
Birfilat Dr. Gy6rffy Balilzs,,Transzkriptom szintii adatok a rosszindulatrl daganatos
betegek vfrhatri terfpiis vdlaszfnak,6s tril6l6s6nek el6rejelzfisfire" cfmii MTA doktori

ertekez6s616l

Altalfnos 6rt6kel6s

Dr. Gy6rffy Balfzs MTA Doktori Pillydzatht20l3-ban nyrijtotta be. A doktori 6rtekezds a
jeldlt <isszesen 21 nemzetk<izi foly6iratban megjelent kcjzlem6nydre 6pi.il, ezek kijziil 1l-ben
els6-, 4-ben utols6- 6s 6 ktizlem6nyben tdrsszerzl. A t6ziseket megalapoz6 foly6iratok,
melyekben a kdzlem6nyek megjelentek <jsszesitett impaktfaktora: 98,88. I"iemelked6
tudom6nyos aktivit6s6t jelzi, hogy a tdzisek beadSs6nak pillanat6ban az lrtekezdsen kiviil
tov6bbi 29 kozlem6ny6nek dsszesitett impaktfatora 96,08. Tov6bb ji*szua a sz6mokkal meg
kell emlitenem, hogy 2014-ben tovSbbi 12kozlem6nye jelent meg, eddigi kcizlemdnyeinek
impakt faktora 277,171, melyekre eddig lrkezett ftiggetlen iddzetek szftma:1382, Hirsh
index: 23. A PhD fokozatmegszerzds6t k<ivet6en a k<izlem6nyeinek IF-a:255,0. Kiemelked6
teljesitm6ny egy fiatal kutat6t6l.
Gydrffy Balflzs vizsgfiatunak/bioinformatikai fejleszt6seinek fb c6lja olyan biomarkerek
azonosit6sa melyek a transzkriptom szintti adatok alkalmazdsfxal a legjobb jelcilteknek

bizonyulnak rosszindulatri daganatos betegek vhrhat6 terdpiSs vllaszinak 6s tril6l6s6nek
megit6l6s6re. C6lja olyan bioinformatikai fejlesztdsek megval6sft6sa, melyek transzkriptom
adatokra t6maszkodva rijabb biomarkerek felismer6s6t teszik 1ehet6v6. Nagy jelent6sdgri,

hogy tumortipust6l fiiggetleni.il kemorezisztencia -biomarkerek meghatdrozirsitt c5lozzameg,
melynek alapja, hogy a tumorok 6ltal6ban hasonl6 rezisztencia-mechanizmusokat

alakfthatnak ki, ami lehet6v6 teszi a rezisztencia kialakul6sa h6tter6ben 6116 legmegbfzhat6bb
markerek kivfilasztdsitt 6s a jel6tviteli irtvonalakban r6sztvev6 rczisztencia markerek
azonosit6s6t. A jeldlt bioinformatikai ismeretei nemzetkdzi viszonylatban kiemelked6ek.
Kiilftild<in szerzett ismereteit maxim6lisan 6s nagyon eredmdnyesen kamatozlatja hazai
kornyezetben.

A t6zisek formai bfrdlata

A t6zisek teljes terjedelme 138 oldal, melynek fel6pit6se az al6bbi:

tartalomjegtzdk: 2,5 oldal kdnnyen kdvethet6, j6l tagolt, segiti a dolgozat 6ttekint6s6t

r ov i d i t d s j e g,t z d k: kdnny iti a bir 6l6t a dolgozat o lvas 6sa sor6n

,,Bevezetds ": terjedelme 19 oldal, mely struktur6ltan foglalja ossze azt az irodalmi
h6tteret, melyre a celkitizesek 6piilnek. Ldnyegre tdr6en ismerteti a terSpi6s villasz
el6rejelz6s6re alkalmazhato biomarkerek jellegzetess6geit, a sziszt6m6s es a cllzott
terdpi|val szembeni rezisztencia kialakul6s6nak felt6telezett 6s m6r ismert okait.
Transzkriptom szinti adatok jelent6s6gdt, a DNS-chip technol6gia l6nyeg6t 6s

alkalmazdsi tertileteit a daganatos betegsdgekben, kiemelve az emlo, a melanoma
malignum 6s a petef6szek daganatok egyes jellegzetessdgeit. Ktinnyen ifitekirtthetl az



onkol6giai bioinformatika jelent6s6g6nek, szerepdnek 6ttekint6se. Az irodalmi
hivatkoz6sok releviins ak, szfumttk 27 6.

