MTA doktori értekezés biralat

Sebestyén Anna ,,Jelatviteli zavaroktol az onkometabolizmusig — daganatsejtek
bionergetikai alkalmazkodasa” cimii MTA doktori értekezésérol

Dr. Sebestyén Anna MTA doktori értekezésének alapjat 24 tudoményos publikacié eredménye
képezi, melyek koziil négy elsészerzds és 11 utolsé szerzds kozlemény. Az értekezésbe foglalt
tudoményos miivek Osszesitett impakt faktora megkozelitdleg 80 (IF:79,385). Ezekre a
kozleményekre osszesen 305 fiiggetlen idézet érkezett az értekezés beadéasaig. Hirsch Index:
19. Eddig 7 PhD hallgaté6ja szerzett fokozatot.

Az értekezés terjedelme 181 oldal, 6 nagy fejezetbd] 4ll, Gsszesen 76 Ssszetett, részletes abraval
és 11 tablazattal illusztrdlva. Nagyon gondosan szerkesztett és megirt tudoményos mdi.

Eliitést csak ritkan talaltan az értekezésben. Szamomra kissé szokatlan mdodon a roévidités-
jegyzék a dolgozat végére Keriilt.

Az értekezés formailag teljes egészében megfelel az MTA doktori értekezéssel szemben
tamasztott kovetelményeknek.

Bevezetés (47 oldal) a 467 irodalmi hivatkozasbdl 253 idézésével TGFP és Notch jelatviteli
folyamatok daganatbiologiai szerepét ismerteti, részletesen bemutatva az mTOR jelatviteli
halozat aktivitdsvaltozdsanak jellegzetességeit, az anyagcsere véltozdsok tumor-biologiai
szerepét. A vizsgilatok hatterének bemutatdsat a jelolt 16 igényesen szerkesztett 4braval
illusztralja.

Formai megjegyzés: az irodalmi hivatkozasok 2-nél t6bb idézése esetén az egymast kovetd
hivatkozdsok szdmaénak felsoroldsa helyett szerencsésebb kotdjellel dsszekotni az egymést
kovetd hivatkozasok széamat pl. 17. oldal (79,80,81,82) helyett (79-82). Az abrakra torténd
hivatkozasokat nem szerencsés az abrat magyardzé mondatokon kiviilre helyezni.

A célkitiizésekben a jel6lt atfogéan fogalmazza meg azokat a vizsgalatokat, melyek az
immunszuppressziv  kezelés indukélta apoptdzis mechanizmusanak felderitésére és
tumorgenezis vizsgalatira irdnyultak lymphoma és leukémia sejtekben. Hasonld
modellrendszert alkalmazott a Notch expresszid aktivitasvaltozds szerepének, a TGFb
indukalta apoptdzis €s rezisztencia hatterének tanulmanyozasara is.

Az mTOR aktivitds valtozasok proliferacids és tumorndvekedést segité daganatbioldgiai
szerepét lymphoma tipusok és leukémidk vizsgalata mellett Kiterjesztette szolid daganatok
tanulmanyozasara is. Az mTOR-hoz kapcsoloddan bioenergetikai alkalmazkodas, metabolikus
plaszticitds gatlasdnak vizsgalata kiegésziilt in vitro rendszerek fejlesztésével és
Osszehasonlitdsaval, melyek 3D szivettenyésztésre és bionyomtatasra alapozva hozzajirulnak
az in situ megfigyelések modellezéséhez.

A célkittizéseket az Anyag és médszer fejezet koveti, mely 17 oldal terjedelmil. A mddszerek
leirdsa pontos és részletes, jOl tagolt, igy konnyen kiovethets. Kozel 50 kiilonb6zd sejtvonal



fenntartsa és az alkalmazott kezelések nagyszdma nem kis kihivast jelenthetett a jeloltnek.
Mindezek, a 3D shperoid tenyésztés, primer sejtek izolalasa és fenntartisa egyértelmiien azt
jelzik, hogy a jelolt a sejtvonalak fenntartdsdban és kezelésében kiemelked$ jartassaggal
rendelkezik.

Az eredmények fejezetben (67 oldal) a vizsgalatok eredményeinek bemutatdsat és megértését
54 komplex 4bra segiti. Az abra szévegek leirasa részletes, konnyen kévethetd. A mikroszképos
felvételek j6 mindségliek. Ugyanakkor szeretném megjegyezni, hogy néhdny dbra kissé zstfolt.

A jelolt vizsgéalatai az elmult hisz év sordn a TGFp Osszetett daganatbiologiai szerepének
tisztdzaséara irdnyultak. A TGFp és Notch jelatviteli Gtvonalak mlikodés zavarait elemezve
szamos daganattipusban az mTOR aktivitdsdnak emelkedését figyelte meg. Tanulmanyozta az
mTOR bioenergetikai szabalyozasban betoltott szerepét.

A dolgozat témavalasztasa aktudlis, nagyon érdekes és fontos kutatési teriiletet céloz meg. Az
alkalmazott moédszerek a molekularis biologiai és molekularis patoldgiai megkdzelitések
legmodernebb modszerei, kiemelked6en nemzetkdzi szinvonaliak. Kiilon értéke a
dolgozatnak, hogy az eredmények hazai laboratériumokban, hazai kollaboracié keretében
szlilettek.

A dolgozatban ismertetett eredmények koziil tudominyos szempontbdél Gj
eredményeknek az alibbiakat emelem ki:

*rrr

— Els6ként igazolta és jellemezte a mevastatin myeloma sejtek proliferaciojat gatld és
apoptézis indukalé hatésait.

— Lymphomakban in vitro és in vivo vizsgéalatok soran kimutatta a mycophenolsav
proliferacio gatld és apoptdzis indukald hatasat.

