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Megtisztelve kdszéndm, hogy Professzor Ur vallalta a Magyar Tudomanyos Akadémia Doktori
Tanacsa felkérését doktori értekezésem opponensi feladatainak ellatasara.

Koszondm alapos és konstruktiv kritikai megjegyzéseit, kérdéseit, az értekezést és az annak
alapjaul szolgalé munkakat illet6 elismer6 szavait.

Valaszaimat a birdlatban megfogalmazott és a vdlaszaim el6tt délt betlvel jelzett kérdések
sorrendjében adom meg.

1. Felmeriil a birdloban hogy a BRDU pozitivitds S-fdazisba valo belépést jelent (in vitro assay) Az
idegsejtek posztmitotikus dllapotbdl in vivo nem tudnak visszalépni a sejtciklusba, tehdt in
vitro M-fdzisba térténd tovahaladds is volt észlelheté? Valamint hogy S-fdzisra vagy M-fdzisra
utald jelek in vivo is megfigyelheték voltak?

Azt, hogy az idegsejtek beléptek a sejtciklusba, igazolja a ciklin D1 és retinoblasztoma protein
(pRb1) expresszidja, mivel mindketté G1-fazis marker. A BRDU-pozitivitas pedig azt igazolja,
hogy eljutottak az S-fazisig. Azt, hogy nem jutottak M-fazisba, a mitdzis hidanya jelzi. Az
apoptdzis versus mitdzis melletti dontés a G2/M atmenet ellen6rzé pontjanal (checkpointnal)
torténik, mivel az S- és G2-fazisok kozott nincs ellenérzé pont.

2. Felmeriil a kérdés hogy ebben az esetben a PARP aktivdlodds fizioldgids sziikséges folyamat
amely a frissen keletkezett DNS-hibdk kiklisz6bélését szolgdlja, igy a PARP gdtlds a
keletkezett mutdciok véglegesitését eredményezheti?

A traumads agykarosodas soran a PARP1 a NOS-indukcid kévetkeztében létrejové egyszalu
DNS-torések hatasara, azok kijavitasa céljabdl aktivaladik (Beck et al., Exp Cell Res, 2014, 329:
18-25).

A PARP a DNS hibajavitas mellett kaszpaz-fliiggetlen apoptdzist is indukal az apoptdzis
indukald faktor (AIF) révén. A PARP feltehet6en a mitokondridlis respiraciéra hatva okoz
mitokondridlis diszfunkciot, akadalyozva az ATP-termelést is (Stoica et al., ] Neurotrauma,
2014, 31: 758-772). A PARP1-figgé NF-kB aktivacid szintén pro-inflammatorikus gének
atir6ddsat és neurotoxikus molekuldk (NOS, ROS, TNFa) expresszidjaval jaré mikroglia
aktivaciét idéz el6. A PARP1 aktivitds gdatlasa ugyanis szupresszdlja az NF-kB-fliggd
génexpressziot, ezaltal blokkolva a mikroglia aktivaciét is (Prins et al., Dis Models &
Mechanisms, 2013, 6: 1307-1315).
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PARP gatlas esetén a NOS-indukcio hatasara keletkezett egyszali DNS-torések kijavitasa —
a sérilt DNS-szal duplikaciojat kovetéen — a homoldg rekombinacids (HR) DNS hibajavitd
Utvonalon keresztil torténik, igy a PARP gatldsa nem eredményezi a keletkezett mutdcidk
rogzilését.

3. Madsik kérdés hogy a BRCA-mutdns daganatok esetében bevezetett PARP gdtlo
kezeléseknek lehetséges olyan nem kivant mellékhatdsa hogy a neuronokban vagy
gliasejtekben mutdcidk felhalmozdddsat eredményezheti? NGS adatok alapjdn az
agydaganatok a legalacsonyabb mutdcids frekvencidval jellemzett daganatok, igy egy
ilyen hatds alapvetéen, nagysdgrendileg vdltoztathatja meg a mutdcids frekvencidt....

A BRCA1- és a BRCA2-deficiens daganatok bizonyitottan érzékenyek a PARP inhibitorokkal
szemben. Ennek oka, hogy a monoterapiaként alkalmazott PARP inhibitorok a szintetikus
letalitdas mechanizmus révén a homoldg rekombinacids DNS hibajavitd utvonal defektusaval
biréd BRCA-mutans tumorsejtek célzott haldlat okozzak (Venkitaraman AR, Cell, 2002, 108: 171-
182). Ennek hatterében tehat egyrészt a BRCA mutaciok kovetkeztében a homoldg
rekombinacios hibajavitas megszlinése, mdsrészt a PARP inhibicido révén a bazis excizids
hibajavitas hatdsfokanak csokkenése dllhat (Helleday T, Mol Oncology, 2011, 5: 387-393). A
PARP-gatlas soran a keletkezett egyszali DNS-torések (SSB, ’single-strand break’) kijavitasa —
amely a bazis excizids hibajavitd utvonal feladata — elmarad. Ennek kovetkeztében a DNS-szal
duplikacidjat kbvetSen a sejtciklus S-fazisaban a replikacios villa 6sszeomlasa miatt az egyszalu
torésbél kétszalu torés keletkezik (DSB, ‘double-strand break’). Az S-fazis soran keletkezett
duplaszalu térések normal korilmények kdzott a homoldg rekombinacids hibajavité utvonal
altal kertilnek javitasra, és a sejt életképes marad. Ezzel ellentétben, ha a homoldg
rekombinacids utvonal zavart, példaul a BRCA-deficiens sejtekben, a duplaszald torések nem
kerlilnek javitasra, ez pedig a sejt halalahoz vezet (Scott et al., J Clin Oncology, 2015, 33: 1397-
1406; Sultana et al., Int J Cancer, 2012, 131: 2433-2444),

A PARP inhibicié elvi megfontolasok alapjan nem okozhatja a mutaciok felhalmozddasat
az agydaganatokban a kovetkez6 okobdl: 1.) Ha a PARP1 gatolt, de a HR hibajavitd
mechanizmus mikodGképes, akkor a HR Utvonal révén a keletkezett egyszaliU DNS-torés
javitasra kerul és nem alakul ki 4j mutaciét. 2.) Ha a PARP-gatlas mellett a HR-Utvonal sem
m(ikodGképes, akkor a szintetikus letalitds révén a tumorsejt elpusztul, ami a terdpia
eredményességét igazolja.

Erdekesség, hogy a glidlis tumorok terapidja soran alkalmazott temozolomide kezelés a
PARP1 inhibitorokkal kiegészitve hatdsosabb lehet (Murai et al., Cancer Res, 2012, 72: 5588-
5599). Pre-klinikai vizsgalatok soran megfigyelték, hogy a temozolomide az egyszalu DNS-
torés helyén DNS-PARP komplexet hoz létre. PARP inhibitorok hatasara a tumorsejtekben
megnovekedik az ugynevezett PARP ,trapping” irdnti fogékonysag. Mivel a ‘csapdaba ejtett’
PARP-DNS-komplexek még inkabb citotoxikusak, mint a PARP gatlas soran keletkezett DNS-
torések, a daganatsejt elpusztul.
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Koszonom épité kritikai megjegyzéseit, megtisztel6 értékelését és tamogatdsat az
értekezés nyilvanos vitara tlizését illetéen. Bizom benne, hogy opponensi véleményére adott

valaszaim kielégit6ek.

Debrecen, 2017. julius 15.
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