek a lehet6ségét, a nénem( befogadd szervezettel
ellenkez6 nemd, Y-kromoszédmdat hordozé csontevGi sejtek segitségével.
Egérben agyi infarktus indukaldsa utdn sikerilt kimutatni, hogy a csontvelGi
eredet( sejtek az Uj erek kialakitdsaban jelents szerepet toltenek be, ezzel
csokkentve az infarktus méretét.

Ennek gyakorlati felhasznalasat jelentené mddositott csontveldi sejtek
bejuttatdsa a kozponti idegrendszerbe, mint enzimatikus, differenciacids
faktor termeld sejtek, terdpias célokra.

2) A keringésben talalhatd csontvelGi eredetl sejtek szerepét vizsgdlva egér
modellben els6ként bizonyitottak a méh epithéliumban ezen sejtek
beéplilését, és kilondsen vemhesség soran nagyon jelent8s szerepiket.
Azota masok igazoltak ezen megfigyelést az emberi szervezetben is — ennek a
megfigyelésnek az endometridzis koérfejl6désének megértésében lehet
szerepe.

3) A szajnydlkahartya és a nyalmirigyek sejtjeiben csontvel§, vagy
hematopoetikus &ssejt transzplantacién atesett ndéi betegekben szintén
sikerllt kimutatni a férfi donorokbdl szarmazd sejteket — valészinileg a
hematopoetikus Gssejtek transzdifferencidcidjanak koszonhet6en. A
gyakorlatban ez a szajnydlkahartya és nyalmirigy regeneracids gyégyitasanak
lehet&ségét teremtheti meg.

4) A mezenchimdlis Gssejtek immunrendszer modulalé hatasat vizsgdlva szepszis
egér modellben kimutatta, hogy csontvelGi 6ssejtek hozzaaddsa a szepszises
tidében a makrofagokra gyakorolt hatdsaval noévelte a tulélést. A
hatdsmechanizmust is sikerlilt felderiteni, a csontvel6i sejtek PDG2 termelése
novelte a makrofagok IL-10 termelését, és igy azok gyulladas csokkenté
hatdsra tettek szert. A neutrofil sejtek a szervekben kevesebb oxidativ kart
okoztak, viszont a keringésben megnovekedd szamuk segitette a
baktériumok elpusztitdsat. A gyakorlatban ezek az eredmények a szepszis
kezelésében a csontvel6i Gssejt terdpia lehetdségét vetik fel.

5) Indukalt allergia modellben kimutatta, hogy a kisérleti egerekben a csontvelgi
sejtek a tudében csokkentették az eozinofil sejtek szamat és az allergids
citokinek és Ig termel6dést. A csontvelSi sejtek és a hizdsejtek
interakciéjanak hatasmechanizmusat is sikerrel deritette fel, ahol a
csontvelG-eredetl sejtek az EP4 receptoron keresztil csokkentették a
hizésejtek aktivalédasat. Ennek gyakorlati jelentGsége lehet az allergidk és az
asztma kezelésében.

A fenti Uj tudomdanyos eredmények a jel6lt iskolateremt6, meghatdrozo jelentSségli
tudomanyos munkassagat bizonyitjak.



Kérdéseim a kovetkezbek:

1) Az Gssejt terdpia lehet&ségeinek soran gyakori kérdés, hogy vajon mekkora a
sejtek altal termelt parakrin faktorok és a niche-re gyakorolt pozitiv modulalé
hatasok szerepe, és ezek mellet mekkora a sérilt terlleten tartdsan
megmaradd és funkciondlis beéplild sejtek aranya és szerepe. Kérdésem,
hogy vizsgalatai alapjan hogy latja ezen hatasok szerepét, aranyat a
javulasban, és mennyire sikerilt funkciondlis neuronokat megfigyelnie, és
ezek konnektivitasat megmérnie.

2) A dolgozatban is felvetett csontvel6i Gssejt kozvetitette génterdpids
megoldasokra milyen lehet6ségeket [at, milyen kozponti idegrendszeri
betegségekben lenne erre lehet8ség? Mik ennek az esélyei a jelenlegi
szabalyozasi kornyezetben (FDA/EMA)?

3) A csontvel6i 6ssejtek transzdifferenciaciojat megfigyelve hogyan latja ezen
sejtek, valamint mas sejttipusok, példaul pluripotens &ssejtek, vagy szoveti
Gssejtek, esetleg differencialt sejtek esetében a transzdifferenciacids terapia
jovejét? Mely sejttipusok esetében Iat erre jobb esélyeket?

Osszefoglalva, Mezey Eva a tézises formaban beadott doktori értekezéssel és a
csatolt 8 kozleménnyel, valamint eddigi tudomanyos palyafutasaval meggy&z6en
bizonyitotta, hogy mélté6 az MTA doktora fokozat odaitélésére. Ezért javaslom a
nyilvanos vita kitlizését és a doktori palyamunka elfogaddsat.
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Tisztelettel,

Dr. Dinnyés Andrdas egyetemi tanar
az MTA doktora



