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Gyosrffy Balazs: ,Transzkriptom szinti adatok alkalmazasa a rosszindulati daganatos
betegek varhaté terapias valaszanak és tulélesénedorejelzésére” cimi akadémiai

doktori értekezésér.

Gyorffy Balazs akadémiai doktori értekezésében az kIt év kutatasainak eredményét
foglalta részben 0ssze. Mivel még 2004-ben énthimalPhD értekezését is, j6I nyomon
tudtam kovetni, hogy ez alatt azdiclatt milyen nagyot fefidott és milyen oOriasi munkat
végzett Balazs. Jellerizerre, hogy az értekezésben csak az azoéta irtiniddkekevesebb,
mint fele szerepel és ezekkel bvkbn teljesiti a doktori kdvetelményeket.

Balazs kutatasi témainak és értekezésének fontitséageleriiségét mutatja a szamos magas
kitintetés, amit az elmult években az elért eredmémiyképott.

Az értekezés & témaja annak vizsgalata, hogy a gének express#idsznalhato-e
biomarkerként rosszindulati daganatos betegek iéerapalaszanak &lejelzésére? A
dolgozat, bar egydf téma koéré épil, tavolrdl sem egysikd, hiszen ltada in vitro
vizsgalatokat sejtvonalakon, in silico adatok elés#t, sajat mintagjtést és annak
vizsgalatat, rezisztencia mechanizmus vizsgaldaB@NS-sel és széles korben hasznélhato
bioinformatikai eszkdzok fejlesztését.

Az értekezeés elején talalhato a gondosan ossotidtbiditések jegyzéke, melyet az irodalmi
hatteret is tartalmazé beve&etsz kdvet 24 oldalon. Az egész dolgozatra jeltemxilagos
fogalmazés, jol megszerkesztett, logikus felépaéeserek és értelmes mondatok. Helyesirasi
hibak, hibdsan megfogalmazott mondatokat csak madggveset taldlunk, ami nagyban
hozzajarul a j6 olvashatésaghoz. Itt emlitenék regy, az egész dolgozatban gyakran
eléforduld hibat. A human gének nevét hivatalosan asdjst nagybetivel kell irni, ez a
szabaly itt nagyon sokszor sérttt 8agyon sokszor a génnek nem a hivatalos nevepsaer
hanem egy kordbbi, igaz altalaban széles korbemnhlsnév. Pl. a p21-ként emlitett gén
hivatalos neveCDKN1A, a survivinéBIRC5, a p27-éCDKN1B, stb. Az rendben van, hogy a
jobb értheiség kedvéért a gén ismertebb, korabbi nevét isndfsk, de az egyseges,
egymassal akar bioinformatikai modszerekkel is élsagonlithatd tudomanyos szakirodalom
miatt mindenképpen tanacsos a gének standardszahalyos nevét is alkalmazni. Ennek
fontossagat maga az értekezés is bizonyitja, higdera petefészekrakkal kapcsolatos

irodalomkutatas soran itt is a HUGO nevezéktaniszazonositjak a géneket.



A bevezeb utan, viszonylag hosszan, 5 oldalon a kutatasikckérilnek megfogalmazasra.
A hosszusag ithként egy kicsit zavaro, igaz a probléma inkablix ¢tsehnikai jelled, hiszen

a célok mellett néha az is leirasra keril, hogy @sithogyan vizsgaltak a cél elérésének
erdekében. Ennek persze az az oka, hogy a célospektiv lettek az értekezésben
megfogalmazva.

A kovetked rész 24 oldalon talalhaté az alkalmazott modszesmlertetése, amely megfdiel
szinvonalon, tobmoéren, mégis éribet ismerteti ezeket. Szamomra kulonésen mé&ggw
leirasok interdiszciplinaris jellege, és hogy adlelmilyen egymastol teljesen mas
szakértelmet igén§l (pl. orvosi, genetikai, informatikai) szakteriletenutat kiemelkedl
hozzéérteést.

