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Dr. J6zsi Mihaly, a Jel6lt kereken 100 oldalas dolgozatban foglalta dssze az elmult 12 évben sziiletett
kutatdsi eredményeit. A Jel6lt egyetemi szakdolgozo kora 6ta a dolgozat témajat mveli a komplement
kutatasban tébb évtizedes multra visszatekint6 tudomanyos mdhelyben, az ELTE Immunoldgiai
Tanszékén. A Jeldlt itt kezdte el tudomanyos palyajat, szerezte meg PhD fokozatat, majd ezt kévetGen
kilféldon t6lt6tt posztdoktori periddusat kévetSen tért vissza, mar mint 6ndallé kutaté az
»anyamihelybe”. A Jel6lt példamutaté palyaivet tudhat mar most is maga mogott. Remélhetéleg sok
sikeres magyar kutaté fogja kovetni példajat és tobbéves kiilféldi kutatémunka utdn vélasztja a
hazatérést, és a hazai tudomanyos életet gazdagitja a munkajaval.

A dolgozat témaja teljes mértékben koherens, a Jelolt a H-faktor és a H-faktorral szerkezeti és
funkciondlis rokonsagot mutatd gén- és fehérjecsaldd kutataséval kapcsolatos eredményeit mutatja be.
A dolgozat 20 kozlemény eredményeinek Osszefoglaldsa. Ezen kézlemények nagy része a Jelslt
németorszagi posztdoktori periédusdban sziilettek; a Jelélt meghatarozé voltat azonban jél mutatja,
hogy a kozlemények nagy részében vagy elsé, vagy utolsé szerzd. Hazatértét kévetben sziiletett
kdzleményeiben - a Lendiilet Kutatocsoport &ltal kutatott eredményeket &sszefoglalé cikkekben -
értelemszeriien utolsé szerz§ a Jelélt, de ezekben a kézleményekben (konkrétan a szerzé listakban) is
tetten érhet6k a tovabbra is nagyon gyimélcsozd kiilféldi kollaborécidk. A dolgozat szerkesztése és
nyelvhelyessége példaérték, elitést, kézpontozasi hibat egyet sem taldltam. A mii azt mutatja, hogy a
Jel6lt egy sajat munkajara igényes, akkuratus kutato.

Birdlatom, észrevételeim és kérdéseim fejezetenkénti bontasban.

A Tartalomjegyzék és a Roviditések jegyzéke gondosan dsszeallitott, jol attekinthetd.

A Jeldlt egy egyoldalas Bevezetés-ben adott tagabb kitekintést kutatasanak témdjara, majd ezt kdvetSen
13 oldalon mutatta be a kutatdsi téméajahoz szorosabban kéthetd Tudomanyteriileti hatter-et. Ebben a
fejezetben 6 dbrdaval és 3 tablazattal teszi még érthetébbé, atlathatébba a teriilet tudomanyos hatterét,
az eddig sziiletett eredményeket. Nagyon jol kévethetd, érdekesen, olvasmanyosan megirt fejezet, az az

Olvaso is jo héttér informacidt kap a tudomanyteriiletrdl, akinek nincsenek alaposabb ismeretei a
komplement szabalyozésrél és annak elemeirdl. Ezzel a résszel kapcsolatosan egy hianyérzetem
fogalmazédott meg: hasznosnak lattam volna, ha a Jelslt a disszertaciéban szereplé betegségek
pathogenezisérdl, pathomechanizmusardl egy-egy féloldalnyi attekinté ismertetést ad. Ezt két dolog is
indokolta volna: egyrészt maganak a disszertaciénak a cimében is hangstlyos, hogy a H-faktor csalad
betegségek kialakuldsaban valé szerepét kutatta a Jel6lt, masrészt valdban a dolgozat szimottevé részét



tespik ki a H-faktor molekulacsaldd kiilonb6z6 betegségek pathogenezisében betéltstt szerepének
kutatdsa.

