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alkalmazkoddsa

Szalai Csaba

Sebestyén Anna MTA doktori értekezésében a 2001 és 2020 kozotti daganatbiologiai kutatasair6l
szamol be. A dolgozat a tartalom- és irodalomjegyzékkel egyiitt 195, ezeken kiviil 145 oldal és
Osszesen 24 tudomanyos kézlemény eredményeit foglalja dssze.

Az értekezés a tartalomjegyzék utan egy rovid bevezetéssel kezdddik, majd az irodalmi
Osszefoglal6 jon, 4 témaban és tobb alfejezetben. A kovetkezdkben taldlhatjuk a célkitiizéseket,
modszereket, eredményeket, megbeszélést, az dsszefoglalot, az irodalmi adatokat és a végén a
roviditések jegyzekét. Megallapitom, hogy formai szempontokbdl a disszertadcid megfelel az MTA
doktori dolgozatokkal szemben tdmasztott kovetelményeknek.

Az MTMT alapjan (2021.11.23-as adatok) a PhD fokozat megszerzése ota a jeloltnek 80
publikacidja jelent meg, elsd és utolsdszerzds publikdcidinak szama Osszesen 39. Az Gsszes
fliggetlen idézeteinek szdma a vizsgalt iddpontban 949. Publikécios aktivitasara jellemzd, hogy a
dolgozat leadasanak idépontja ota 5 publikacioval tobb talalhatd az MTMT adatbazisban. Ezek
alapjan megallapitom, hogy szcientometriai szempontbol Sebestyén Anna magasan teljesiti az
MTA doktori cim elnyeréséhez sziikséges feltételeket.

A Bevezetésben, ahogy a dolgozat tobbi részében, megbizonyosodhatunk a jelolt kiemelkedd
szakmai tudasarol és felkésziiltségeérdl. A jeldlt szakmaisagahoz nem fér kétség, a dolgozat kisebb
gyengéje a néhany eliités (egy-két példa: hidrid (34. oldal); kiilonbs3égek (48.); apotozis (4., 53.,
67. (2x) 68., 83.); jellemzte (73.); fentotipus (133.); rhandomyosarcomas (141.), stb.) és az idénként
tal hosszu, rosszul szerkesztett és ezért nehezen értheté mondatok. Hozza kell tenni persze, hogy a
dolgozat tulnyom¢6 tobbsége nem ilyen mondatokbol all. Bar van a dolgozat végén roviditések
jegyzéke, sok rovidités a szovegben nincs definialva (pl. GLS, HK2, PFK), és van olyan rovidités
(CNI), amely a roviditések jegyzékében sem talalhato. A SSADH megfejtése a szovegben szerepel,
de nincs benne a jegyzékben. A 20. oldalon az MTHFD2 rovidités metil-tetra-hidro-folat-
reduktazként szerepel, pedig ez utébbi az MTHFR.

Félreértésre adhat okot egy kisebb ndmenklattra probléma. A FASN a zsirsav-szintaz enzim génje.
A kodolt enzim gyakori roviditése a FAS (fatty acid synthase). A szovegben enzimként mindenhol
a FASN rovidités talalhatd, viszont a roviditések jegyzékében csak a FAS van definidlva, mint
zsirsav-szintaz, amely rovidités viszont csak egyszer fordul el6 a szovegben, akkor is valosziniileg
a FAS génrél van sz6, ami a Fas Cell Surface Death Receptor génje.

Ezek persze, csak kisebb figyelmetlenségi hibak, és ilyen hosszli szovegben talan el sem lehet
keriilni, hogy az ilyen tipusu hidnyossagok becsusszanak.



A Bevezetés, amely egyben irodalmi 6sszefoglal6 is, megismerkedhetiink a jelolt, a dolgozatban
targyalt fobb témainak tudomanyos, irodalmi hatterével, igy ismertetésre keriil a transzformalo
novekedési faktor béta és a Notch érzékenység valtozasok daganatbioldgiai szerepe, az mTOR
jelatviteli  halozati csomopont aktivitds valtozdsanak daganatbiologiai szerepe, az
anyagcserevaltozasok tumorbiolodgiai jelentésége €s az in vitro és in vivo kisérletek eredményeinek
értelmezése in situ patologiai vizsgalatok segitségével. Az irodalmi Gsszefoglalot szép és
informativ abrak teszik érthetdbbé.