A kovetked kozel 40 oldalon talalhatd az értekezés talarolggkabb része, az eredmények
ismertetése. Az értekezés tovabbra is magas szahyoazonban itt szeretnék megjegyezni
egy formai hibat, ami szamomra igen megnehezitettllgozat megfelél értekelését. Az
értekezés a végeén talalhat6 irodalomjegyzék alapjaktdzlemeény alapjan készilt. Ezekre az
értekezésen belll kozvetlendl nem taldlhatd hivaikp csak a 276 hivatkozds kozé
elbujtatva, igy sokszor nekem Kkellett kitalalnonogih melyik eredmény melyik cikkib
szarmazott. Raadasul a hivatkozas sokszor csak ese@eés soran keril megemlitésre.
Nekem nem sikertlt mind a 21 cikket beazonositantimenne, ha az egyes eredményekhez
kozvetlenll hozzéa lennének rendelve a felsorotireekezés alapjaul szolgalo kdzlemények.
Természetesen ez nem befolyasolja azt, hogy arjeléimegg¥zé irodalmi hattere van és a
leirt eredményekdven elérik az MTA doktora cim megitéléséhez szidsé&gintet.

A dolgozatban az eredmények logikusan, egymasrvep@riltek leirasra. Az élspontban
30 sejtvonalon 12 kemoterapias szerrel szembeisztencigjat vizsgaltdk, majd az egyes
gyogyszerekre rezisztens és eérzekeny sejtvonalalexpgéesszidjat hasonlitottdk 6ssze
microarray-jel. Ugy is lehet tekinteni, hogy ezaeVizsgalattal alapoztak meg a tovabbiakat,
hiszen a rezisztens és érzékeny sejtek kozott esqides kilonbséget mutatd gének a jelolt
elmélete szerint in vivo is felhasznalhatok predfikccélokra. Ezt az elméletet kéb a
gyakorlatban is igazoltak. Az egyes génekajelzésének hatékonysagat aztan ugyanezeken a
sejtvonalakon tesztelték, illetve 46 kivalaszt@h@agMan RT-PCR-rel validaltak. Sajnos ez
utobbi validaciorél csak nagyon homalyos adatokreygeinek az értekezésben. A hozza
tartozo cikkben van egy tablazat, amelyben vistdlb mint 20 esetben a kulonbségetdelz
P érték nagyobb, mint 0,05. Ez azt jelenti, hogmmmainden esetben sikerult igazolni a

e

microarray eredmeényeket? Mekkora az egyezeés d&@tédszer kozott?



Az értekezésben ezt koven szamos érdekes és értekes eredmeényt talalurddyreek
részletezését itt most eltekintek, és csak azokkal foglalkozoamelyekkel kapcsolatban
kérdés merult fel bennem.

Sokszor az értekezésben hianyz6 adat, megtalathdtdzza tartozo cikkben és altalaban
jellemz, hogy a cikkek egy miiségi fokozattal jobbak, mint az értekezésben leiiteetve
ritkan a ketd kozott teénybeli kilonbseég is van. Példaul a 4.p@stban leirt eredményeknél a
doxorubicin és mitoxantron rezisztencidval kapdbalahozott gének validaciojat 44,
irodalomban azonositott betegen végzik, azonbartakezésben nem szerepel, hogy milyen
betegeksl van sz6, pedig az is fontos adat.

Nem tartom szerencsésnek, hogy a szdvegben nerepsherk abra sorszamokra vald
hivatkozasok, legfeljebb csak annyi, hogy lasd eekkez abrat, pedig az abraknak vannak
szamaik.

A 63. oldalon talalhato 12. abran nekem a ,censofedlitasaként nem tetszett a ,kizart”.
Szerintem pl. a cenzorélt sz6 jobb lett volna.

Az értekezeésre, illetve a jelolt kutatomunkajar@alaban jellem&, hogy megfigyeléseket ir
le, nem nagyon prébal a miértre, a megfigyelt dolg@gott mechanizmusokra magyarazatot
talalni. Ez egyébkeént egyaltalan nem baj, hiszgnsgendkivil hasznos, a gyakorlati életben
is hasznosithaté eredmény@kolvashatunk. Mégis szamomra nagyot emelt a dalgoz
értékén és érdekességén az a munka, amelyben d@iNSznalasaval igazoltak, hogy a
PSVIB7 gén driver génként szerepel. Ennek az eredményisekkomoly klinikai
kovetkezmeényei lehetnek.

A 65. oldalon &2SMB7 gén csendesitésének elierésénél PCR szerepel, mint médszer.
Mivel itt a génexpresszio csokkenésének élieése zajlik, valésziileg RT-PCR volt a
modszer.