A ,,Kutatdsi cdlok" - a jeldlt h6rom pontban fogalmazzameg kutatiisi c6lkittizdseit 6s
nem rendhagy6 m6don, a vizsgillatai sor6n nagyon komplex m6don alkalmazott
megktizelit6seket pontonkdnt rdszletesen bemutatja, ami a vizsgfiatok kcinnyebb
6ttekinthet6sdg6t segiti el6. A jeldlt megSegyzi, hogy a cdlkitriz6sek egyes k6rd6seit
ftmyalla, hogy a biomarkereket egyr6szt t<jbb tumortipus 6s tcibb gy6gyszer eset6n
vizsgflltik 6s a transzkriptom meghatdroz6s technol6girli nem voltak egys6gesek,
viszont ezeh'te az analiziseket ktivet6en r6szletes magyarilzatot szolgriltatott.

M6dszerek leirdsa:24 oldalon kereszttil mutada be a vizsgilatai soriin alkalmazott
elemz6seket, sejtvonalakat, m6dszercket, analfziseket, statisztikai elemzdseket. Ez az a
fejezet melyben nem tal6ltam meg azt a rendezetts6get, ami a t6zisek t<ibbi fejezet6re
jobban jellemzl, hi6nyoltam alkalmazott m6dszerek 6ttekintS lefut.sdt, konnyebb lett
volna ktivetni a m6dszerek sokfelesdg6t, fejezettek szimuval utal arra, hogy mikor
melyiket hasznilltftk. Ndh6ny, effe a fejezetre jellemez6 kritikai megjegyzdst emelek ki:

daganatos sejtvonal leir6s6t nem lehet a m6dszerek k<jzdtt megtal6lni, sokkal
egyszenibben ktivethet6 lenne az ercdmdnyek leir6sa , ha mfr a kor6bban van utal6s
a sejtvonalak kivrilasztrisi krit6riumaira, szervenkdnti megoszl dsira, klinikai
paramdtereire. A m6dszerek (anyagok) fejezetben kellett volna felsorolni az
alkalmazottkemoteriipidsszereket,ahaszndltkoncentr6ci6katis.

ndha redund6ns, fgy nehezen 6ttekinthet6. RNS prepar6l6s leir6sa is egyr;zenibb lett
volna, ha rendszerezi a jel<ilt 6s visszautal arra, hogy az egyes vizsg6latokn6l
melyiket alkalmaztdk.

) Sokszor egy egyszeri tfhl|zatjobban 6rhet6bb6 teszi a megfigyel6st, mint a
rdszletes sztiveges leir6s (34. oldal), ami ha pl. kezel6sek dsszehasonlit6srit irja le
nehezen kdvethet6.

) A celzott terrlpiSs szerekkel szembeni rezisdencia m6dszertani leirdsa (40.
oldal) nem egydrtelmti. A g6n chip ki6rt6kel6s fejezetben azt irja a jel6lt, hogy a
GSK caArray adatbfuisban tdbb mint 300 ismert sejtvonal transzkriptom szintti
g6nexpresszi6i6thatiroztdk meg (ezek irodalmi adatok). Az eredmdnyek fejezetben
45 sejtvonalr6l ir (73. oldal). A 45 kiv6lasztott sejtvonal kiv6laszt6sa csak az 5.
tablazat cfm6b6l deriil ki.

) Nem tartom szerencs6snek, hogy a sejtvonalak, melyeket kemoter6pi6s
szerekkel szembeni rezisztencia-profil meghat6rozdsilhozhasznillt ABC sorrendben
vannak felsorolva, ezeket is el6szdr az eredmlnyek fejezetben irja le a jelcilt. Sokkal
6ttekinthet6bbek lenn6nek az adatok, ha az egyes szervek csoportjainak megfelel6en
lenn6nek az ercdmlnyek bemutatva.

) A fenti megSegyzdsek ink6bb egy fiatal, kiemelked6 teljesitmdnyrl. kutat6nak
sz6lnak, els6sorban azzal a cllzattal, hogy m6r a mti elej6n, annak megfeleld



fejezet6ben ink6bb irjon le olyan m6dszereket, anyagokat, sejtvonalakat stb., melyek
a k6s6bbiek sordn ktinnyebben kdvethet6bbd teszik az ellrteredmdnyeket

