Biraléi vélemény Dr. Igaz Péter: ,,Endokrin daganatok és immun-
neuroendokrin kdlcsonhatasok molekularis, bioinformatikai és klinikai

vizsgalata” cimi MTA doktori értekezésérol

A dolgozat erényei:

Az Osszesen 215 oldal terjedelmi dolgozat formai szempontbdl tetszetés kiallitasu,
42, tobbségeében szines abrat és 12 tablazatot tartalmaz. Az abrak jol felépitettek, a
dolgozat megértését — egy-egy kivételtél eltekintve - nagymeértékben segitik.
Helyesirasi hiba elvétve talalhatoé csak a dolgozatban.

Az értekezés jOl szerkesztett: egy rovid lényegre tor6 bevezetést kdvetben
részletes irodalmi attekintés, célkitizések, majd a betegek, anyagok és modszerek
targyalasa kovetkezik. Az eredmények és megbeszélés fejezet 83 oldal hosszusagu,
amit az eredmények és a Kklinikai-gyakorlati hasznositas lehetéségeinek rovid
Osszefoglalasa kovet.

Az értekezés sokéves munka eredménye, a dolgozatot megalapozé cikkek
listaja egy 13 éves periodust olel fel (1998-2011). Kulon erényének tarthatd, hogy
elméleti és klinikai vonatkozasu kozlemeények egyarant megtalalhatok, bar a dolgozat
alapjaul szolgalé cikkek donté tobbsége elméleti vonatkozasu.

A jeldlt munkajanak dontd részét a mellékvese daganatainak molekularis és
bioinformatikai vizsgalata teszi ki. E témaban dontéen, mint PhD témavezet6 vett
részt, az ehhez kapcsolodo kozlemények tobbségében utolsé szerzd. E kdzlemények
ko6zott magas impakt faktoru kdézlemények is talalhatok, amelyek kozul kiemelhetbk
az Oncogene (IF: 7, 414), Curr Med Chem (IF: 4,382), Endocrine-Related Cancer (IF:
4,282), Endocrinology (IF: 5,236) és Modern Pathology (IF: 4,176) folydiratokban
megjelent munkak. Az értekezésben bemutatott eredmények nemzetkozi
viszonylatban is kiemelkeddk. Ezek mellett szamos mas jelentds, tdbbségében
els6szerz6s kozlemény anyaga is beépitésre kerllt az értekezésbe, amelyek az
immun-neuroendokrin kolcsonhatasok, in silico azonositott szekvenciavariansok és a
multiplex endokrin neoplasia szindréma genetikajaval foglalkoztak.

Az értekezést megalapoz6é kdzlemények Osszesitett impakt faktora 40,4,
amelyek koziul egyetlen kdzleményben masodik szerzd, az O6sszes tobbiben els6
vagy utolso6 szerzé.

Az értekezés tartalmi részére ratérve kulon kiemelendd, hogy nagyon sokréti
modszertant alkalmazott, amelyek kozott bonyolult bioinformatikai megkozelitések és
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klasszikus molekularis modszerek egyarant megtalalhatok. Ugyanakkor a dolgozat
nagy erénye, hogy megfelel6 helyre teszi a molekularis genetika mddszereit és

mindig kiemeli az azokat igazold kisérletes eredmények fontossagat.

A dolgozat legfébb eredményeinek az alabbiak tarthatok:

1. mind mellékvesekéreg-, mind mellékvesevel6 eredetli daganatok mikroRNS
kifejezOdési mintazatat vizsgalta és ezek révén biomarkereket azonositott,
amelyek a jo- és rosszindulatu mellékvesekéreg daganatok, ill. a kulonb6z6
phaeochromocytomak (6rokl6dé, ill. recidivald) elklldnitésére lehetnek
alkalmasak;

2. Uj szovetspecifikus bioinformatikai predikcidos modszert dolgozott ki a
mikroRNS-ek cél mRNS-einek azonositasara;

3. Uj patogenetikai utvonalakat azonositott egyrészt a mellékvesekéreg-
daganatok bioinformatikai metaanalizisével, ill. a mikroRNS-ek cél mRNS-
einek azonositasat lehetévé tévo predikcios algoritmusok segitségével;

4. az immun-neuroendokrin kdlcsOnhatasok vizsgalata keretében a hisztamin
mellékvesekéreg-daganatokban betoltott szerepérdl, valamint a
hypothalamikus GnRH neuronok citokinekkel valé kapcsolatardl tett Uj
medfigyeléseket;

5. in silico genomikai vizsgalatok uj polimorfizmusokat azonositott a hisztaminnal,
szteroidhormon metabolizmussal, glukokortikoid receptorral és multiplex
endokrin neoplasia szindromakkal kapcsolatban;

6. a multiplex endokrin neoplasia 2-es tipusaban uj klinikai fenotipusokat

azonositott.