A 15. abra ismét egy példa arra, hogy az értekkms#t kevésbé alaposan lett 6sszeallitva,
mint a cikkek. Itt a rajzon a kiprobalt siRNS-ekli&ibozképpen vannak bekeretezve. Az
csak a cikkBl deril ki, hogy ennek jelefisége van, a leghatasosabb siRNS-t mashogy van
jelélve, mint a kevésbé hatasosak.

A 16. abra az eredményekhez tartozé cikkben (aBoh&ven szerepel) Iényegesen jobb és
informativabb. Nem értem miért nem ez kerult bérdzkezésbe.

A 4.5. pontban a szdovegben az szerepel, hogy 40@osajbdl 27 rezisztens leanyvonalat
fejlesztettek ki. Ezzel szemben a 18. abran, #let\hozza tartozo cikkben is az szerepel, hogy

2 sejtvonalbdl 29 leanyvonalat fejlesztettek ki.l\ileaz igaz?



A 68. oldalon szamomra egy kicsit homalyos megfogalassal az olvashatd, hogy azt
taldltdk, hogy egy-egy sejtvonalban a rezisztenkialakuldsanal mindossze egy-két
mechanizmus volt aktiv. Ez az addig kozol@klszamomra nem kovetkezik. Mib
allapitottak meg? Réaadasul az eredményekhez kdgatdotikkben ezt a megallapitast nem
talaltam.

A 4. tabldzatban lathatjuk a paclitaxel és a dowimin rezisztenciaval kapcsolatba hozott
géneket. Itt szerepelnek példaulTeBB2 és TUBB3 gének, mint a paclitaxel rezisztencia

génjei. Bar az értekezésben nem szerepel, a cikdin@rezt olvashatjuk:

,It IS also notable that two genes selected foirtpeeviously described association with
taxane resistance (TUBB2C and TUBB3) were assatiatth doxorubicin resistance in our

cell line panel, but with the opposite trend,”

Ezek szerint a cikkben a doxorubicinnel mutat Heisciat, mig az értekezésben a
paclitaxellel. Mi az igazséag? llletve mi lehet agyarazata, hogy bar asszociaciét mutatott a

cikkben doxorubicin rezisztenciaval, de ellentétenddel?

Még egy ellentmondast talaltam a cikk és az ériek&pzott. Az értekezésben ez szerepel:
Tobb, kordbban mar leirt killénféle mechanizmusvakidasat (pld OP2A, TUBB3, ABCB1)
tudtuk igazolni a rezisztencia létrejotte soraredtzzemben a cikkben:

ABCBL reached a p value of 0.03 and 0.07 in the doxomtband pacalitaxel-treated cell

lines, respectively but these were not significter multiple testing corrections.

A kérdés az, hogy a&BCBL1 igazoltan aktivalodik, vagy egyek a statisztikai adatok nem

meggyzoéek a szerepét illéen?

A kovetkedkben az el§ kisérlethez hasonléan sejtvonalakat vizsgaltakzdésen 45-t és
nézték rezisztenciajukat 5 célzott kemoterapiasrsz&bben a kisérletben nem sajat maguk
hataroztak meg a kivalasztott sejtek génexpresdzibpnem a caArray project microarray
meéréseit hasznositottak. Itt az eredmények leidhsdletve a megbeszéléseknél ez a Iépés
nincs megemlitve, igy a megértéshez vissza kekblesahi, vagy lapozni a 33 oldallal korabbi
leirasra. Viszont, hasonléan azézlekhez itt is akar a gyakorlatban is hasznosithatd

eredményeket kaptak, aminek egy részét 39 vesdbhkogyijtdtt mintan



immunhisztokémiaval is megvizsgaltak és 3 géntemékl fesidés intenzitasa 6sszefliggott
a jobb taléléssel.

Szintén nagyon hasznosnak és értékesnek tartomlananga, emirak és petefészekrak
kapcsan elvégzett metaanaliziseket, ahol olyaretdk@izsgalatokat elemeztek, amelyekben
a genexpresszidés mintazatok és a klinikai kép kokétestek dsszefliggéseket. Mindig is
nagyon fontosnak tartottam, hogy az egyes cikkekbkdzdlt eredmények ne vesszenek el,
hanem ilyen, miéségelledrzéssel egybekotott egyittes elemzéssel az ereikbikben
benne led esetleges rejtett értékek, eredmények is haszaoal En hiszek abban, hogy a
PubMed-ben talalhaté tdbb mint 24 milli6 cikkbenlagzt lehetne megfelelelemzeéssel
taldlni rengeteg fontos, és jelenleg nem megolgotblémara, kérdésre. A jeldlt ebben,
szerintem a vilagszinvonalon is jelémteljesitményt nyljt, és talan ez az egyik legisabb
hozzajarulasa a tudomanyos ismeretekhez.

