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»A keratinocitak fiziologias és patologias valtozasai kornyezeti hatasokra és ezek
szerepe bortumorok kialakulasaban” cimi MTA doktori értekezésemre irott
hivatalos biralatara

Halasan koszonom Balazs Margit Professzor Asszonynak, hogy az MTA doktori értekezésem biralatat
elvallalta. Megtiszteltetésnek veszem, hogy id6t, energiat szentelt a dolgozat részletes
attanulmanyozasara ¢s értékelésére. Tisztelettel koszondm elismerd szavait s felettébb értékelem
konstruktiv észrevételeit.

A dolgozatban eléforduld gépelési hibakért elnézést kérek, nagyobb gondossaggal kellett volna
eljarnom, ebben sajnos a szovegszerkesztd program Macintoshra irt verziéja nem kifejezetten volt
segitségemre. A gének inkonzekvens irdsmddja €és az inkomplett roviditésjegyzék nem magyarazhato
technikai okokkal. Egyetértek azzal, hogy a roviditésjegyzék jobb helyen lett volna az értekezés
elején, kdszondm az észrevételeket. A dolgozatba valoban nem inkorporaltam az alapjaul szolgéalo
kozleményeket, ezt foleg terjedelmi okokbol tettem. A cikkeket kiilon téltdttem fel az MTA erre
szolgélo rendszerébe.

Az abréak cimeinél és az abrak aldirdsainal igyekeztem a minél hatékonyabb informaciokozlésre,
sajnalom, hogy ezen igyekezetem esetenként kevésbé volt sikeres.

A hivatkozasok jelentds része a cikkek megjelenésekor elérhetd irodalmi hivatkozasok voltak, ezeket
részben sikeriilt a jelenlegi adatokkal 6sszevetni, ebben talan nem voltam elég hatékony. Elismerem,
hogy torekedhettem volna egy modernebb, még részletesebb dsszehasonlitasra is, elsddlegesen
azonban minden jelentds megfigyelés eredeti kozleményét igyekeztem hivatkozasként feltiintetni.

A részletes kritikai észrevételekre és az eredményekhez flizott kérdésekre az alabbiakban adom meg a
valaszaimat:

1. Allatkisérletek soran bizonyitotta, hogy a sunburn-sejt (napégette-sejt) képzdés védi az
epidermiszt a DNS karosodasok tovabbi patologias kovetkezményeitdl, protektiv szerepe van a
daganat kialakulas szempontjabdl. A Trp53 funkcidjanak szabalyozasdban az Mdm?2 fehérje jelentds
szerepet jatszik.

Kérdés: A legtjabb vizsgalatok mennyiben tamasztottak ala az allati modellrendszerekben tett
megfigyeléseket?

Az Mdm?2 és a Trp53 interakcioja kétoldalu, amennyiben az Mdm2 a Trp53 degradaciojat is eld képes
idézni, mig a Trp53 szintézisét is fokozza azaltal, hogy a pS3mRNS-hez képes kotddni. Az, hogy a két
homlokegyenest eltérd valasz koziil melyik a fizioldgids, az nem volt pontosan ismert, mig 2012
elején nem kozolték azt, hogy az Mdm?2 Ser395 pozicidban valé ATM-fliggd foszforilacioja sziikséges
a p53 MRNS-Mdm?2 interakciohoz[1]. A p53 mMRNS — Mdm?2 kotédés gatlasa a p5S3 DNS karosodasra
1étrejovo stabilizaciojanak €s aktivalasanak is akadalya, ezzel igazolni lehetett, hogy az ATM
aktivitdsa milyen modon valtoztatja meg az Mdm2 p53-ra kifejtett pozitiv vagy negativ regulald
funkciojat.