A fejezettel kapcsolatos kérdéseim:

A Jel6lt a 9. oldalon ir az RCA gén klaszterrél. Milyen informacidnk van arrél, hogy mikor térténtek a gén
klaszter létrejottéért felel6s génduplikaciok az evolicié soran? Az evolicié soran mikor jelentek meg a
human komplement szabdlyozé faktorokkal funkciondlisan analég molekuldk? Humén vonatkozdsok
tekintetében mennyire hasznosak az alacsonyabb rendiiek komplement szabalyozésaval kapcsolatos
tanulmanyok eredménye?

A 12. oldalon a jel6lt bemutatja a H-faktor molekulacsalddot és egy dbran szemlélteti az egyes domének
homoldgidit. Ebbdl jol latszik, hogy a FHR-1*A FHR-1*B, FHR-2 és FHR-5 fehérjék 1. és 2. doménijei
minddssze 41-42 illetve 32-34 %-os hasonlésagot mutatnak a H- faktoron homolég 6-7-es doménekkel.
Tortént-e ennek a nagyfoku kiilonb6z6ségnek a magyarazatara valamilyen vizsgalat? A H-faktor és a FHR
molekulak evolucidja soran mikor és milyen valtozasok térténtek, melynek eredményeképpen ezekben a
doménekben ilyen nagyfoku a szekvencia kiilonbség? Ugyanez a kérdés meriil fel az FHR-3, FHR-4A, FHR-
4B, FHR-5 molekulak utols6 doménje és a vele homoldg H-faktor domain faktor (20-as) relacidjaban.

A Jeldlt a 14. oldalon ismerteti, hogy a H-faktor YA02H polimorfizmusa milyen fontos szerepet jatszik az
idéskori makula degenerdcié kialakuldsaban. Ismert-e, hogy ez a polimorfizmus a kiilénboz6
populacidkban eltéré ritka allélfrekvencidban fordul el és ennek van-e kdvetkezménye abbél a
szempontbdl, hogy a kiilonb6z6 nagyrasszokban a makula degenerécié eltéré aranyban fordul els?

A Célkitiizéseket egy oldalban, hat pontba szedve fogalmazta meg a Jeldlt. Mdr itt is jol latszik, hogy az
ismertetett munka az alapkutatastdl a molekuldk terapias fejlesztéséig fog ivelni.

Az Anyagok és alkalmazott médszerek fejezet nem részletezd, hanem a specifikumokat kiemel§ rész,

négy oldalban 6sszeadllitva. A fejezetben a Jellt az értekezés anyagat képez6, csatolt hisz cikkben leirt
mddszerekre hivatkozik. Ezzel a Jel6lt sokat spérol a terjedelmen. Ebbdl a fejezetbdl egyértelmien
latszik, hogy a munka nagy része sejtvonalakon tortént és a Jeldlt in vitro kisérletekkel adott valaszt a
feltett kérdésekre. Egyetlen észrevételem a fejezettel kapcsolatosan, hogy a 21. oldalon emlitett
egyetemi tankdnyveket, jegyzeteket és szakkonyveket én ajanlatosnak tartottam volna citalni.

Eredmények és megbeszélésiik:

Ebben a 60 oldalas részben a Jel6lt ismerteti a célkitlizésekben megfogalmazott kérdésekre végzett
vizsgalatainak eredményeit, majd az eredmények ismertetését kovetden diszkutdlja is azokat. A
fejezetben bemutatott 60 abra mindegyike a szokdasosnal joval részletez6bb abraaldirasokkal kertiil
bemutatdsra, amelyben a Jel6lt viszonylag részletesen ismerteti az eredményekhez vezet6 kisérletes
utat. Ezzel a megoldassal, valamint az eredmények és a megbeszélések 6sszevondsaval a Jel6lt rendkivil
koherensen, Gsszeszedetten ismertette a vizsgalatait, igy az Olvasd szamara nagyon jol kovethetd
kutatdmunkajanak folyamata.