A ,,Célkitiizések™ fejezetben a jelolt 8 pontban foglalja 6ssze az elmult 20 év soran megfogalmazott
kutatési iranyokat, amelyek aztan a publikéciok és az ,,Eredmények” fejezetben leirtak alapjan meg
is valosultak.

A ,,Mddszerek™ fejezetben, a dolgozat tobbi részének megfeleléen magas szakmai szinvonalon, 18
oldalon keresztiil, a kutatdsok sordn hasznalt rendkiviil heterogén moddszerekrdl, a vizsgalt
beteganyagrol olvashatunk informativ és reprodukalhatd leirast. A leirdsbol érezhetd, hogy
Sebestyén Anna valoban aktivan kozremiikodott a laboratériumi munkékban, a statisztikai
értékelésekben és a betegmintakkal kapcsolatos feladatokban is. A megértést és a reprodukaltsagot
3 nagy tabldzat és 2 dbra segiti.

Az ,Eredmények” a dolgozat leghosszabb, legérdekesebb és egyben leginformativabb része. A
magas szakmai szinvonal itt sem vitathato, én itt is csak egy szerkesztési hianyossagot emlitek
meg. Az eredmények leirasabol hianyzik a sajat hivatkozas, azaz nem tudhatjuk meg kozvetleniil,
hogy a leirt kutatdsok hol és mikor jelentek meg. Pedig ez, az olvas6 szdmara komoly segitséget
jelentene a leirtak megértéséhez, értékeléseéhez. Ha valami az értekezés magyar szovege, abrai
alapjan nem teljesen érthetd, nagy segitséget jelenthetne, ha konnyen utédna lehetne nézni az eredeti,
angol nyelvli publikaciokban. Az egyik témaval kapcsolatban (Poszttranszplantacios
vesedaganatok mTOR aktivitasanak jellemzése, tacrolimus kezelés hatdsa) nem is tudtam
beazonositani a kapcsolddo publikaciot.

A dolgozat szamos, nemzetkdzileg is jelentds eredményt mutat be. Kutatocsoportjanak egyik
jelentds eredménye, hogy elsdként igazoltak myelomas sejtekben a mevastatin kezelés dozis- és
1d6fiiggd apoptozist indukalo hatésait. A statinok antitumor és kemoterapiat erdsitd hatasai klinikai
szempontbol is igen jelentések, hiszen az egyik leggyakrabban felirt, legjobban ismert
gyogyszercsaladrol van szo, melyek mellékhatasai altaldban enyhék, jol toleralhatok, foleg ha a
kemoterapids szerek mellékhatasaival hasonlitjuk 0ssze. A 68. oldalon én ugy értelmeztem, hogy
a 19. abran a Bcl-2 gén expresszio csokkenését lathatjuk, de ha jol lattam ez ott nem szerepel. Ezen
az abran informativabb lett volna, ha jelolésre keriil, hogy melyik kiilonbség mutatkozott
statisztikailag szignifikansnak.

In vitro és in vivo is kimutattdk az immunszuppressziv hatastt mycophenolsav proliferacio gatlo és
apoptdzis indukald hatasat human lymphoma sejtvonalakban és SCID egerekben lymphoma
xenograftokkal.



Szintén elsoként végezték el a hazai poszttranszplanticios beavatkozasokkal Osszefiiggésben
megjelend tumorok jellemzését. In vitro €s in vivo igazoltdk a tacrolimus mTOR és mTORC2
aktivitas fokozo hatasait ischaemias modellekben, illetve a tacrolimus egyes vesecarcinoma sejtek
potencialis proliferacié fokozo hatasait is kimutattak. Eredményeik megerésitik azt a gyakorlatot,
hogy transzplantacidt kovetden, a kezdeti felépiilési idészak utan célszeri minél elébb attérni
mTOR gatl6 alapt immunszuppresszios terapidra.