Az Mdm2 — Trp53 interakciojanak befolyasolasa a daganatellenes kezeléseknek is fontos
tamadaspontja[2]. Szamos kismolekulaju gatloszer fejlesztése zajlik jelenleg is, ezek koziil a Nutlinok
egy szamos tagbol all6 molekulacsalad, amelyek szamos tagja igéretes klinikai vizsgalatokban vesz
részt. Ezen gétloszerek alkalmazasa vagy onalldan, vagy mas kemoterapias készitménnyel
kombinécioban torténhet.



2. A krénikus UV-besugarzast modellezo kisérletei soran bizonyitotta, hogy az epidermiszben
kialakult mikroszkopikus méretli daganatok p53 mutacidt hordoznak, és szerepiik van a daganat
iniciacio mellett a daganat progresszidjaban is.

Kérdés: A p53 mutacio mellett milyen mas olyan géneltéréseket irtak le, melyek meghatarozoak a
tanulmanyozott bérdaganatok kialakuldsaban? Milyen bizonyitékok vannak az ,,incipiens tumor
eldalakok™ (p53 mutaciot tartalmazo klonok?) daganatprogresszidoban betoltott szerepére
vonatkozoan?

A munkaban elsddlegesen azokkal a génekkel foglalkoztam, amelyek megismerésében a sajat
vizsgélataink hoztak jelentdsebb eldrelépést, de egy olyan gyakori daganatcsoport, mint a non-
melanoma borrakok hattere ennél 1ényegesen komplexebb.

Az 1990-es években kiterjedt irodalma volt a ras csaladba tartozo harom gén, a Harvey-(H), a Kirsten-
(K) és az N-ras koziil 1ényegében mindharomrol sziilettek kozlések, hogy a non-melanoma
boérdaganatokban kiemelt szerepiik lenne van der 1990, ezekrdl azonban az ujabb irodalmi adatok azt
mutatjak, hogy inkabb csak a tumorok 10-20 szdzalékaban hordoznak mutéciot. Az N-ras szerepe a
xeroderma pigmentosumban kialakulé bérdaganatoknal azonban tovabbra is elfogadott nézet.

A fentiek mellett a c-myc szerepére is utalnak adatok. Spinaliomakban a 8q kromoszémaszaron
izokromoszoma formalodasat irtadk le, majd az is felismerésre kertilt, hogy ez a régi6 tartalmazza a c-
myc gént. Vesetranszplantaltak spinaliomainak 50 szdzalékaban c-myc amplifikacid volt
megfigyelhetd. Legfrissebb irodalmi adatok szerint a D-vitamin receptor szabalyozo szerepe kiemelt
jelentéségii a c-MYC/MXD1 optimalis mitkodésében[3].

A dolgozat bevezetésében terjedelmi okokbol csak roviden tértem ki a korabban mar részletesen leirt
génekre, mint a ras, immunszuppresszio szerepére foként a spinocellularis carcinoma kialakuldséban,
de szamos kozlemény irja le az immunszuppresszié hatasat. Kozelmultban megjelent kdzleményben
irtak le, hogy az IL10 hatasa elsddleges[4].

A genetikai hattér mellett fontos lehet protein szintli okokra is roviden kitérnem. A huméan papilloma
virus (HPV) szerepét nem csak a spinocellularis carcinomaban, de egy¢éb epitelidlis karcinomékban is
leirtak. A spinalioma kialakuldsa szempontjabdl legfontosabb azon virus szerotipusok (HPV 16, 18,
¢és ezzel a G1 sejtciklus megallést €s az apoptozis indukciot kivédeni és ezaltal inaktivalni a daganat
elleni véd6funkciot[5]. Emellett a telomeraz enzim aktivalasara is csak a magas kockazata HPV-k E6-
ja képes[6]. Ma mar ennek a felismerésnek terapias felhasznalasa is széles korben elterjedt a
cervixcarcinoma prevencidjaban alkalmazott vakcinédk forméjaban. A fenti szerotipusok mellett
ujabban a HPV 38 szerepét is igazoltak olyan transzgén egerekben, akik HPV 38 E6 és E7
onkoproteinjeit expresszaltdk a hdmban és UV besugarzas hatasara solaris keratosisok és spinaliomak
alakultak ki rajtuk[7].
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szamos igen fontos faktor keriilt azonositasra, amelyek koziil csupén felsorolds szintjén emlitem meg
a Noxa, Puma and Bim[8, 9] és a Fas-Fas-ligand[10, 11] szerepét.

