Opponensi vélemény

Dr. Kiss Andras

,»Tight junction alkotdrészek és mikroRNS expresszié vizsgalata
human daganatokban, kiilonos tekintettel a majdaganatokra”

ciml MTA doktori palyazatardl.

Altalanos értékelés

Dr. Kiss Andras fenti cimmel nydjtotta be MTA doktori pdlyazatat, melynek alapjaul szolgalé
vizsgdlatait dont6en a Semmelweis Egyetem Il. sz. Patholdgiai Intézetében, Budapesten végezte.

A jel6lt tudomdanyos munkassaga sokoldalu, 6sszesitett impakt faktora a pdlyazat benyujtasakor
192,9, fliggetlen citaltsaga 1510, Hirsch indexe 27 volt.

Az MTA doktori cim odaitélésére benyujtott értekezés 15 altala irdnyitott utolsé szerzés kozleményen
alapul. Ezek mindegyike impakt faktorral rendelkezik, review folyamaton atesett, nemzetkozi
folydiratban jelent meg, a PhD fokozat elnyerése utan, 2006 és 2014 kozoétt. Osszesitett impakt
faktoruk 58,498, fliggetlen citaciojuk 139.

Az értekezés kiilonb6z6 szervek tumorai kacsan a sejtek kozott tight junctiok alkotorészeinek és
mikroRNS expresszidjanak vizsgalatait foglalja 6ssze, a palyazé sajat munkan alapuld eredeti
megallapitasa diagnosztikus, terapias, és prognosztikus szempontbdl is fontosak lehetnek. A
daganatos betegségekkel kapcsolatos haladlozds és a betegkorrel kapcsolatos magas egészségiigyi
raforditds pedig egyardnt aktudlissa teszik a témavalasztast.

Tekintettel arra, hogy az értekezésben szereplé eredmények kivétel nélkil impakt faktorral
rendelkezé nemzetkozi folydiratban jelentek meg, a biralonak jelent8s tartalmi észrevétele nincsen.
Néhany formai megjegyzésemet és kérdéseimet az alabbiakban fogalmazom meg.

Formai észrevételek

A benyujtott munka 208 oldalon, egységes szerkezetben foglalja 6ssze pdlyazd kutatasait a fenti
cimmel. Az értekezés érdemi részei, a bevezetés, célkitlizések, modszerek, eredmények, Uj
megallapitasok, és megbeszélés fejezetek egylitt 179 oldalt tesznek ki, 118 abraval és 34 tablazattal.
Ezt egésziti ki a roviditések jegyzéke, a tartalomjegyzék, az irodalom, a kdszonetnyilvanitas, és a
palydazat alapjat képezd publikaciok listdja.

A szOvegszerkesztés és a kivitelezés altalanossagban dicsérhetd. Az értekezés nyelvezete alapvetden
jol érthetd, az egyes fejezetek aranyosak. Neheziti azonban az attekintést, hogy a szakmai részben
tobb mint 100 roviditéssel talalkozunk, néhany helyen pedig valtakozva fordul eld a teljes név és a



rovidités (pl. mikroRNS és miR, claudin és CLDN). A nem tul gyakori ellitések és szerkesztési
pontatlansagok kozil taldan egy volt csak értelmezhetetlen (150. o. 1. bekezdés): ,,Masfeldl a claudin-
7 is szignifikdansan emelkedettebb volt a HCV fert6z6tt nem-cirrhotikus majakban a HCV fert6z6tt
nemcirrhotikus mdjakhoz képest. , Ez nyilvan eliras.

Formai szempontbdl szokatlan volt, hogy a magyar nyelven elkészitett m(iben a legtobb dbra
feliratozasa angol — ez azonban nem zavarta a kbvethetGséget, értékelhetGséget. A rendkivil
latvanyos és demonstrativ szovettani abrak, egyéb dbrak és tablazatok vonatkozdsdban két kritikai
észrevétel.

1) Néhany abra tul kicsire sikerdlt, emiatt nehezen olvashaté réla az lizenet vagy adat (pl. 16.,
17.,19,, abra, stb.).

