Biralat Dr. Gyérffy Balazs ,, Transzkriptom szintii adatok a rosszindulati daganatos
betegek varhato terapias vilaszanak és tilélésének eldrejelzésére” cimii MTA doktori
értekezésérol

Altaldnos értékelés

Dr. Gyérffy Balidzs MTA Doktori Palyazatat 2013-ban nytjtotta be. A doktori értekezés a
jelolt 6sszesen 21 nemzetkdzi folydiratban megjelent kdzleményére épiil, ezek koziil 11-ben
elsé-, 4-ben utolsé- és 6 kozleményben tarsszerzd. A téziseket megalapozé folydiratok,
melyekben a kozlemények megjelentek Osszesitett impaktfaktora: 98,88. Kiemelkedd
tudomdnyos aktivitasat jelzi, hogy a tézisek beadasinak pillanatdban az értekezésen kiviil
tovabbi 29 kézleményének sszesitett impaktfatora 96,08. Tovébb jatszva a szdmokkal meg
kell emlitenem, hogy 2014-ben tovabbi 12 kozleménye jelent meg, eddigi kozleményeinek
impakt faktora 277,171, melyekre eddig érkezett fiiggetlen idézetek szama: 1 382, Hirsh
index: 23. A PhD fokozat megszerzését kovetSen a kozleményeinek IF-a: 255,0. Kiemelkedd
teljesitmény egy fiatal kutatotdl.

Gyorffy Baldzs vizsgalatainak/bioinformatikai fejlesztéseinek f6 célja olyan biomarkerek
azonositdsa melyek a transzkriptom szintli adatok alkalmazasival a legjobb jelolteknek
bizonyulnak rosszindulatii daganatos betegek varhaté terdpids valaszdnak és tulélésének
megitélésére. Célja olyan bioinformatikai fejlesztések megvaldsitisa, melyek transzkriptom
adatokra tdmaszkodva tujabb biomarkerek felismerését teszik lehetévé. Nagy jelentdségt,
hogy tumortipustol fiiggetleniil kemorezisztencia —biomarkerek meghatdrozasat célozza meg,
melynek alapja, hogy a tumorok A4ltaldban hasonlé rezisztencia-mechanizmusokat
alakithatnak ki, ami lehetové teszi a rezisztencia kialakulasa hatterében 4llé legmegbizhatébb
markerek kivélasztdsat és a jelatviteli utvonalakban résztvevd rezisztencia markerek
azonositasat. A jelolt bioinformatikai ismeretei nemzetk6zi viszonylatban kiemelkeddek.
Kiilfoldon szerzett ismereteit maximalisan é€s nagyon eredményesen kamatoztatja hazai
kornyezetben.

A tézisek formai biralata

A tézisek teljes terjedelme 138 oldal, melynek felépitése az alabbi:
—  tartalomjegyzék: 2,5 oldal konnyen kivethetd, jol tagolt, segiti a dolgozat attekintését

—  rovidités jegyzék: konnyiti a biralot a dolgozat olvasésa soran

- ., Bevezetés”: terjedelme 19 oldal, mely strukturaltan foglalja 6ssze azt az irodalmi
hatteret, melyre a célkitiizések épiilnek. Lényegre tér6en ismerteti a terapids valasz
elérejelzésére alkalmazhaté biomarkerek jellegzetességeit, a szisztémés és a célzott
terapidval szembeni rezisztencia kialakulasanak feltételezett és mar ismert okait.
Transzkriptom szintli adatok jelentdségét, a DNS-chip technologia 1ényegét és
alkalmazasi teriileteit a daganatos betegségekben, kiemelve az emld, a melanoma
malignum és a petefészek daganatok egyes jellegzetességeit. Konnyen 4ttekinthetd az




onkologiai bioinformatika jelentéségének, szerepének 4ttekintése. Az irodalmi
hivatkozasok relevansak, szamuk 276.