Jelentés NOTCHI1 szignal aktivitdst mutattak ki Hodgkin lymphomdakban, mig NHL
sejtvonalakban és CLL sejtekben nem tapasztaltak ilyet. Ez az utvonal potencialis
rapamycin+gamma-szekretaz inhibitor célpont, azonban ezek tesztelése kiilonb6zé tumorokban
csak ritkan bizonyult sikeresnek. A jelolt kutatdcsoportjdnak eredményei arra utalnak, hogy az
ilyen kezelés csak igazolt NOTCHI1 aktivitds esetében lehet sikeres, ehhez viszont megfeleld
biomarkerekre lenne sziikség, de a NOTCH szignalok és ligandok aktivitdsanak térképezése nem
konnyt feladat.

A 27. abran beliil talalhatd tablazat értelmezéséhez segitett volna annak megadasa, hogy a
tablazatban megadott szamok az apoptotikus sejtek szdzalékos aranyat mutatjak. Itt sikeriilt
beazonositanom a relevans cikket, ebben szerepel ez az informaci6. Az abrak feliratai sokszor
nehezen értelmezhetdek, példaul az dbrakon beliili ,,al-abrdkra” utal6 a,b,c, stb. idonként a szoveg
el6tt van, maskor meg mogotte. Szamomra kdnnyebben értelmezhetd, ha eldtte van.

Sebestyén Anna ¢s kutatdcsoportja a kétezres évek elején elséként vizsgalta human lymphoma
sejtvonalakban a TGFB indukalt apopt6zis mechanizmusait. Leirtak, hogy az indukalt apoptozis a
halal receptor, és egyes mitokondrialis fehérjék mennyiségi valtozasaitol fliggetlen moédon kaszpaz
aktivacio mellett jon 1étre. Igazoltak a mitokondrium depolarizacio jelentGségét és azt, hogy ebben
a Bid hasitas, a Bax transzlokacionak van szerepe. Elsék kozott mutattak ra lymphomakban az
alternativ TGFp jelatviteli utvonalak, illetve a jelatviteli halozat 6sszefiiggéseinek jelentdségére a
legkiilonbozébb negativ szabalyozod faktorok hatasainak kiesésében. Jellemezték az mTOR
aktivitas gatlas, valamint a rapamycin TGF[} szenzitizal6 hatasat lymphomakban.

Az eredmények kozott mind mennyiségben, mind mindségben, illetve szamomra érdekességben
kiemelkedik az mTOR aktivitas valtozasok tumorndvekedést segitd daganatbioldgiai szerepének
vizsgalata. Ebben a témakorben nagyon sokféle eredményliik sziiletett (6sszesen 14 publikacio),
szamosat koziiliik a vildgon a kutatocsoport irt le els6ként. A rengeteg érdekes és értékes eredmény
koziil itt csak néhanyat emlitek meg. Altalanosan el lehet mondani, hogy tobb tumornal igazoltak,
hogy az mTOR aktivitas valtozasainak fontos prognosztikai jelentésége van. Kiilonb6zo
markerekkel elkiilonitették egymastol az mTORC1 és mTORC2 komplexeket, és azt is igazoltak,
hogy a kétféle mTORC komplex aktivitas valtozasainak mas prognosztikai jelentésége lehet. T6bb
daganattipusban, igy lymphomakban, diffiz nagy B sejtes lymphomaban, coloncarcinomakban,
kiilonb6z6 tiidédaganatokban és rhabdomyosarcomakban igazoltak az mTORC?2 aktivitas és a
rossz progndzis Osszefliggéseit. Tobb daganattipusban kimutattdk a rapalogok kemoterapia
szenzitizald hatasat. Bizonyitottak, hogy Rictor (nTORC2 komplex vazfehérje) expresszio esetén,
rapamycin rezisztencia léphet fel, illetve mTORC1 gatlas mellett bizonyos esetekben mTORC2



aktivitas emelkedést lehet megfigyelni. Szamos eredményiiknek komoly klinikai kdvetkezménye
lehet, igy példaul az mTORC2 hiperaktivitdst mutatd, terdpiarezisztens tumorokban az
ujgeneracidos dudl mTOR inhibitorok hatasosak lehetnek. Ezt timasztja ala az a megfigyelésiik,
hogy a vistusertib (MTORC1 és C2 gatld) legalabb 40%-kal csokkentette a proliferaciot az 6sszes
altaluk vizsgalt tumor sejtvonalban.