T. Biradlom arra a kérdésére, hogy milyen bizonyitékok vannak az eléalakok daganatprogresszioban
betoltott szerepére az alabbi valaszt adom:

A kozlemények megjelenése ota is folytak €s folynak vizsgalatok a daganateldalakok névekedési
dinamikajanak megértése, ennek részleteinek feltarasara[12-14]. Ezen kozlésekbdl tovabbi részletekre
dertiil fény a p53 pozitiv klonok novekedési dinamikajanak matematikai modellezésén, az egyidejiileg
alkalmazott immunszuppressziv dgensek jelentdségén keresztiil a klonok szarmazasi helyének pontos
megismeréséig. Ez utdbbi kiillondsen izgalmas eredményt mutatott, amennyiben a klinikai
gyakorlatban igen kartékonynak tartott napégést a vizsgalok kisérletes rendszeriikben reprodukalva
annak p53 pozitiv klonokat eliminalé hatasat észlelték, ezaltal a daganat novekedéséhez sziikséges
1d6t jelentésen megnyujtva. Emellett igazoltak, hogy a p53 pozitiv klonok szarmazasi helye az



interfollikularis epidermisz[12].

3. Fontosnak tartom azt a felismerést, melynek értelmében keratinocitdkban az E2F1 szerepet jatszik
az UVB indukalta apoptdzisban. Tovabba E2F1 és p53 egylittes hidnya fokozott apoptozis készséget
eredményez.

Kérdés: A dolgozatban a nem-melanoma bérdaganatok jellegzetességeivel foglalkozik, érdekelne,
hogy milyen szerepe van az E2F1-nek melanomakban, hiszen az UV sugarzas szerepe ezekben a
daganatokban vitathatatlan?

Bar a dolgozat témaja a non-melanoma bordaganatok, talan talzas €s elfogultsag nélkiil kijelenthetd,
hogy a melanoma az onkologia egyik legizgalmasabb ¢és jelenleg még legkevésbé értett teriilete. Az
E2F1 melanomaban jatszott szerepéhez szorosan hozzatartozik a p53 szerepének megértése e
tumorban. Annak ellenére, hogy a p53 igen sok daganat esetén jatszik mutacioi révén kiemelt
szerepet, a melanoma esetén régota ismert tény, hogy alacsony frekvenciaval talalunk mutaciokat a
p53 génben. Az, hogy ennek a magyarazata az, hogy a melanoma sejtek taléléséhez van-e sziikség a
p53ra, vagy esetleg nem DNS, hanem protein szinten keriil a p53 funkcidja gatlas ala, nem teljesen
értett. Mar a '90-es évek végére ismertté valt, hogy a melanoma esetén az E2F transzkripcionalis
aktivitasanak a deregulacioja torténik[8]. Ezen kdzlemény szerzdjével rovidebb ideig
egytttmiikodtem, az 6 laboratoriumabdl szereztiik be az E2F1 knockout egereket. Ezt a teriiletet
tovabb vizsgalva az elmult években tovabbi ismeretekhez jutottunk az E2F-1 szerepére melanomaban.
Friss kozlések tanulmanyozzak a p53 és E2F1 komplex viszonyat[15]. Ebben arra deriilt fény, hogy
megfigyelhet6é a melanoma sejteknek egy E2F1-hez kétheté MDM2-irany dependenciaja. Igazolni
lehetett, hogy mind in vivo, mind in vitro az MDM2 kiemelked6en fontos eleme a pro-szeneszcens
szignalok elleni fellépésben. Ezzel magyarazzak, a melanoma esetén a kulcs az MDM?2 inaktivalésa,
amellett, hogy p53 mutacios statusza kevésbé jelentds ahhoz képest, hogy hogy miként képes az
E2F1-hez ko6tédni. Ezek a megfigyelések tovabbi bizonyitékok arra nézve, hogy az MDM2 lehet
potencialis gyogyszer target a melanoma kezelésében.