A kovetked fejezetek ezekben a bioinformatikai projektekb&rteeredmeényeit ismerteti a
jelolt olyan témakkal, mint a microarray adatokéfeldolgozasa és mas kulonkoz
bioinformatikai fejlesztések. Nagyon értékesnektorar a vilaghalon keresztil mindenki
szamara elérhétkilonb6d web-es felliletek kifejlesztéseét, melyet kutatdk, ldinikusok is
hasznalhatnak, €s mint lathatjuk, széles kérbemnnghsak is.

Az értekezés megbeszélés részében az eredmények sEgvonall interpretalasa talalhato
20 oldalon. Ahogy a korabban is emlitettem, itténik kicsit elbujtatva sok, sajat cikkre az
elss hivatkozas. JO Gtletnek tartom viszont, hogy aattattmakoér lényeges elemei, a cikk
mondanivaléja pontokba van szedve, megkénnyitvelezz érthdiséget. A jeldlt ebben a
fejezetben is meg@y minket felkésziltségér a kilonbdsd tudomanyagakban vald
jartassagarél és arrél a képesséhdrogy a sajat eredményeit, a szakirodalmat ésgyes
tudasbazisokat kritikusan értékelje.

Az értekezés 6. fejezetében dByy Balazs 3 & pontban és 12 alpontban foglalja 6ssze sajat
kutatasi eredményeit. A felsorolas realis és méggy

A hivatkozasok jegyzékében 276 cikk taldlhatd miejeformatumban. Kivétel a 162.

hivatkozas, ahol a széilz hianyoznak.

Az értékelés kozben feltett kérdéseim mellett arckézés kapcsan a kovetkket

kérdezném:

1. Kulonboz eredef sejtvonalak génexpresszidit hasonlitotta 6sszalagjan, hogy

rezisztensek, vagy érzékenyek egy adott kemotex&zidrre. Az eredetidttfiggéen



ezek a sejtvonalak a rezisztenciatol fluggetlenal nigilvan kulonboztek a
génexpresszidban. Nem okoz-e ez torzitast az eredikiéen? Tehéat pl., ha
O0sszehasonlit egy prosztata és egy vastagbél éresgtivonalat, azok nyilvan
eredenden mas expresszios profillal rendelkeznek.

2. A sejttenyészeteket hosszu ideig kiulonb&emoterapias szerek jelenlétében tartottak
fent. Nem valtoztak-e (differencialédtak) meg te§jp ezek a sejtvonalak ilyen hosszu
ido alatt?

3. A legujabb egy sejt szinten torterNGS (pl. nuc-seq) eredmények alapjan egy
tumorban minden sejt genetikailag kulonboZEgyrészt mi a véleménye élr
masrészt, ha ez igy van, nem befolydsolja-e aznemeg, hogy génexpresszios
vizsgalathoz honnan vesszik a mintat? Van-e efeeni@zabaly?

Hogyan latja a jo§jét a génexpresszio alapu diagnosztikanak?
5. A genomika fejpdésével milyen igéretes mobdszereket prognosztiaalelyek

jelentsen javithatjdk a tumorok diagndézisat és a szeestabott terapiat?

Osszességében megallapitom, hogysry Balazs szcientrometriai adatai kimagasldak,
cikkei és a benyujtott értekezés magas szinvonaldek értekezéssel parhuzamosan
benyujtott tézisflizet jOl foglalja 6ssze az értéleeB mondanivaldit. A Ggrify Balazs PhD
fokozatanak elérése Ota egyrészt oriasitofgjtt, masrészt jelebds mennyiséfy eredeti
cikkeivel és kiemelkedl minésédi kutatasaival, fejlesztéseivel jeléatmértékben jarult hozza
nemcsak a magyar, hanem a nemzetkdzi tudomanyasatrkhez jelefisen gyarapitva a
tudomanyszakot és hozzajarult a tudomanysdéséhez. Ezellapjdn a nyilvanos vita

kit izését és a 1o elfogadasat javaslom.
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