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,»A keratinocytak fiziologias €s patologias valtozasai kornyezeti hatdsokra és ezek szerepe
boértumorok kialakuldsaban”

c. MTA doktori értekezésérol

A molekuléris technolédgia fejlodésével megjelent az a molekularis medicina, amely segit
megérteni a sejtek, szervek, szerrendszerek miikodésének szabalyozasat, €s a betegségek
kialakulasaért és lefolyasaért felelos szabalyozasi zavarokat. Ezek az ismeretek atalakitottak —
¢s alakitjak — gondolkodasunkat, napi szinten diagnosztikai és terapids stratégiankat. Ennek
tilkrében Wikonkal dr. értekezése korszertinek itélhetd, a keratinocytak fiziologiai és
patoldgiai valtozasait vizsgalja, foleg molekularis modszerekkel. Mindez tobb évet ivel at,
kiemelve az UV-sugarzas és a bortumorok kapcsolatat. Biralo szamara a 149 oldalas munka
szamos elonye mellett okozott problémakat is. Pusztan szerkezeti szempontbol minden
rendben, az értekezés megfelel a kivanalmaknak. A szoveg altaldban érthetd, igaz, igen sok a
kevéssé magyarazhat6 szakmai zsargon, €s a gépelési hiba, amely néha értelemzavaro.

A preambulum és a bevezetés (35 oldal) vegyes benyomast kelt. J6 néhany évvel ezeldtt sok
Uj adatot tartalmazott volna, néhanyat tartalmaz most is, de zéme ,,tankdnyv vagy kézikonyv’
iz1”, tele olyan szovegekkel, amelyek mara mar jol ismertek. Bizonyos értelemben utal erre
az irodalomjegyzék is, 365 hivatkozassal, melynek kétharmada 2002-bdl vagy elébbi idobol
szarmaznak. Ez parhuzamos azzal, hogy a bemutatott munka is zommel sok évvel ezelott
tortént — igaz, kivalo folyodiratokban keriiltek a részletek kozlésre, minden elismerést
megérdemld kutatogarda tagjaként. Kicsit zavard, hogy e csapatmunkaban az egyéni
hozzajarulas nehezen térhetd tetten.

A célkitlizés korrekt, megadja az értekezés gerincét. Nem hagy kivannivalot az anyag és
modszer fejezet sem.

Az eredmények koziil az 5.1. rész kdzéppontjaban a p53 expresszidja, a sunburn sejtek és az
UV-sugarzas all. Az, hogy a p53-nak mi a szerepe az apopt6zis szabalyozasdban ma mar nem
szorul bizonyitasra. Az viszont sajndlatos, és ez nem a jelolt hibaja a tilzott optimizmusa
ellenére — hogy a szuppresszorgének funkcidvesztését, elszort pozitiv klinikai probalkozasok
ellenére, terapidsan nem sikeriilt még befolyasolni. Itt is, hasonldan az értekezés tobbi
részéhez, szdmos kérdés meriil fel, de csak néhanyat emlitek. 62.0.: ,,Az UV-indukalt fokozott
apoptozis hatterében a Trp53 tumor szuppresszor fehérje... (megj: csak akkor ,,tumor”, ha a
funkcidja karosodik és ez jaruk hozz4 a daganat kialakulasdhoz)...fokozott expresszidja all.”
Ez igaz lehet, de mi bizonyitja? Mit lizen az 5.1.7. abra? — Az 5.2. rész felveti, hogy az E2F1
gatlasa p53 mutacioja esetén onkologiailag hasznos lehet. Ez j6 lenne, de ki lehet-e hagyni a
torténetbdl a retinoblasztoma gént/fehérjét? — Az 5.3. rész a Trp53 mutans klonokklal
foglalkozik. A 84. oldalon azt irja, hogy ,,az UV-indukalt tumorokban is sziikséges a
folyamatos UV hatas a tumor névekedéséhez” (hivatkozas a 308-as irodalomra, 1999-bél). Ez
azt jelenti, hogy a tumor kialakulasahoz allandé UV expozicio kell? (Reggeltdl estig kint kell
fekiidni a strandon?) — Az 5.4. rész tagadja. €és szépen bizonyitja, hogy az antigénfiiggo
immunitasnak elhanyagolhato szerepe lenne a p53-pozitiv klonok névekedésének
dinamikajaban. — Az 5.5. rész a hipoxia szerepével foglalkozik, ami a szolid daganatokat
tekintve ma is — foleg az angiogenezissel kapcsolatban — izgalmas és aktualis probléma.Az
értekezés adatai ehhez szolgaltatnak informéciokat, ha ezek nem is hasznosithatok még a
gyakorlatban. Mindenesetre a HIF 1alfa bifazisos viselkedése UVB hataséra érdekes jelenség.



