Biralat

Kiss Andras ,Tight junction alkotorészek ¢és mikro RNS expresszido vizsgalata human
daganatokban, kiilonos tekintettel a majdaganatokra” cimii MTA doktori palyazatarol.

A daganatos megbetegedések komoly népegészségiigyi problémat jelentek, ha azt
tekintjiik, hogy vildgszerte évente tobb millié 1) esettel és milliés nagysagrendii halalozassal
kell szamolni. A hepatocellularis carcinoma (HCC) évi globalis incidenciaja pl. 780.000
koriili, és a mortalitdsa csaknem ugyanennyi.

A daganatok prevencioja, korai diagnosztikéja €s idObeni kezelése altal azonban remeélhetd
javulas az emlitett mutatokban. Minden olyan kutatas, amely hozzajarul az ilyen korképek
természetének jobb megismeréséhez, alapvetd tényezOje a varhatdé haladasnak. Kiss Andras
doktori palyazataban szereplé tanulmanyok mintaszeriien szolgaljak ezeket a célokat.

Az onkoterapia alapja a hisztopatologiai diagndzis, a daganat differencialtsagi fokanak és
stadiumanak meghatarozasa. Ebben a tevékenységben mara egyre nagyobb szerepet kapnak a
molekuldris biologiai technikak amelyek tovabbi segitséget nytjthatnak az individualis
kezelésmodok kivalasztasdban, a terapia hatékonysaganak a ndvelésében.

A Jelolt munkassaga a fenti kérdéskorrel kapcsolatos, amikor egyrészt a sejtkapcsolo
strukturak alkotorészeit, masrészt a fehérje termel6dés szabalyozasaban szereplé mikro RNS-
ek (MIRNS) expresszios mintdzatdt tanulmanyozta hepatobiliaris, pancreas és urogenitalis
daganatokban. Megfigyelései szamos uj adattal gazdagitottak ismercteinket az emlitett
malignomak hisztopatogenezisét illetGen.

A palyazat 186 oldal szdveges részt, 357 irodalmi hivatkozast, 118 abrat, 32 tablazatot
tartalmaz. Az értekezés jol attekinthetd szerkezetii, logikus felépitésti, 6 f& részre oszlik,
(bevezetés, célkitiizések, anyagok €s modszerek, eredmények, megbeszélés, 11j megallapitasok).
Az MTA doktori palyazat formai kovetelményeinek mindenben megfelel, rendkiviil gondosan
Kivitelezett munka.

A fejezetek sorrendjében a tartalmi megallapitasok:

I. A Bevezetésben vazolja a tanulmanyozott sejtkapcsolo strukturak (claudinok, Z0-1
fehérje, occludin, tricellulin) alkotorészeinek felépitését és biologiai funkcidjat, majd
Osszefoglalja a mikroRNS-ek fiziologiai szerepét és jelent6ségét. Ezek a rovid ismertetések
kitiiné alapot nyajtanak a kutatas céljainak, majd eredményeinek megértéséhez.

A 1. fejezetben Célkitiizéseit 13 pontban sorolja fel. Az emlitett hepato-pancreato-biliaris,
primér és metasztatikus majtumorokban, valamint wurogenitdlis daganatokban kivant valaszt
kapni az adott korképek hisztogenezisét megvilagitd kérdésekre, illetve, hogy a bevezetésben
emlitett expresszios mintdzatok Kkaphatnak-e szerepet a daganat diagnosztikdban ¢és
-terapidban.

A lll. Anyag és modszer c. részben a betegcsoportok ismertetésénél kitiinik, hogy a munkat
szamos intézettel megvalosult egylittmiikodés tette lehetdveé, pl. a vizsgalati anyagmintak
nyerését illetéen. A modszereknél pontosan megadja a vizsgalati anyagmintak szamat a
diagnézisok szerinti megoszlasban. Az alkalmazott eljarasokat - az immunhisztokémiai és IF
vizsgalatoktol, a szoveti multiblokk készitésen at, az mRNS izolalas és miRNS expresszidig
- olyan pontossaggal irja le, hogy ez alapjan azok reprodukalhatok.