Eredmdnyek: Az eredm6nyek bemutat6sa kdveti a kutat6si cdlokban megfogalm a:zott celokat.
Az elemzfsek, a bemutatott analizisek, a sokszinri komplex adatok, azok tri:m<jr leir6sa
igdnyelte az ercdmdny fejezet tdbbszciri 6tolvas6srit. Ugyanakkor meg kell rillapitanom, hogy
a m6dszerekkel szemben ennek a feiezetnek a leir6sa szeml6letes, l6nyegre t6r:<i. De nem
szerencsds, hogy az 6btdk lefr6sa, tartalma sokszor csak az 6bra sz<ivegbol deriil ki, se az
6brhk se a tirblilzatok nincsenek a szcivegben iddzve, ez jelent6sen megk6nnyitene az 6brfk
azonositdsdt, azok tartalm6nak kdvet6s6t. N6h6ny helyen elir6s talfihat6, mivel ezek nem
5rtelemzavar6ak nem sorolom fel mindet, csak utalok nehinyra 6. dbra az dbraszyvegben
utalni kellett volna az eg/es gtdgyszerek rdvid{tdsdre, tobbet kellett volna frni errdl az
analfzisrfl. A ]3- dbra szr)vege nemi6l ldthat6, drdemes lett volna eltdrd sz{nnel jelolni a
szr'ilfi seitvonalaknt, az 6bta szdvegben eliit6s taliihat6, mivel az ftbrdn a gy6gyszerrel kezelt
vonalakat "treatD" 6s nem treadD jelzi.15.6bra szdvegben eliitds. 9.6braa koncentr6ci6t fel
kellett volna tiintetni az 6brdn, nem a bftii6rabizni, hogy talalj aki azt. A 10-es,6bra kicsit
rdszletesebb magyafizatot igenyel, szerencsdsebb lett volna kicsit nagyitani a k6nnyebb
6ttekinthet6sdg miatt, a ,,legerosebb" gdnek nev6t az 6brfn vagy az iibra sz<jvegben meg
kellett volna jeleniteni, erre utal6st a szdvegben sem talilltam. A ,,kovetk ez6 6bra,' elnevez6s
zavarS, mivel tdbb 6bra van egym6s alatt 6s kdzti.ik szdveg nem szerepel, de ismdtelten irom,
hogy az ilbtirk szitmozdsitra tdrt6n6 hivatkoziis a szcivegben l6nyegesen megko'nyiti azok
meg6rt6s6t.

Az 6n p6lddnyomban az 57. oldal hifunyzik, ez a 4.2. fejezet a tartalomj egyz:ek alapj1n
,,TrtMMs elfireielzdse seitkuhfira modellben azonosftott gdnekfelhasznd1isdval".

74. oldal,,a sejtvonalakban elvdgzett igazol6s ut6n alegjobb g6neket veserd.kos,' mint6kban is
megvizsg6lt6k 6s igazoltdk az LGALS8, a RAB17 6s az EPCAM g6nek risszefiiggdsdt a
sunitinib-rezisztencifval. Ezzel kapcsolatban egy technikai k6rd6sem lenne: hogyan t6rt6nt a
mintagyujt6s a gy6gyszeres kezel6s el6tt? A betegek h6ny o/o-artak a mint iit tudtilk az
analizisb en felhasznrllni ?

A melanoma pathogenezis6vel kapcsolatbahozott g6nlist6k rjsszehasonlit6sa sor6n 9 gdnlist6t
talilltak, melyek megfeleltek az analizis feltdteleinek. Ezek a k<izlem6nyek2002-2005 k6zritt
jelentek meg. Az analizist ktivet6en jelentek-e meg a felt6teleknek megfelel6 kcizlem6nyek?
Ha igen mennyiben m6dosftja a kor6bbi meg6llapit6sokat, ha ezeket az ad,atokatbevoniftk az
analfzisbe?

Mi lehet az els6dleges oka annak, hogy a g6nexpresszi6s mintfnatok alapj6n a
melanoma 6ttdtkdpz6 potenci6lj6val kapcsolatba hozhat6 gdnlistdkat nem tudtak
azonositani?

Ldteznek-e olyan tanulm6nyok, melyek a melanoma heterogenitSs 6s a gdnexpresszi6
kdzdtti kiil<inbsdget a tumor kiildnb<jz6 r6szeib6l sz6rmaz6 mint6k gdnexpresszi6s
eltdr6sei alapj 6n bizonyitj tik be?



Az eredm6nyek kdzdtt kiemelten jelent6sek azok az analizisek, melyeket eml6r6k
progn6zis6val kapcsolatban, a nyers adatok keresztelemz6s6t kovetden kaptak. Sikeriilt
rfxiliryitaniuk a redund6ns kcizldsek vesz6lyeire is. Mi lehet az oka annak, hogy az
irodalomban eml6rrik vonatkoz6sdban a kcjzrjlt mint6zatok t<ibbs6ge nem volt k6pes a j6 6s
rossz progn6zisri betegeket egym6st6l elkiil<jniteni?

Milyen felt6teleknek kell megfelelni ahhoz, hogy klinikai dont6shozatalra alkalmas
gdnexpresszi6s adatok sztilessenek?