A, Kutatdsi célok” — a jelolt harom pontban fogalmazza meg kutatési célkitiizéseit és
nem rendhagy6 mddon, a vizsgilatai sordn nagyon komplex médon alkalmazott
megkozelitéseket pontonként részletesen bemutatja, ami a vizsgalatok konnyebb
attekinthet6ségét segiti el. A jelolt megjegyzi, hogy a célkittizések egyes kérdéseit
arnyalja, hogy a biomarkereket egyrészt t6bb tumortipus és tobb gyogyszer esetén
vizsgaltak és a transzkriptom meghatdrozas technolégidi nem voltak egységesek,
viszont ezekre az analiziseket kdvetden részletes magyarazatot szolgaltatott.

Modszerek leirdsa: 24 oldalon keresztiil mutatja be a vizsgalatai soran alkalmazott
elemzéseket, sejtvonalakat, modszereket, analiziseket, statisztikai elemzéseket. Ez az a
fejezet melyben nem taldltam meg azt a rendezettséget, ami a tézisek t6bbi fejezetére
Jobban jellemz6, hidnyoltam alkalmazott médszerek attekinté leirasat, konnyebb lett
volna kdvetni a modszerek sokféleségét, fejezettek szamaival utal arra, hogy mikor
melyiket hasznaltdk. Néhany, erre a fejezetre jellemezd kritikai megjegyzést emelek ki:

> A gyégyszer-rezisztencia meghatérozasdhoz hasznalt 30 rosszindulatd
daganatos sejtvonal leirdsdt nem lehet a modszerek kozott megtaldlni, sokkal
egyszerlibben kovetheté lenne az eredmények lefrdsa, ha mar a kordbban van utalds
a sejtvonalak kivélasztasi kritériumaira, szervenkénti megoszlasara, klinikai
paramétereire. A mddszerek (anyagok) fejezetben kellett volna felsorolni az
alkalmazott kemoterapids szereket, a hasznalt koncentracidkat is.

> A génexpresszié meghatarozasahoz alkalmazott t6bbféle leiras is rendezetlen,
néha redundans, igy nehezen éttekinthet. RNS preparélds leirdsa is egyszeriibb lett
volna, ha rendszerezi a jelolt és visszautal arra, hogy az egyes vizsgalatoknal
melyiket alkalmaztak.

> Sokszor egy egyszerli tbldzat jobban érhetdbbé teszi a megfigyelést, mint a
részletes szoveges leirds (34. oldal), ami ha pl. kezelések sszehasonlitasat irja le
nehezen kovethetd.

2 A célzott terdpids szerekkel szembeni rezisztencia moédszertani leirdsa (40.
oldal) nem egyértelmii. A gén chip kiértékelés fejezetben azt irja a jelolt, hogy a
GSK caArray adatbéazisban t6bb mint 300 ismert sejtvonal transzkriptom szintii
génexpressziGjat hataroztik meg (ezek irodalmi adatok). Az eredmények fejezetben
45 sejtvonalrol ir (73. oldal). A 45 kivalasztott sejtvonal kivalasztdsa csak az 5.
tablazat cimébol deriil ki.

2 Nem tartom szerencsésnek, hogy a sejtvonalak, melyeket kemoterapias
szerekkel szembeni rezisztencia-profil meghatirozasahoz hasznalt ABC sorrendben
vannak felsorolva, ezeket is elészor az eredmények fejezetben irja le a jelolt. Sokkal
attekinthetdbbek lennének az adatok, ha az egyes szervek csoportjainak megfeleléen
lennének az eredmények bemutatva.

2> A fenti megjegyzések inkabb egy fiatal, kiemelked teljesitményli kutatonak
szolnak, els6sorban azzal a célzattal, hogy mar a m{ elején, annak megfeleld




fejezetében inkabb irjon le olyan modszereket, anyagokat, sejtvonalakat stb., melyek
a késobbiek soran kdnnyebben kovethet6bbé teszik az elért eredményeket