— Jellemezte a rapalégok, mTOR kinaz gatlok pozitiv, terapids érzékenyitd hatasait.

— Megerdsitette az immunszuppresszié tumorigenikus hatdsat hazai vesetranszplantalt
betegeknél és igazolta az mTORC?2 hiperaktivitas szignifikdnsan magasabb mértékét
poszttranszplantacios vesedaganatos betegekben.

— Jelentds, konstitutivn.  NOTCHI1  szignalaktivitdst igazolt human Hodgkin
lymphomaékban.

— A TGFp indukalt apopt6zis mechanizmusdban elséként igazolta az alternativ, Smad
fiiggetlen jelatviteli atvonal, azon beliil a PP2A aktivacid és ezzel 6sszefliggésben a
MAPK kinaz Gtvonal, illetve a PI3K/Akt/mTOR utvonal gatldsdnak szerepét.

— Az mTOR kindz szabélyozd szerepének metabolikus hatasait vizsgilva, a
daganatszévetek mTOR hiperaktivitdsaval Osszefliggésben szoveti szinten olyan
metabolikus jellegzetességek megjelenését igazolta, melyek a daganatsejtek tulélését,
kezelésekkel szembeni rezisztencidjanak kialakulasat segitik.

— Igazolta kiilonbdzd daganat sejtvonalakban a bioenergetikai alkalmazkodast gétlo
kezelések tumorndvekedés gatld hatasat.



— Kiemelten 10j eredménynek tartom, hogy €16 sejtek nyomtatdsara alkalmas,

infrastruktirat és szovettenyésztési koriilményeket hozott létre.

A biralat kézben az alabbi kérdések fogalmazodtak meg:

1.

A dolgozat elméleti bevezet6jében is hangsulyt kap és sajat eredményeik is t5bb esetben
igazoltak az mTOR hiperaktivitas szerepét a hagyoményos kemoterapias kezelésekkel
szembeni rezisztencidban. 4z mTOR gdtlékkal szembeni rezisztencia kialakuldsa
mennyire gyakori, milyen okok (molekuldris eltérések) dllhatnak ezek hdtterében?

A szolid daganatok kozel 5%-a hordoz mTOR kindz aktivalé mutacidkat. A mutdcidk
mellett a RICTOR gén amplifikacionak és fokozott expresszidjanak jelentdségét is
leirtak, és bebizonyosodott, hogy az amplifik4cié korreldl a metasztazisképzéssel és a
rezisztencia kialakuldssal is, ennek ellenére a RICTOR amplifikacié rutinszer(i
meghatarozasa nem torténik meg.

Milyen esetekben javasolhaté a RICTOR amplifikdcio és fokozott expresszio
vizsgalata? Milyen daganatokban fordul elé RICTOR amplifikdcid? Van-e adat arra,
hogy az mTOR inhibitor kezeléseknek milyen hatdsa van azokra melyek RICTOR gén
amplifikdciot mutatnak?

A metabolit koncentracié vizsgélatok egyik jelent6sége, hogy nemcsak a sejtekben,
hanem a sejtek feliiliszdjaban is lehet mérni ennek mértékét, ami alapjan feltételezhetd,
hogy a betegek egyéb testfolyadékaiban (pl .szérumdban) is megjelenhetnek ezek a
metabolit koncentracid valtozasok (onkometabolitok).

Elképzelése szerint milyen klinikai mintikban lehetséges a metabolitok viltozdsinak
meghatdrozdsa és milyen feltételeknek kell teljesiilni? Adott kezelések sordn vdrhato-
e az onkometabolitok mellett, mds metabolitok mennyiségi viltozdsa?

Léteznek olyan vizsgdlatok, melyek sordn egyéni (pl. a betegek dllapotdt jellemzd)
metabolikus jellegzetességeket hatdroznak meg metabolit vagy metabolomikai
vizsgdlatokkal?

A tumor mikrokiornyezetében az mTOR gdtlok immunsejteket érintd hatdsai hogyan
befolydsoljak a tumor ellenes immunvdlaszt? Vannak-e adatok arrdl, hogy melyik a
Jjelentosebb az mTOR gdtlok daganatsejteket és metabolizmusukat érintd hatdsai vagy
az immunsejteket, tumor ellenes immunsejteket érinté hatdsai? Ismer-e olyan
vizsgdlatokat ahol az mTOR gidtlo kezelést kombindltdk immunterdpidval (PD-L1
gdtldassal)?

Eredményeik szerint a calcineurin inhibitor kezelés fokozhatja az mTOR jelat és
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Az mTOR aktivitis kiilonbségek jellegzetességeit mds poszt-transzplantdcios
daganatok esetében vizsgdltik-e?



Sajat vizsgélataikban még nem-rapalég immunterdpidban részesiiltek azok a
transzplantélt betegek, akikben a megjelené daganatok megoszlasat és jellegzetességeit
vizsgéltak. Vannak-e mdr adataik az mTOR alapii immunszuppresszioban részesiilt
betegek tumorairdl? Ezek esetében milyen mTOR aktivitdsra vagy milyen egyéb
molekuldris vagy jeldtviteli viltozdsokra lehet szamitani?

Osszefoglalva Sebestyén Anna tudoméanyos munkéjanak szinvonala, az értekezésbe foglalt
kozleményei, az eredményeinek bemutatasa és diszkusszidja megfelel a Magyar Tudoményos
Akadémia MTA doktori értekezésekkel kapcsolatos kovetelményeinek. Az MTA doktori
értekezés nyilvanos vitdra valo kitlizését, sikeres védés esetén az MTA doktora cim odaitélését
tdmogatom

Debrecen, 2021. oktdéber 26.
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egyetemi tanar az MTA doktora