2) Szinte valamennyi dbrardl/tablazatrdl hianyolom az esetszam megjelolését, és a
szamszer(sitett értékeknél az atlagok/kozépértékek, a szorasok, a konfidencia intervallumok,
a szélsGértékek, és/vagy az alsé-felsé kvadrans értékek feltlintetését. Az esetszamok a ,,l11.1.
Vizsgalt betegcsoportok” fejezetben még visszakeresheték, de a kvantitativ képanalizisek
eredményének bemutatasakor jo volna tudni, hany mintabdl, hany latémezs alapjan
késziltek, milyen szérasokat mutattak. Ahogyan a Kaplan-Meier gérbéken is jé volna latni,
hogy a szazalékos értékek konkrétan hany beteget jelentenek. Ezek az informacidk az
értekezés alapjat képez6 kozleményekben nyilvan megtaldlhatdk, mégis célszer lett volna
magdban az értekezésben, az egyes dbrdkon is feltlintetni.

A palyazo tdjékozottsdgat tamasztja ala, hogy az értekezés 357 irodalmi hivatkozast tartalmaz,
kozottik magyar szerz6k kdzleményeit is. Ez utdbbiak elsésorban szerz6 és Intézete munkai, ami arra
utal, hogy a szakteriileten uttorémunkat végeznek.

Kérdések

1) Volt-e valamilyen pre-szelekcids szempont abban a vonatkozasban, hogy miért éppen a
munkdban szerepl6 tight junction alkotorészeket és mikroRNS-eket vizsgaltak?

2) Van-e arra adat, hogy nem csak a mikroRNS -ek, hanem a primer mikroRNS -ek vagy a pre-
mikroRNS-ek is modosithatjak egyes gének expresszidjat?

3) Avizsgélatok egy része kemoterdpia/neoadjuvans kezelés utan eltavolitott szévetmintakbdl
tortént. Megvaltoztathatta-e ez az el6zetes kezelés a daganat vagy éppen a daganat mellett
reszekalt ép szovet tight junction alkotdrészeinek és/vagy mikroRNS expresszidjanak a
mintazatat?

4) Varatlannak tarthatd, hogy az diszkriminancia analizis alapjan az ép epehdlyag hamja, az
extrahepaticus epeutak hamja és az intrahepaticus epeutak hamja eltérd claudin expresszids
mintdzatot mutat. Vajon mi okozhatja a kiilonboz&séget?

5) A Megbeszélés fejezetben szerz6 bemutatja, hogy eredményeik néhany vonatkozasban nem
mindig egyeznek meg mas kutatécsoportok eredményeivel, arra is emlit példat, hogy sajat
kordbbi eredményeiktdl is eltérést taldltak. Mi okozhat ilyen diszkordanciat, illetve hogyan
oldhaté fel az eredményekben mutatkozé alkalmankénti kiilénb6z6ség?



6) Alkalmazzak-e Patholdgia Intézetiik napi gyakorlataban az altaluk megfigyelt claudin-4
expresszios kiilonboz6éséget a hepatocellularis carcinoma és a cholangiocarcinoma
differencialdiagnosztikdjaban?

7) Kutatasi eredményei alapjan lat-e a szerz6 lehetdséget a hepatitis C virus fert6zés
megelSzésére és/vagy kezelésére akar a tight junction alkotdrészek, akar a mikroRNS -ek
utjan? Van-e esetleg tudomasa ezzel kapcsolatos gyogyszerfejlesztésrdl?

Osszefoglalé vélemény

Dr. Kiss Andras fenti cimmel benyujtott MTA doktori értekezésében a kiilonb6z6 szervek daganatos
megbetegedéseinek jellegzetességeit és kiilonbdz6ségeit mutatja be. A kutatasok klinikai
indittatdsuak, klinikai jelent6ségl kérdésekre keresnek és — szdamos esetben — adnak valaszt, Uj
diagnosztikus, prognosztikus, prevencids és/vagy terapias modalitasok kialakitasanak hatterét
teremtik meg. A daganatos megbetegedések teriiletén végzett kutatasok aktualitdsa, relevancidja,
eredetisége nem kérdGjelezhet6 meg. Az alkalmazott mddszerek rendkivil korszerliek, az elért
eredmények nemzetkozi viszonylatban is Ujdonsagnak szamitanak, a diszkusszidéban a palyazé
redlisan helyezi el eredményeit a kutatasi teriilet mds eredményei kézott, és maga is utal
kutatdsainak klinikai hasznosithatdsagara.