Eredmények: Az eredmények bemutatasa kiveti a kutatasi célokban megfogalmazott célokat.
Az elemzések, a bemutatott analizisek, a sokszini komplex adatok, azok t6mor leirdsa
igényelte az eredmény fejezet t6bbszori atolvasisat. Ugyanakkor meg kell allapitanom, hogy
a modszerekkel szemben ennek a fejezetnek a leirasa szemléletes, 1ényegre t6r6. De nem
szerencsés, hogy az abrak leirdsa, tartalma sokszor csak az dbra szovegbdl deriil ki, se az
abrak se a tablazatok nincsenek a szoévegben idézve, ez jelentésen megkdnnyitené az abrdak
azonositasat, azok tartalménak kovetését. Néhany helyen elirds taldlhato, mivel ezek nem
értelemzavardak nem sorolom fel mindet, csak utalok néhanyra 6. dbra az dbraszévegben
utalni kellett volna az egyes gyogyszerek roviditésére, tobbet kellett volna irni errdl az
analizisrdl. A 13. dbra szévege nem jol ldthatd, érdemes lett volna eltérd szinnel jelolni a
szildi sejtvonalakat, az dbra szbvegben eliités talalhaté, mivel az dbran a gyogyszerrel kezelt
vonalakat “freatD” és nem treadD jelzi. 15. dbra szovegben eliités. 9. 4bra a koncentriciét fel
kellett volna tiintetni az 4brén, nem a biraléra bizni, hogy talalja ki azt. A 10-es dbra kicsit
részletesebb magyarazatot igényel, szerencsésebb lett volna kicsit nagyitani a kénnyebb
attekinthet6ség miatt, a ,legerdsebb” gének nevét az 4bran vagy az 4bra szévegben meg
kellett volna jeleniteni, erre utalast a szovegben sem taldltam. A , kovetkezé abra” elnevezés
zavard, mivel t0bb dbra van egymas alatt és koztiik szoveg nem szerepel, de ismételten from,
hogy az abrak szamozasara torténd hivatkozas a szOvegben lényegesen megkdnnyiti azok
megértését.

Az ¢én példanyomban az 57. oldal hidnyzik, ez a 4.2. fejezet a tartalomjegyzék alapjan
» Tulélés elorejelzése sejtkultiira modellben azonositott gének felhaszndldsdval”.

74. oldal ,,a sejtvonalakban elvégzett igazolds utdn a legjobb géneket veserakos” mintdkban is
megvizsgaltak és igazoltdk az LGALSS, a RAB17 és az EPCAM gének Osszefiiggését a
sunitinib-rezisztencidval. Ezzel kapcsolatban egy technikai kérdésem lenne: hogyan tértént a
mintagytijtés a gyoégyszeres kezelés elétt? A betegek hany %-énak a mintit tudtdk az
analizisben felhasznélni?

A melanoma pathogenezisével kapcsolatba hozott génlisték Ssszehasonlitisa soran 9 génlistat
talaltak, melyek megfeleltek az analizis feltételeinek. Ezek a kézlemények 2002-2005 kdzott
jelentek meg. Az analizist kovetSen jelentek-¢ meg a feltételeknek megfeleld kozlemények?
Ha igen mennyiben moédositja a korabbi megéllapitasokat, ha ezeket az adatokat bevonjak az
analizisbe?

Mi lehet az els6dleges oka annak, hogy a génexpressziés mintizatok alapjan a
melanoma 4ttétképz6 potencidljaval kapcsolatba hozhat6 génlistdkat nem tudtak
azonositani?

Léteznek-e olyan tanulmanyok, melyek a melanoma heterogenitas és a génexpresszio
kozotti kiilonbséget a tumor kiilénb6z6 részeibdl szdrmazé mintak génexpresszios
eltérései alapjan bizonyitjdk be?




Az eredmények kozott kiemelten jelentdsek azok az analizisek, melyeket eml6rak
prognozisaval kapesolatban, a nyers adatok keresztelemzését kévetéen kaptak. Sikertilt
ravilagitaniuk a redundans kozlések veszélyeire is. Mi lehet az oka annak, hogy az
irodalomban eml6rdk vonatkozisaban a k6zolt mintézatok tSbbsége nem volt képes a jo és
rossz prognézisu betegeket egymastol elkiiloniteni?

Milyen feltételeknek kell megfelelni ahhoz, hogy klinikai dontéshozatalra alkalmas
génexpresszids adatok sziilessenek?

