Opponensi vélemény

Dr. Sebestyén Anna:
Jelatviteli zavaroktél az onkometabolizmusig — daganatsejtek bionergetikai alkalmazkodasa

cim(i MTA doktori értekezésérdgl

Formai értékelés:

A magyar nyelv(i MTA doktori értekezés 195 szamozott oldalbdl all: Cimlap és Tartalomjegyzék, (1-7.
oldal), Bevezetés (9-46. oldal), Célkitiizések (47-48 oldal), Mddszerek (49-66. oldal), Eredmények (67-
134. oldal), Megbeszélés (135-144. oldal), Eredmények dsszefoglaldsa (145-149.0ldal), Tézisek rovid
osszefoglaldsa (151. oldal), Készénetnyilvanitas (153. oldal), Irodalomjegyzék 467 hivatkozassal (154-
181. oldal), Ertekezés vonatkozasaban relevéns sajat kozlemények jegyzéke(183-188. oldal),
Tudomanymetriai adatok (189. oldal) és Rviditésjegyzék (191-195. oldal). A doktori m{ tartalmanak
jobb és konnyebb megértését, az eredmények attekinthetGségét 76 abra és 13 téblazat segiti.

Az értekezés alapjaul szolgdlé angol nyelvii tudomanyos kdzlemények széma 24 (els6 és utols6
szerz6ként 18). Az értekezés témajaban megjelent tovabbi kdzleményeinek széma 27 (els6 és utolsd
szerzéként 13), az értekezés témajaban megjelent kényvfejezeteinek széma 4 (mind elsészerzés).
Osszesitett hivatkozas a doktori m( lezdrasanak idépontjaban az MTMT szerint 965, Hirsch index 19,
g index 28. A benyujtott MTA Doktori Ertekezés tartalmi és formai szempontbdl megfelel az MTA
doktori értekezésekkel szemben tamasztott kovetelményeinek, szerkezete jol tagolt, kénnyen
attekinthetd.

Stilusa altaldban valasztékos és a fogalmazas vilagos. Néhol azonban lehetett volna még pontosabb,
irott szaknyelvi és nem beszélt kdznyelvi kifejezéseket alkalmazo (pl: ‘ilyenkor azért nem kis kihivast
jelent’ - 28. oldal).

Nyelvtani hiba vagy eliras tébb helyen el6fordul és a magyar, ill. latin irésmod a szakszavak esetében
nem egységes (pl.: hypoxia / hipoxia; glikolitikus / glikolitikus; pseudo / pszeudo), gyakran egy sz6n
beliil sem (példaul: carbamil-foszfotranszferaz; pseudohipoxia). Eliitések kis szimban elfordulnak (pl:
gliolastoma, 27. oldal aljan; kiilonbsSégek, 48. oldal; ...festésekl, 128. oldal; fentotipus, 133. oldal;
transplatacio, 146. oldal; példyzatainak, 153. oldal; Tétth, 185. oldal; csirakbpont, 192. oldal;
lymphangioleyomatosis, 193. oldal).

Helyenként ’stilaris anglicizmus’ jelentkezik (pl: A modelleknek 6sszehasonlité vizsgalataval azokat az
elsgsorban metabolikus kiilonbségeket hatdrozhatjuk meg, amelyek az eddigi nem til hatékony in vitro
teszt rendszerekben elhanyagoldsra keriiltek. ’ - 46. oldal).

Kissé gyakran mutatkozik indokolatlan fokozés ('legérdekesebb’, ‘legszemléletesebb’, 'legszélesebb
korben’, ’legkilonb6z6bb’, “rendkiviil magas’), ami tiikrozi a Jelolt elhivatott lelkesedését a téma és
munkdja irdnt, de tudoményos irdsm{ben visszafogottabb jelz6k a szokasosak.



Az Irodalomjegyzék nem egységes formatumu (pl. #37, #38 d6lt bet(is része; az oldalszdmok megadasa
pl. #14 és #17; XI. lista nem sorszdmozott; a 4. konyvfejezet esetében nem indokolt a keresztnév
kiirasa).

A Roviditésjegyzék értekezések esetében dltalaban a Tartalomjegyzék elétt vagy utéan szokott
szerepelni, nem pedig utols6 fejezetként. Ez azonban igy is elfogadhaté és nem tekinthetd formai

hibanak. A Chl esetén nem sziikséges kiirni a funkciot. Az OS és OVS ugyanazt jeldli, egyik is elég lett
volna, magyarul meghatéarozva. A hTERT kiirva nem illeszkedik pontosan a hasabkezdéshez.