J6 felvetés a PI3K-AKT-mTOR jelatviteli ut szerepének felvetése (bar kar, hogy a
vizsgalatokbol kimaradt pl. a PTEN és az mTORC1 — utdbbi szoros kapcsolatban van a
HIF1alfaval). Emlités torténik arra, hogy a”az Akt foszforilaciojat egy specifikus anti-F-aktin
antitest segitségével vizsgaltuk. Kétségtelen, hogy az aktint is lehet vizsgalni, de biral6 ebben
a kornyezetben a PI3K-uton szerepld Akt-re gondolna, ami nem az aktint jelenti. (Jacob Furth
spontn thymus lymphomaékat — innen a ,,t”, figyelt meg ,,Ak” torzsu egerekben; v-akt, viralis
antigén.) Ha a felvetés jogos, akkor kérdés, hogy az anti-aktin antitesttel végzett vizsgalatok
eredményeit hogy lehet magyarazni? — Az 5.6. rész 0j szfingolipid szarmazékokat ir le a
sejtjei mar magot nem tartalmazo keratinnal kit6ltott élettelen zsakok (lasd a
Preambulumban), és a szfingolipidek adjak a stratum corneum lipidjeinek felét, akkor
voltaképpen mi a funkcidja a stratum corneumnak? Es ennek mi a morfolégiai és molekuléris
alapja? Hatést gyakorolnak ezek a szfingolipidek a differenciaciora? Fontos megallapités,
hogy a fitoszfingozin-szalicilat és a szfingozin-szalicilat tiinik legalkalmasabbnak a klinikai
alkalmazasra. — Az 5.7. részben a genom transzkripcids profiljanak analizisével a
differenciacio szabdlyozasaban részt vevo uj géneket azonositottak keratinocytakban és ezek
koziil negynek a fokozott expressziojat immunhisztokémiaval is igazoltak. — Az 5.8. rész a
PTCH 1315 kodon polimorfizmusat és a nem-melanoma bdrtumorok kockazataval valo
kapcsolatat elemzi. Pozitiv az intellektualis megkozelités, de probléma a kis esetszam miatt a
kovetkeztetések feltételezése. Az Smo-gatlas (féleg a Hedgehog-ut és az dssejtek kapcsolata
alapjan) valoban a klinikai terapias probalkozasok egyik célpontja.

Végiil az értekezésbdl a kovetkezd 1ényeges megfigyeléseket és eredményeket emelem ki:
(1) az E2F1 gatldsa p53 mutdcioja esetén onkoldgiailag hasznos lehet

(2) az antigénfiiggd immunitasnak elhanyagolhato szerepe lenne a p53-pozitiv klonok
novekedésének dinamikajaban

(3) afitoszfingozin-szalicilat és a szfingozin-szalicilat tiinik legalkalmasabbnak a klinikai
alkalmazasra

(4) a differencidcio szabdlyozdsaban részt vevé uj géneket azonositottak keratinocytikban és
ezek koziil négynek a fokozott expressziojat immunhisztokémiaval is igazoltak

Osszességébqan a molekularis dermatologia korszerii szemléletét képviseld értekezés,
amelynek egyes részei felett eljart az id6 (bar a maguk koraban jelentds tjjdonsagnak
szamitottak). A munka jelentds 1épést tett az UV-indukalt hdmeredetli bértumorok
hatékonyabb kezelhetdségének megvaldsithatosagaban. Az értekezés tudomanyos
eredményeit elegenddnek tartom az MTA doktori cm megszerzéséhez, és javasoltam a
nyilvanos vitara valo kitlizését.
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