Szintén nagyon érdekesek ¢és értékesek azok a vizsgalatok, amelyeket a tumorok
terapiarezisztencidjanak hatterében all6 mechanizmusokat vizsgaltak. Tanulméanyoztdk azokat az
alkalmazkodasi lehet6ségeket, amelyek az mTOR-hiperaktivitassal és a metabolikus adaptacios
mechanizmusokkal vannak 6sszefliggésben. Kimutattak egyes tumorok metabolikus plaszticitasat.
Megallapitottak, hogy egyes tumorok tobbféle metabolikus Gtvonalat képesek hasznositani, ami
nagyfoku alkalmazkodasukat teszi lehetové a legkiilonb6zobb stressz hatasokkal, a terapias
kezelésekkel szemben. Ez biztosithatja egyes tumorsejtek tGlélését, majd a késébbi recidivak,
metasztazisok kialakulasat, ami a betegek rosszabb prognozisaval fligg Ossze. Ezeknek az
eredményeknek is van terdpids jelentdsége, hiszen felveti annak a lehetdségét, hogy az mTOR
kombindlt gitldsa nemcsak a hagyomdnyos vagy célzott kezelésekkel, hanem akar mas
metabolikus kezelésekkel kombinacioban meggatolhatja a daganatok novekedését. A jelolt olyan
kombinaciok lehetdségét is felvetette, amelyekben az egymast kiegészité metabolikus hatasokkal
el lehetne véagni az alkalmazkodas tutvonalait, igy metabolikus katasztr6fat indithatnak el a
tumorsejtekben. Ehhez kapcsolodnak azok az eredmények is, amelyekben a doxycycline
antibiotikum, amely a mitokondrialis funkcidkat gatolja, kiillonb6z6 kombinacidokban hatékonyan
gatolta tobb tumorsejtvonal novekedését.

Az eredmények utols6 alfejezetében a jelolt bemutatja azokat a metodikai fejlesztéseket,
amelyekkel a legkiilonb6z6bb metabolikus katasztrofak indukcidjat 3D modellekben, illetve 3D
bionyomtatott daganatszovetszeri strukturakban lehet tesztelni. Ezeknek a fejlesztéseknek is nagy
jelentdsége van, hiszen a hagyomanyos tumormodellek nem adjak vissza a tumorok in vivo
komplexitasat, ami miatt a klinikai fazisban sokszor idealisnak tlind gyogyszerfejlesztések buknak
el.

A tézisek, eredeti megfigyelések Osszefoglalasa, VI. fejezet 147. oldalan egy valdszini elirés
talalhat6: ,,a p-Serd73-Akt fehérje emelkedett mennyisége (mTORCI target fehérje) Osszefiiggést
mutatott a rossz prognozissal...”. A dolgozat tobbi része alapjan a p-Ser473-Akt fehérje az
mTORC?2 aktivitas jele.

Az értekezéssel kapcsolatos kérdéseim:

1. Hasznaljak-e a statinokat, vagy a doxycycline-t tumoros betegségek kezelésében? Ha igen
melyikben, ha nem, miért nem?

2. A glutamin a tumorok egy részének potencialis energiaforrasai. Glutamin taplalékkiegészitd
fogyasztasat gyakran javasoljak kemoterapia alatt, a platinaszarmazékok neuropatias



mellékhatasainak enyhitésére, amelyet a kemoterapia abbahagyésa utan is, a tiinetek megsziinéséig
javasolnak fogyasztani. Nem noveli ez meg a tumor kiujulasanak veszélyét?