Irodalmi adatok szerint az Gsztrogén receptor fokozott kifejezédés inkabb az alacsony
malignitasu daganatokra jellemz8, ugyanakkor a jelolt 4ltal vizsgalt mintakban és alkalmazott
kiértekelés sordn sikeriilt harom olyan gént taldlni — koztiik az osztrogen receptor 2-t-,
melyek a taléléssel szoros korrelaciét mutattak. Mennyire alkalmas ez a harom gén a talélés
elérejelzésére petefészekrakoknal?

Egy most megjelent kozleményben 1525 petefészekrak meta-analizisének eredménye
mennyiben hasonlithaté a jelolt eredményeihez (Riester M et al.: Risk prediction for late-
stage ovarian cancer by meta-analysis of 1525 patient samples. J Natl Cancer Inst. 2014 Apr
3,106(5).)?

A tézisek ,Megbeszélés” része kovetkezetesen, a kutatdsi céloknak megfeleléen foglalja
Ossze az eredményeket, konnyen kovethets modon. A komplex, sajat elemzések
eredményeinek, gyenge pontjainak és az irodalmi elemzések hianyossagainak sszefoglalasa
meggy6z06 egységet alkotnak.

A sajat kutatdsi eredmények Osszefoglaldsa a kutatdsi céloknak megfelelden hirom 6
csoportban torténik. Ezek koziil az eredmények koziil az alabbiakat tartom a legérdesebb és
legfontosabb megfigyeléseknek/eredményeknek:

1. Tumortipustol fiiggetleniil olyan géneket ¢és génexpresszids mintazatokat
azonositottak, melyek a gyégyszerekkel szembeni rezisztenciat elére tudjak jelezni.

2. Melanoma  malignumban  rezisztens  sejtvonal-parok  felhasznaldsaval a
kemorezisztencia génjeit azonositottak.

3. Fuggetlen betegmintdn génexpressziés mintdzatuk alapjan megéllapitottak, hogy
kemoterépidra érzékenyként osztélyozott, doxorubicin monoterapidval kezelt betegek
tulélése tbb mint 50%-al hosszabb, mint a rezisztensként osztilyozott betegek
talélése. Azonositottak és klinikai mintdkban is igazoltdk a doxorubicinnel szembeni
rezisztencia egyik oki (,,driver”) génjét, a PSMB7 gént.

4. Ot célzott terapids szerrel szembeni érzékenységet vizsgalva relativ rezisztenciat
elérejelzé biomarkereket azonositottak. Veserakos mintdkban igazoltdk az LGALSS,
a RAB17 és az EPCAM gének §sszefiiggését a sunitinib-rezisztenciaval.




5. Kordbban kozolt emlérakos betegek adatainak felhasznaldsaval létrehoztak egy
integralt, klinikai és génexpresszios adatokat tartalmazé adatbazist, mely kordbbi
prognosztikus biomarkerek kereszt-elemzését teszi lehetévé.

6. Az altaluk készitett gén chip adatbézis kiértékelésével azonositottak, az emldrakos
betegek tulélésével legjobban Osszefliggd géneket, melyek a PGR, az OR2 és a
TSPANS, ezek szerepét 64 sajat betegben is igazoltak.

7. A biomarkerek alkalmazasara elkészitettek egy vilaghalon keresztil elérhetd
diagnosztikai rendszert, mely emlérakos betegek vérhaté talélését tudja elbre jelezni,
valamint 6sztrogén- és HER2 receptor stitusz meghatarozasara is alkalmas.

Osszefoglalva: A doktori értekezés egy kiemelkedd tehetségl fiatal kutaté olyan miive,
melyben foglalt eredményeknek maér jelentés visszhangja van. Vizsgélatai, bioinformatikai
fejlesztései a daganatkutatds egyik legfontosabb teriiletét célozzdk meg. A dolgozatban
foglalt tudoményos eredmények hitelesek, egyértelmt, hogy a jelslt sajat eredményei.

Megallapitom, hogy a munka alkalmas az MTA doktora cim palyazasara, javaslom a
nyilvanos vita kitlizését és messzemenden tdmogatom az értekezés téziseinek elfogadasat.
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