A 1V. Eredmények fejezet 111 oldal terjedelmi. A nagy szamu, szerteagazo vizsgalati adat
attekinthet6ségét, értelmezhetdségét a Jelolt az olvasd szamara azzal kivanja segiteni, hogy



tobb mint szdz abran, koztik 30 kitiind szines immunhisztologiai képen, grafikonokon, és
szamos tablazaton szemlélteti az eredményeket. Mindez nagyra értékelhetd és sziikséges is,
de talan az egyes alfejezetek lezarasaként még hangsulyozottabb konkluziok sem lettek volna
feleslegesek.

Formai kifogasként emlithetd, hogy tobb abran angol kifejezések maradtak benn.

Az V. Megbeszélés c. rész 34 oldalon kiemelkedden értékes fejezete az értekezésnek.
Ebben a Jelolt sajat megfigyeléseit a nem egyszer ellentmondd irodalmi adatokkal §sszevetve,
kitling betekintést nyujt a sejtkapcsold alkotorészek, valamint a mikroRNS expresszio
mintazatok szerepére a tanulmdnyozott daganatokban. [Ezen a téren a Jelolt szamos,
elismerten 1j, jelentds felfedezést tett az elmult évek soran. A palydzat anyagat képezd
adatok a Jelolt sajat kutatomunkaja eredményének tekinthetok.

A VI. fejezetben az Uj megallapitasok, a disszertacio anyagat képezé sajat publikaciék és
scientometriai adatok szerepelnek.
A Jelolt altal felsorolt 15 pont Kitind dsszefoglalasa az igen sokrétii tudomanyos munka
eredményeinek, képet ad azok elméleti és gyakorlati jelentdségérol.

A dolgozat alapjat képezé 15 eredeti kozlemény angol nyelvii, nemzetkdzi folyoiratban
megjelent publikacid, Osszesitett impakt faktora 38,488, fliggetlen citacioja 139.

A palyazat végén talalhato irodalomjegyzék 357 hivatkozasa tiikrozi a Jelolt jartassagat
a téma irodalmaban.

A biralo szerint a doktori értekezés legfontosabb 1uj megallapitasai:

1. Els6ként igazolta HCC-ben a sorafenib kezelés elott vett citologiai mintak mikroRNS
profiljanak prediktiv jelent0ségét és benne a miR-224 expressziot, mint a talélés fiiggetlen
prediktiv faktorat.

2 Kimutatta, hogy a cirrhotikus atalakulds a normal majhoz képest a claudin-/ és -7 szint
emelkedésével jar mind a tumormentes majban, mind pedig az annak talajan kialakult HCC-
ben. A claudin-1 fokozott expresszidja eldsegitheti a HCV reinfekciot és egyben hozzajarulhat
a malignus transzformacidhoz.

3. Bizonyitotta, hogy a HCV rekurrencia és virusellenes terapia valtozasokat okozott a miRNS
expresszidban, beleértve a HCV-receptorok expresszidjanak lehetséges szabalyozdit.

4. Megallapitotta, hogy az epettrendszer biliaris epitheliumaban és a cholangiocarcinomakban
a claudin-4 erdsen expresszalodik, ezzel szemben a HCC nem mutat claudin-4 expressziot.

A claudin-4 immunhisztokémiai kimutatasa alkalmas a maj primer daganatain beliil az epeuti
rendszer carcinomainak és a HCC elkiilonitésére.

5. A HCC-k a cholangiocarcinomakhoz képest alacsonyabb tricellulin expressziot mutatnak. A
HCC-k esetében a tumorok differencidltsdiga nem mutatott 6sszefliggést a tuléléssel, azonban a
HCC-K tricellulint magasan expresszalo alcsoportja szignifikansan rovidebb tuléléssel jar.

