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Dr. Uher Ferenc eddigi tudomdnyos tevékenységének Osszefoglaldasat egy jelentds,
176 oldalas, hat fejezetre tagolt munkaban nyujtotta be az MTA doktora cim
megszerzésére.

A klasszikus kiallitdsi doktori értekezés attekinthet6en és gyakorlatilag hibatlan
kivitelezésben mutatja be a f6bb gondolatokat, |épéseket, és megfigyeléseket,
beleértve a gyakorlati felhasznalds lehetSségeit is. A dolgozat lehetévé teszi a munka
megértését, a kutatdsok részleteinek megismerését és megitélését.

A dolgozat a jelolt jelentés kutatasi tevékenységének az Gsszefoglalasa: Az MTMT
adatbazis alapjan a sajat tudomdanyos kozlemények szdma 73, fliggetlen idézetek
szdma: 450, Osszegzett impakt faktor: 111, Hirsch index 12 — ezek az mutatdk
tovabbra is novekednek, a jelolt aktiv tudomanyos tevékenységének készonhetGen.
A doktori értekezéshez tudomanyos kdzleményei kozil 14-et vett figyelembe, ezek
Osszesitett impakt faktora 45.5 koril van, de az adott id6szakban ezeken kiviil tébb
tovabbi impakt faktoros cikke jelent meg. A jel6lt 6t konyvfejezet és szdmos
tudomdnyos ismeretterjeszt6 munkaja révén az utanpdtlas nevelés terén fontos
munkat végzett, amihez a doktori adatbazis alapjan 8 PhD hallgatd vezetése révén is
hozzajarult.

A dolgozat szakmai bevezetése j6 attekintést nydjt a teriletrél, majd az anyag és
maddszerekrdl. A mintegy hatvan oldalnyi, taldn egy kicsit tul részletes, bevezetés és
anyag-modszer rész utan kezdddik az eredmények megbeszélése. Uher Ferenc
szdmos nagyon jo kérdést tett fel munkdja soran, melyekre adott vdlaszai
nemzetkozileg is publikdlhatdak voltak. Az eredmények bemutatdsa igényes, szamos
abraval és adatsorral tdmogatva a szoveges részeket.

A munka f6 kérdései a kovetkezd terileteket érintették: i) a kiilonb6zé eredetl
adherens stroma sejtek izolalasa és jellemzése, ii) az MSC-k regionadlis identitdsa és
eredete, iii) az MSC-k funkcidja, beleértve a vérképzésben, immun szupresszidban és
a szoveti regeneracidban (diabetes mellitus gydgyitasa) betoltott szerepiket.

A téma rendkivili jelent6ségét mutatja, hogy jelenleg tobb mint kétszaz klinikai
kiprobalas folyik mezenchimalis Gssejtek felhasznalasaval, és az els6 gyakorlatban
engedélyezett Ossejt terapia a mezenchimalis 6ssejtek immunmoduldlé hatdsat
kihasznalva a szervatiltetési kisérletek tdmogatasara 2012 dprilisdban kerilt
bevezetésre Kanaddaban.

Uher Ferenc kutatdsa sordn szamos esetben jelentGs Ujdonsdgokat szolgdltatott a
tudomanyos fejl6déshez.

A dolgozatban targyalt kutatasok Uj eredményei kozott kiemelked6:
1) Annak kimutatdsa, hogy a kilonboz6 szervekben megtaldalhaté MSC
populaciék az ontogenezis soran  kilonb6z6  testszelvényekben



2)
3)
4)
5)

6)

parhuzamosan jonnek létre és ezt a ,pozicionalis memdridat” megébrzik a
késGbbiekben is (pl. génexpresszids profiljukban).

Kimutatta a Jagged-1 ligandum mono- és multivalens formdinak fontossagat
az elkotelezett vérképzd el6sejtek novekedésére, és citokinekkel egyiitt, azok
onfenntarto osztddasara.

Megfigyelte a myelodysplasids betegekben a Notch rendszer zavarat.

Leirta a galektin-1 bifazisos hatdsat a vérképzd el6dsejtekre, valamint a
leukocytak transzendothelialis migracié gatlasara.

Sikerrel tanulmanyozta egér MSC-k T-sejt és citokinek kivaltotta PGE2
termelését és immunmodulalé hatdsat.

Kidolgozta az 1-es tipusu diabetes mellitus Uj preklinikai allatmodelljét és
sikerrel magyardzta az MSC-k transzplantacié utani, mediatorokon at kifejtett
regeneraciés és immunszupressziv hatasat.

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

Kérdéseim a kovetkezbek:

1)

2)

3)

Az Gssejt terapia lehetGségeinek soran gyakori kérdés, hogy vajon mekkora a
sejtek altal termelt parakrin faktorok és a niche-re gyakorolt pozitiv modulalé
hatasok szerepe, és ezek mellett mekkora a sérilt teriileten tartdsan
megmaradd és funkciondlis beéplild sejtek aranya és szerepe. Kérdésem,
hogy véleménye alapjan hogy latja ezen hatasok szerepét az MSC-k és mas
sejttipusok, példaul a pluripotens Gssejtek 0Osszehasonlitasaban, lehet-e
barmelyik sejtcsoportnak ,,er6sebb” és niche-re el6nydsebb hatasa?

Mi a véleménye a csontvelGi Gssejt kozvetitette génterdpias megoldasokrol-
ezek biztonsdgossagarol, hatékonysagardl? Mik ennek az esélyei a jelenlegi
szabalyozasi kornyezetben (FDA/EMA)?

A transzdifferenciaciés maddszerek fejl6dése felgyorsult az elmult években.
Hogyan latja ezen folyamat esélyeit az MSC-k, valamint mas sejttipusok,
példaul pluripotens Gssejtek, vagy szoveti Gssejtek, esetleg differencialt
sejtek esetében? Mely sejttipusok, szervek esetében lat erre jobb esélyeket
és a terdpias alkalmazdasok felé milyen f6bb kihivasokkal kell még szdmolni?

Osszefoglalva, Uher Ferenc doktori értekezésével, valamint eddigi tudomanyos
palyafutasaval meggy6z6en bizonyitotta, hogy méltdé az MTA doktora fokozat
odaitélésére. Ezért javaslom a nyilvanos vita kit(izését és a doktori palyamunka
elfogadasat.
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