A fejezettel kapcsolatos kérdéseim észrevételeim:

A 26. oldalon a Jeldlt irja, hogy a HUVEC sejtek nem fejezik ki a CR1 molekuldt. Mi ennek az oka? A sejt
immortalizalt voltanak tudhaté be, vagy vannak olyan endotél sejtek, amelyek esetleg szervspecifikusan
nem fejezik ki ezt a molekulat?

A dolgozat kévetkezd részében a Jel6lt az aHUS-ban azonositott H-faktor mutaciok funkciondlis
vizsgalata soran kapott eredményeit ismerteti. Bemutatja, hogy az egyes mutaciék hogyan és milyen
mértékben véltoztatjdk meg a molekula kiilénb6z6 molekuldkhoz — példaul heparin — valé kotédését. A
hibds fehérje kot6dési sajatsdgainak megvaltozésa milyen mértékben jelenitédik meg a kialakitott
fenotipusban? Késziiltek-e genotipus-fenotipus 6sszefiiggéseket feltaré vizsgalatok, esetleg ezek
metaanalizise? Ezeknek a tanulmdnyoknak nagy jelent8sége lehet az érintett betegek ellatasat végzd
orvosok szamara és adott esetben a csalddok gyermekvallalds el6tti genetikai tanacsadéasaban.

A 35. oldalon aHUS betegek kérében végzett vizsgélataikrdl ir a Jel6lt és emlit egy aHUS alcsoportot, az
un. D+aHUS betegek csoportjat. Nem taldltam a dolgozatban arra nézve hattér informaciét, hogy ez a
beteg alcsoport miben tér el az aHUS betegek korétdl, illetve nem taldltam a dolgozatban olyan
eredményt, amely kimondottan erre a betegcsoportra vonatkozik. Kérem réviden térjen ki a fenti
kérdések taglaldsara!l

A dolgozat 38-40. oldaldn bemutatott eredmények nagyon szépen példazzak a munka transzlacids
jellegét, a disszertécid egyik nagyon értékes részének tartom ezeket az eredményeket. Kérdésem ezzel
kapcsolatosan az, hogy mi a helyzet hazénkban az anti-C5 monoklonalis ellenanyag eculizumab
engedélyeztetésével és finanszirozasaval.

A Jeldlt az 52. oldalon irja, hogy egész magas ardnyban azonositottak egészségesekben is H-faktor
ellenes autoantitesteket. Tortént-e ezen egészségesek esetében, vagy van-e folyamatban utankdvetés?
Ugyanerre a kérdésre a klasszikus példa az a 2003-as NEJM-ben leirt vizsgalati eredmény, miszerint az
Egyesiilt Allamok hadseregének vérminta repozitériumat retrospektiv médon megvizsgalva kimutattak,
hogy a kés6bbi SLE-s betegek szérumdban jéval a betegség tiineteinek megjelenése elétt mar jelen
voltak a kéroki autoantitestek (Arbuckle et al, NEJM 2003).

Az 56. oldalon ismerteti a Jelolt az FHR-4 fehérjét és a fehérje két izoformajanak elséként vald
azonositasat, vizsgdlatdt. Leirasra keriil az is, hogy ezek a fehérjék glikozilaltak. A kérdésem az, hogy a
rovarsejtekben expresszaltatott fehérjék glikozilacidja megegyezik-e a majban kifejez6d6 fehérjék
glikozilaciojaval. Van-e a glikozilaltsag mértékének hatasa a fehérjék funkcidjara?

A dolgozat utolsé fejezetében a Jel6lt a mini H-faktor molekulaval végzett kisérleteinek eredményét
vitatja meg, amelyben kitér arra is, hogy téliik fiiggetleniil két masik kutatécsoport is végez hasonld
kutatasokat, mi tobb még k6z6s 6sszehasonlité vizsgalatokat is végeztek a harom eltérs eredetd mini H-



faktorral. Kérdésem ezzel a résszel kapcsolatosan az, hogy valamely molekula tesztelése atlépett-e mar a
klinikai fazisba, vagy tovabbra is a preklinikai vizsgélatok folynak?