5. Kiilonboz6 szfingolipid szdrmazékokrol megallapitotta, hogy azoknak keratinocita differenciaciot
modulalé hatasuk van. Bizonyitotta, hogy egyes szarmazékok szamos gén expresszidjanak
megvaltozasat eredményezik. A kiilonb6z6 szfingolipid vegyiiletek koziil a fitoszfingozin-szalicilat és
a szfingozin-szalicilat tiinik leginkabb alkalmasnak borgyogyaszati és kozmetologiai, klinikai
felhasznalasra.

Kérdés: A bérgyogyaszati alkalmazas mellett milyen mas klinikai alkalmazasa lehetséges a
szfingolipideknek?

A nem-borgyogyaszati alkalmazasok targyalédsa elott fontosnak érzem kiemelni a szfingolipidek
szerepét a lipid-barrier velesziiletett zavaraval jaro korképek, pl. az atopias dermatitis kezelésében.

A szfingolipidek metabolizmuséanak zavara els6ként az 0.n. tarolasi betegségekben, a
szfingolipidozisokban valt ismertté. Ez egy meglehetdsen heterogén betegségcsoport, amelyet
dominaloan neurologiai eltérések jellemeznek. A csoport ismert tagjai a Niemann-Pick, Fabry,
Krabbe, Gaucher, Tay-Sachs-betegség és a metachromaticus leukodystrophia. Altalaban autoszom
recessziven 0roklodd korképek, kivéve az X-hez kotott 6roklodésti Fabry-kort. Terapidjuk nem
megoldott, de vannak biztatd eredmények a kdrosodott enzim pdtlasaval valo kezelés sikerességérol.

A szfingolipidek gyulladasos folyamatokban jatszott szerepére utal az a kézlemény, amelyet ob/ob
egereken az adipocitdk funkcidjat vizsgalva ismertek fel. Ennek a vizsgalatnak a konkluzidja, hogy a
szfingolipidek egy 0j szerepét igazoljak az adipocitak pro-thrombotikus és a pro-inflammatorikus
fenotipusanak a kialakitdsdban ezzel hozzéjarulva a obezitashoz tarsulo kardiovaszkularis és
metabolikus szovédmények kialakitasaban[16].
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vizsgélat, ahol pulmondris 6déma soran vizsgaljak a szfingolipidek szerepét.



A ma talan legigéretesebb teriilete a szfingolipidek hasznalatanak az onkologia. Felismerve ezen
vegyliletcsoport apoptdzist regulalo funkcidjat, a ceramidok metabolizmusanak modositasan keresztiil
lehet terapiasan beavatkozni a daganatsejtek elpusztitasanak érdekében. Ennek a terapias célpontnak a
masik oldala is igaz, a daganatsejtek gyogyszer-rezisztencidjanak is fontos eleme a ceramid-
szignalling olyan modositasa, hogy a pro-apototikus jelek aloli kiszabadulas ttjan éljenek tal és
alakuljon ki gyogyszer-rezisztencia[17].

Még egyszer koszondm Baldzs Margit Professzor Asszonynak a dolgozatom részleteire is kiterjedd alapos
biralatat. K6szonom, hogy MTA értekezésemet mind formailag, mind tartalmilag az eldirt
kovetelményeknek megfelelonek tekinti és elfogadasra javasolja.

Tisztelettel kérem valaszaim elfogadasat.

Budapest, 2012. november 6.

Dr. Wikonkal Norbert
egyetemi docens
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