Jeloltnek a PhD fokozat megszerzése 6ta végzett kutatdsai hiteles adatokat tartalmaznak, jelentés,
eredeti tudomanyos eredményekkel gyarapitottdk az altala mivelt tudomanyteriiletet, hozzajarultak
a tudomadny tovabbfejlédéséhez. Az el6z6ekben megfogalmazott kritikai észrevételek és kérdések
nem érintik az értekezés lényegét, nem csdkkentik a kutatémunka értékét.

Az opponens véleménye szerint a doktori értekezés minden szempontbdl megfelel a nyilvanos
vitara bocsatas feltételeinek. Mindezek alapjan javaslom az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat.

A palyazé jelent6s Uj tudomanyos eredményének ismerem el az értekezés ,Uj megallapitasok” cimi
fejezetében 1-15. pontba foglalt kutatasi eredményeket (184-186. oldal), ezen belil kiemelve az
alabbiakat:

1) Kimutatta, hogy a normal majhoz képest a cirrhoticus majban emelkedett a claudin-1 és -7
szintje, csakugy, mint a cirrhosis talajan kialakult HCC-ben, valamint, hogy a kezelés el6tt vett
tumormintaban kimutatott magas miR-224 expresszio szignifikansan jobb tlinetmentes és
teljes tuléléssel tarsul HCC-s betegek sorafenib kezelése kapcsan.

2) ElsGként igazolta, hogy a human epeutrendszer kiilonb6z6 szakaszaibol szarmazo biliaris
epitheliumban és a cholangiocarcinomakban a claudin-4 erGsen expresszalddik, ellentétben a
hepatocellularis carcinomaval, ahol nem mutathatd ki claudin-4 expresszid, valamint, hogy
HCC-ben a cholangiocarcinomakhoz képest alacsonyabb a tricellulin expresszio.

3) Kimutatta, hogy a colorectalis carcinoma, valamint a pancreas ductalis carcinoma
majmetasztdzisai és a HCC jellegzetes és egymastol eltérd claudin expresszids mintazatot
mutatnak.

4) Kimutatta, hogy a normal exocrin pancreas, a hepatocytak és az epeutak sejtjei tricellulint
termelnek, mig az endocrin pancreas Langerhans szigetének sejtjei ezt nem expresszaljak.



5) Els6ként mutatta ki a tricellulin eltérd kifejez6dését a fetalis és embryonalis hepatoblastoma
altipusban, és megdllapitotta, hogy a tricellulint magas mértékben termelé hepatoblastoma
esetek szignifikansan jobb teljes tulélést mutatnak az alacsony expresszidval rendelkezé
tumorokhoz képest, valamint, hogy az epithelidlis hepatoblastomdban a szubtipustol
fliggetlenil a magas miR-21 vagy az alacsony miR-222 és miR-224 expresszio a betegek
szignifikansan hosszabb teljes tulélésével jar egyltt.

6) Kimutatta, hogy a krdnikus hepatitis C, a krénikus HCV-asszocidlt steatosis, és a metabolikus
eredet(i steatosis miR expresszidés mintdzata jellegzetes kilonbségeket mutat, valamint, hogy
a HCV cirrhosis miatt végzett orthotopikus majtranszplantaciét kéveté HCV rekurrencia, majd
az azt kovet6 antivirdlis kezelés kovetkeztében is vdltozik a majsejtekben a miR expresszids
mintazat.

7) lellegzetes mintazat-kilonbségeket mutatott ki az egyes tight junction alkotorészek illetve
miR-ek tekintetében szamos neoplasticus betegségben, egyebek kdzott a méhnyak, az
endometrium, a higyhdlyag kiilonb6z6 folyamataiban.

Kaposvar, 2016. februar 04.

Prof. Dr. Hunyady Béla

egyetemi tanar
az MTA doktora