Osszefoglalas és kitekintés

A dolgozat utolsé fejezetében a Jel6lt 10 pontba szedve Osszegzi az altala novumként megitélt
eredményeket, mindegyikhez rémai szamokkal rendelve az eredményeket bemutaté eredeti
kdzleményt. Végezetiil a Jel6lt ad egy féloldalas kitekintést is, amelyben a jév6beni terveket is vazolja. Ez
utébbiban igen hangsulyos tervezett munkajuk transzlacids jellege és a jévébeli klinikai vonatkozasok.

A doktori miiben ismertetett eredmények kéziil a kévetkezéket javaslom djdonsdgként elfogadni:

1. A lJelélt és munkatarsai megallapitottdk, hogy a H-faktor C-termindlis doménjével kétédhet az
endotél sejtek felszinéhez, illetve mas ligandumokhoz, és hogy ezzel a k6t6dési képességével szerepet
jatszik a komplement folyamatok szabdlyozdsaban. Megmutattdk azt is, hogy ugyanezen doménben
talalhaté mutacidk a fehérje funkcidvesztését okozzak és az aHUS betegség pathogenetikai tényezéi.
Ugyanezen betegség autoimmun formdjdban az autoantitestek szintén elsésorban a H-faktor C-
terminalisa ellen termel6dnek és vezetnek a komplement szabélyozas zavarahoz.

2. A H-faktor molekulacsalad tagjai kézil az FHR-4A a Jeldlt és munkatdrsai fedezték fel.
Legfontosabb megdllapitdsuk az Ujonnan felfedezett molekuldval kapcsolatosan az volt, hogy az FHR-4A
molekula - a gatl6é hatasu H-faktorral ellentétben - a komplement aktivaldsaban vesz részt.

3. A molekulacsaldd tagjai koziil vizsgdltdk az FHR-1-et és az FHR-5-6t is. Azonositottdk ezen
molekuldk ligandjait és azokat a mechanizmusokat, amelyekkel részt vesznek a komplement
szabalyozasaban. Az FHR-1 fehérje esetében kimutattak azt is, hogy az aHUS betegség autoimmun
formajanak kialakuldsdban fontos pathogenetikai tényezd, hogy a H-faktor ellenes autoantitestek
gatoljak az FHR-1-PTX3 kolcsonhatast.

4. A Jelolt és munkatarsai létrehoztak egy mesterséges H-faktor molekulat. Megmutattak, hogy a
mini H-faktor a nativ molekuldndl hatékonyabban gatolja a komplement aktivitasat és a jévSben igéretes
terapias eszkoz lehet azaltal, hogy a szelektiven a komplement tdmadas alatt all6 sajat sejtek és szévetek
felszinén kotédik.

Osszefoglalva megdllapitom, hogy a Jelélt, Dr. Jézsi Mihaly dolgozatdban elmdlt 12 éves
kutatdmunkajanak koherens 6sszefoglalasat adta meg. Kilfoldi kutatélaboratériumokban és hazai,
nemzetkdzi kooperacidban végzett vizsgdlatai nagymértékben jarultak hozza egy komplement
szabalyozasban fontos molekulacsaldad megismeréséhez. Ismételten szeretném hangsulyozni, hogy
palyaive — els6sorban a sikeres kiilfoldi kutatdmunkat kovet6 hazatérés — példaértékl és a jové
generdcidk szamara kdvetendd.



A fentiek alapjan a doktori m(ivet nyilvanos vitara alkalmasnak taldlom.

Szeged, 2018. januar 22. Tisztelettel:

D'r. Széll Marta
az MTA doktora