Az azonositott biomarkerek és a bioinformatikai modszerekkel felismert patogenetikai
utvonalak a jovében klinikai jelentéségl vizsgalatok alapjaul szolgalhatnak. Mint a
jelolt értekezésében kifejti, a mellékvese-daganatok j6- vagy rosszindulatusaganak
megallapitasa nehéz, ill. gydgyszeres kezelési lehetéségekben sincs nagy valaszték.
Eredményei e kérdések megvalaszolasaban jelentdés elbrelépésekre vezethetnek,

mind Uj biomarkerek, mind 0j gydgyszeres tdmadaspontok azonositasa révén.



Néhany megjegyzés:

1.

Bar a 215 oldalas értekezés kétségtelendl kiterjedt és impresszionalé munka,
célszerlibb lett volna tomorebb dolgozatot alkotni, taldan egyes részek
kihagyasaval is.

A dolgozat értékét egyaltalan nem csokkenti, csak a biralé dolgat nehezitette,
hogy a moédszertanban kevésbé jartas olvasénak vissza-vissza kellett lapozni
a modszertani részhez.

Hianyoltam, hogy a harom interneten elérhetd mikroRNS target predikcios
algoritmus kulénbségeit nem targyalta (miRBase, Pictar, TargetScan).

A hypothalamikus GnRH neuronokkal foglalkozé vizsgalat kvalitativ PCR
reakciéihoz hasznalt primerek szekvencianak kdzlése kissé tulzénak tarthaté,
ez nem jelent érdemi informaciét a dolgozat megértéséhez.

A bioinformatikai megkozelités kétségtelentl nagyon korszer(i metodika, de a
bonyolult statisztikai mddszerek és a szamos korrekcids tényez6 alapjan
felmertilhet a kérdés, hogy az azonositott Uj patogenetikai utvonalak
ténylegesen relevansak-e biologiai szempontbdl. Torténtek-e valamiféle
validalasi kisérletek az uj utvonalak alatamasztasara?

Mint a jeldlt a ,Halézat- és utvonalelemzés” részben kifejti, a génexpresszids
eredmények vizsgalata nem egyenl6 a patogenezis vizsgalataval, hanem egy
génexpresszios pillanatképrél van sz6. Nem lehet ez alapjan tudni, hogy
tényleg az okok és nem a kdvetkezmények vizsgalatarol van sz6. Célszeri lett
volna ezt a gondolatot az értekezésben jobban kiemelni és a kisérleti validalas
jelentéségére felhivni a figyelmet.

Végul mint emlitettem, az igen j6 dbraanyagban voltak nehezebben érthetdk,
mint pl. a 22. és 23 abra, ahol nehéz eldonteni, hogy a gének megvaltozott
expresszioja a jo- vagy rosszindulatu mellékvesekéreg-daganatokhoz tartozik

e?.

Kérdések:

1.

Mi a magyarazata annak, hogy a mellékvesekéreg-daganatok mikroRNS
kifejez6dési mintazatat real-time PCR-en alapulé6 Tagman maddszerrel, mig a
phaeochromocytomakban microarray maodszerrel vizsgalta? Nem lett volna

célszerlibb mindkét daganatcsoportot ugyanazzal a metodikaval vizsgalni?



. A phaeochromocytomak mikroRNS expressziés vizsgalata soran a
neurofibromatosis 1-ben szenved6 betegek mintait csak a real-time PCR
validalas soran vizsgaltak. Miért nem torténtek e mintakra is microarray
vizsgalatok?

. Egyre tdébb adat szdl arrdl, hogy a szdveti mikroRNS-ek mellett a mikroRNS-ek
a keringésben is kimutathatok. Vannak-e adatok a mellékvese-daganatban
szenvedod betegek keringé mikroRNS-eiré|?

. Milyen lehet6séget lat a szignifikdnsan eltér6 mikroRNS-ek terapias
befolyasolasara a mellékvese-daganatok kezelésében?

. A hisztamin és a hisztaminnal kapcsolatos gének és fehérjék
mellékvesekéreg-daganatokban észlelt eltéré kifejez6désével kapcsolatban
kérdezem, hogy van-e adat a mellékvesekéreg-daganatok elter6 megjelenési
gyakorisagarodl pl. krénikus asztmaban szenved6 betegekben?

. A RET-gén TGC611TAC mutaciét hordozé betegben  kétoldali
phaeochromocytomara és primer hyperparathyreosisra derult fény. A
medullaris pajzsmirigyrak hianya MEN2 szindrébmaban a beteg 46 éves
koraban bizonyara tényleg ritkasagszamba megy. A csalad tovabbi tagjaiban

is hasonlo lefolyasu betegséget figyeltek meg?

Dr Koranyi Laszlo
az MTA doktora