Irodalmi adatok szerint az 6sztrog6n receptor fokozott kifejez6dds ink6bb az alacsony
malignit6sri daganatokra jellemzl, ugyanakkor a jelcilt 6\talvizsgillt mint6kban 6s alkalmazott
ki6ttdkel6s sor6n sikeriilt h6rom olyan g6nt taldlni - k<jztiik az osztrogen receptor 2-t-,
melyek a tfil6l6ssel szoros konel6ci6t mutattak. Mennyire alkalmas ez ahilrom gdn atril6l6s
el orej elz6 s6re p etefe s zekr 6koknSl?

Egy most megjelent kozlemdnyben 1525 petefeszekr6k meta-analfzisdnek eredm6nye
mennyiben hasonlfthat6 a jel<ilt eredm6nyeihez (Riester M et al.: Risk prediction for late-
stage ovarian cancer by meta-analysis of 1525 patient samples. J Natl Cancer Inst. 2014 Apr
s; t 06(5).)?

A t6zisek,,Megbeszdlds" r6sze kdvetkezetesen,
6ssze az eredmdnyeket, kcinnyen kcivethet6

eredm6nyeinek, gyenge pontjainak ds az irodalmi
meggy ozo egys6get alkotnak.

a kutat6si c6loknak megfelel6en foglalja
m6don. A komplex, saj6t elemzdsek

elemz6sek hirinyoss6gainak dsszefoglal6sa

A sajrlt kutatdsi eredm6nyek dsszefoglal6sa a kutat6si c6loknak megfelel6en hSrom fo
csoportban tdrt6nik. Ezek kdztil az ercdm6nyek k<iztil az alilbbiakat tartom a legdrdesebb 6s

legfontosabb megfi gyel6sekneVeredm6nyeknek :

l. Tumortipust6l fiiggetlemil olyan g6neket 6s g6nexpresszi6s nintinatokat
azonositottak, melyek a gy6gyszerekkel szembeni rezisztenciirt elore tudj6k jelezni.

2. Melanoma malignumban rezisztens

kemorezisztencia gdnjeit azonositott6k.

sejtvonal-p6rok felhaszn6ll6s6val

Ftiggetlen betegmint6n gdnexpresszi6s mintiuatuk alapj6n meg6llapitott6k, hogy
kemoter6pi6ra erzekenyk6nt osztilIyozoft, doxorubicin monoterhpi|valkezelt betegek
tril6l6se t<ibb mint S|oh-aI hosszabb, mint a rezisztensk6nt oszt6lyozott betegek
tril6l6se. AzonositottSk 6s klinikai mint6kban is igazoltlk a doxorubicinnel szembeni
rezisztencia egyik oki (,,driver") g6nj6t, a PSMBT g6nt.

Ot c6lzott ter6pi6s szerrel szembeni 6rz6kenys6get vizsg6lva relatfv rezisztenciht
el6rejelzo biomarkereket azonositottak. Veserdkos mint6kban igazolthk az LGALS8,
a RAB17 6s az EPCAM g6nek 6sszefiigg6s6t a sunitinib-rezisztenci6val.

3.

4.



5. Kor6bban kdzdlt eml6r6kos betegek adatainak felhasznSlils6val l6trehoztak egy
integrdlt, klinikai 6s g6nexpresszi6s adatokat :,fiaImaz6 adatbdzist, mely kor6bbi
prognosztikus biomarkerek kereszt-elemz6sdt teszi lehet6v6.

6. Az iitaluk k6szitett gdn chip adatbfnis ki6rt6kel6s6vel azonositottak, az eml6r6kos
betegek tril6l6s6vel legjobban 6sszeftigg6 g6neket, melyek a PGR, az 6p2 es a
TSPANS, ezek szerepdt 64 sajft betegben is igazolt6k.

7. A biomarkerek alkalmazilsira elk6sziteuek egy vil6gh6l6n kereszttil el6rhet6
diagnosztikai rendszert, mely eml6rrikos betegek v6rhat6 tril6l6s6t tudja el6re jelezni,
valamint cisztrogdn- 6s HER2 receptor st6tusz meghatirozfsdra is alkalmas.

Osszefoglalva: A doktori 6rtekez6s egy kiemelked6 tehetsdgti fiatal kutat6 olyan mrive,
melyben foglalt eredm6nyeknek m6r jelent6s visszhangia van. Vizsgillatai, bioinformatikai
fejleszt6sei a daganatkutat6s egyik legfontosabb tertiletdt cdlozz\k meg. A rlolgozatban
foglalt tudomilnyos eredm6nyek hitelesek, egy6rtelmti, hogy a jel<ilt saj6t eredm6nyei.

Meg6llapitom, hogy a munka alkalmas az MTA doktora cim phlyirzishra, javaslom a
nyilv6nos vita kitriz6s6t 6s messzemen6en tSmogatom az lrtekezds tdziseinek elfogad6s6t.

Debrecen. 2014. okt6ber 14.
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