3. Van-e arra informacio, hogy az tujgeneraciés duidl mTOR inhibitoroknak milyen a
mellékhatasprofilja a rapamycinnel 6sszehasonlitva?

4. Milyen metabolikus hatast gyogyszerek kombinacidinak tesztelését javasolna kiillonb6z6 tumor-
ellenes terapiakban?

Az értekezés €és a megadott publikaciok alapjan a kovetkezdket fogadom el a jelolt sajat
tudomanyos eredményeként:

hatésait.

2. Els6ként igazoltak a mycophenolsav dozis- és id6fliggd proliferaciot gatld és apoptozist indukalod
hatasat lymphomakban.

3. Kimutattak tobb daganatsejtvonalban a rapalogok, mTOR kinaz gatlok pozitiv, terapias
érzékenyitd hatésait.

4. Igazoltdk az mTORC2 hiperaktivitds emelkedését és szignifikansan magasabb mértékét
poszttranszplantacios vesedaganatokban.

5. Ischaemias modellekben igazoltak a tacrolimus mTOR és mTORC?2 aktivitas fokozo hatésait,
illetve kimutattak a tacrolimus vesecarcinoma sejtek proliferacio fokozo hatasat.

6. Méréseik alapjan valdsziniisitették, hogy a rapamycin+gamma-szekretaz gatlas csak igazolt
NOTCHI1 aktivitas esetében lehet sikeres, ehhez viszont megfelel6 biomarkerekre lenne sziikség.

7. Els6k kozott mutattak rd lymphomdékban az alternativ TGFf jelatviteli utvonalak, illetve a
jelatviteli halozat osszefiiggéseinek jelentdségére a legkiilonb6z6bb negativ szabalyozo faktorok
hatasainak kiesésében.

8. Tobb tumornal igazoltdk, hogy az mTOR aktivitds valtozésainak fontos prognosztikai
jelentdsége van. Kiilonb6zé markerekkel elkiilonitették egymdstol az mTORC1 és mTORC2
komplexeket, és kimutattak, hogy a kétféle mTORC komplex aktivitds valtozasainak mas
prognosztikai jelentdsége lehet.

9. Az mTOR aktivitas valtozasokkal osszefliggésben szamos daganattipusban irtak le jellegzetes
metabolikus véltozasokat, amelyek felhivjak a figyelmet a bioenergetikai szubsztrathasznositas és
metabolikus valtozasok progresszios jelentdségére.

10. Elséként igazoltdk a gliomak specidlis glutamin és GABA oxidacids képességeit és ezzel
Osszefiiggd emelkedett SSADH expressziojat, illetve a GABA hasznositas proliferacié fokozo
hatasait.



11. Els6ként mutattak ki a kiilonb6zé metabolikus tamadaspontu kezelések (pl. rapamycin +
doxycycline) tumorndvekedést gatld hatasait.

12. Kutatocsoportja, Magyarorszagon els6ként, metodikai fejlesztéseket hajtott végre, amelyekkel
a legkiilonb6z6bb metabolikus katasztréfak indukcidjat 3D modellekben, illetve 3D bionyomtatott
daganatszdvetszeri strukturakban lehet tesztelni.

Osszefoglalva megallapitom, hogy Sebestyén Anna MTA doktori disszerticidja nemzetkozileg is
igen magas szinvonali kutatomunka eredményeit tartalmazza. A jelolt munkassaga jelentésen
hozzajarul a tumorokban lejatszodd biokémiai folyamatok megismeréséhez, a terapiarezisztencia
mechanizmusainak megértéséhez és a sikeresebb terapidk fejlesztéséhez. Mindezek alapjan a
doktori értekezés elfogadasat, a nyilvanos védés kitlizését €s a cim odaitélését javaslom.

Budapest, 2021. 11. 26.

Dr. Szalai Csaba, MTA doktora, egyetemi tanar
Semmelweis Egyetem

Genetikai Sejt és Immunbiologiai Intézet

Heim P4l Kérhaz