6. A colorectélis carcinoma, valamint a pancreas ductalis carcinoma majmetasztazisai €s a
HCC-k jellegzetes és egymastdl eltérd claudin expresszios mintdzatot mutatnak. A colorectalis
carcinoma majmetasztazisai karakterisztikusan erés occludin és ZO-1 fehérje expresszioval
rendelkeznek a negativ HCC-hez képest.

7. A tricellulint és a claudinokat a fetalis és embryondlis hepatoblastoma altipusban elsdként
mutatott ki. A hepatoblastomédk jobban differencialt fetalis komponensében a claudin-1 ¢és a



claudin-2, valamint a tricellulin fehérje expresszioja is szignifikinsan magasabb, igy ezek az
epithelialis hepatoblastoma differenciacios markereinek tekinthetok.

A tricellulint magas mértékben termeldé hepatoblastoma esetek szignifikansan jobb teljes
tulélést mutatnak az alacsony expresszioval rendelkezd tumorokhoz képest.

8. A claudin-4 ¢és Ki-67 fehérje expresszio szignifikdnsan magasabb, mig a claudin-7
expresszi6 szignifikdnsan alacsonyabb a high grade higyhdlyag carcinomakban a low grade
tumorokhoz viszonyitva. A hugyhdlyag Ta-T1-es stadiumu urothelidlis carcinomai esetében a
magas claudin-7 fehérje expresszio rovidebb kitjulasmentes taléléssel tarsul.

Az eredményekkel kapcsolatos megjegyzések és kérdések:

1) Meger6sitésre keriilt-e a cirrhosisban megvaltozott claudin expreszio felvetett szerepe a
HCV fert6zés fenntartasaban ?

2) A majtranszplantaciot kovetd HCV kiujulas soran leirt megvaltozott mikroRNS expresszios
mintazat szerepére fény deriilt-e az adatok megjelenése oOta eltelt idében?

3) Jelenthet-¢ potencialis célpontot a célzott terapia szamara a claudinok jellegzetes, tumor-
tipusonként valtozo expresszidja?

4) A vizsgalt attétek esetében mennyiben tekinthet6 relevansnak a primer tumorokkal vald
0sszehasonlitds, amennyiben nem ugyanazon betegek primer tumorairdl és ezen primer tumor
altal képzett attétrdl van szo ?

5) Igazoljak-e vizsgalatok a claudinok expressziojanak microRNS-ek vagy mas jelatviteli
utak altal torténd szabalyozasat?

6) Megallapithat6-e a vizsgalt —mutatok koziil olyan  biomarker, amely a fibrosis
progresszioval FO-t0l F4-ig vagyis a cirrhosisig, illetve a tovabb a HCC-ig tiikr6zné a
korfolyamat fokozatos eldrehaladasat?

Osszefoglalva,

A doktori palyazatra benyujtott munka gondosan tervezett ¢és kivitelezett, magas szinti
hisztopatologiai és molekularis bioldégiai kutatasok eredményeit tartalmazza, szdmos eredeti
megfigyeléssel ¢és értékes irodalmi diszkusszioval. Mindez sok ismerettel gazdagitotta
tudasunkat a sejtkapcsolo strukturak alkotorészei és a mikroRNS expresszioS mintdzatok
szerepérél a vizsgdlt emésztérendszeri €s urogenitdlis daganatokban. Koziilik  egyes
mutatoknak a gyakorlatban torténd Kkiterjedt vizsgalata elrelépést hozhat az onkologiai
diagnosztikdban, a személyre szabott terapiaban és progndzis megitélésben.

A Jelolt kutatasi eredményei és azok publikalasa szinvonalas nemzetkozi folyoiratokban,
jelentés megfigyelésekkel gyarapitottdk a tudomanyszakot, hozzdjarultak a tudomany
tovabbfejlodéséhez.

Javaslom a palyazat nyilvanos vitara bocsatasat és Kiss Andras részére az MTA doktori cim
odaitélését.

Pécs, 2016. februar 16.

Par Alajos
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