Tartalmi értékelés:

A TGF-béta és Notch jelatviteli Gtvonalak hibas miikodése a tumorképzédés fontos tényezdje, noha
tumortipustdl fiiggéen eltéréseket mutathatnak. A Jeldlt az mTOR hiperaktivitds az ezzel 6sszefliggd
molekuldris eltéréseket tébb, mint 20 éve vizsgdlja, kiillonos tekintettel az mTOR kindz C1 és C2
komplexeknek a jelatviteli hdlézatban csomdponti szabélyozéként kifejtett szerepét. E komplexek
mintegy Osszegezik a sejt bels6 &llapotar6l és a kornyezetbSl szarmazé informaciokat majd
szabélyozoként a tumorokban (is) kihatnak a sejtproliferacié folyamataira. T6bb tumortipusban
elséként jellemezte a Jeldlt az mTORC1 és mTORC2 komplexek aktivitasait, daganatbioldgiai szerepét.
Ezek jelentSségét adott daganattipusok bioenergetikai valtozasaiban is kutatta, mivel fontos tényez§
a tumorsejtek bioenergetikai valtozasa és alkalmazkodasa. Ez az értekezés egyik kbzponti témdja.

A fentiekkel &sszefiiggésben, az Ertekezésben bemutatott kutatdsok nyolc célkitizés vonaldn
torténtek:

1. Mevastatin, illetve immunszupressziv kezelések indukalta apoptézis mechanizmusanak vizsgalata
lymphoma és leukémia sejtvonalakban

2. Az immunszuppresszio és a tumorgenezis dsszefliggéseinek vizsgalata

3. A Notch expresszié és aktivitds valtozas szerepének vizsgdlata leukémia és lymphoma sejtek
proliferacidjaban, talélésében

4. TGF-béta indukalt apoptézis, TGF-béta rezisztencia hatterének, érzékenyités lehet6ségének
vizsgalata leukémia és lymphoma sejtekben

5. Az mTOR aktivitas véaltozasok proliferacids és tumorndvekedést segité daganatbiolégiai szerepének
vizsgdlata, a) kiilonbdz6 lymphoma tipusokban és a gyermekkori akut lymphoid leukémidkban; b)
mTOR aktivitds, mint potencidlis target jellemzése szolid daganatokban; az mTOR aktivitdssal
dsszefiiggd bioenergetikai szubsztrat hasznositas és metabolikus valtozésok vizsgalata in vitro és in vivo

6. Az mTOR aktivitds és a szdveti metabolikus adaptdcié szerepének térképezése egyes szolid
daganatok progresszidjaban

7. A bioenergetikai alkalmazkoddas, metabolikus plaszticitas gatlasanak vizsgalata mTOR és metabolikus
géatlészer kombinacidk in vitro és in vivo hatdsaiban

8. In vitro és in vivo metabolikus kiildnbségek vizsgalata, olyan in vitro rendszerek fejlesztése és
dsszehasonlité vizsgélata, amelyek a 3D szbvettenyésztésre és bionyomtatdsra alapozva segitik az in
situ helyzetek modellezését



Az értekezés alapjaul szolgalé kutatéomunka eredményei és megallapitasai koziil az alabbi tézisek
elfogadasat javaslom (ij tudomanyos eredményként:

1)
2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

A mevastatin myeloma sejtek proliferaci6jat gatlo és apoptdzis indukalé hatdsu

Az mTORC2 (hiper)aktivitds szignifikins mértékben emelkedik poszttranszplantdcios
vesedaganatokban

Hodgkin lymphomakban jelentés konstitutiv NOTCH1 szignalaktivitds van, mint potencialis
rapamycin + gamma-szekretaz inhibitor (DAPT) target

A TGF-béta indukalt apoptdzis mechanizmusdban az alternativ, Smad fiiggetlen jelatviteli
utvonal, azon beliil a PP2A aktivaci6 és ezzel 6sszefiiggésben a MAPK kinaz Utvonal, illetve a
PI3K/Akt/mTOR Gtvonal gatlasanak fontos szerepe van

A kiilonbdz6 lymphoma tipusok és a gyermekkori akut lymphoid leukémidak mTOR
aktivitdsdban a magasabb mTOR aktivitas, illetve mTORC2 aktivitds rossz prognozissal fiigg
Ossze

A diagnéziskor varhaté progresszié megitélésében az mTOR aktivitds mértéke, illetve azzal
osszefiiggésben egyes miRNS-ek expresszids kiilonbségei (pl. miR128b) is felhasznalhatok
gyermekkori akut lymphoid leukémidkban

Az mTORC2 komplex aktivitas, Rictor overexpresszié 6sszefiigg a rossz prognézissal human
coloncarcinomaban

Primer tiid6 adenocarcinomak és agyi metasztazisaik esetében a magas p-mTOR H-score,
illetve magas Rictor H-score (azaz mTORC2 aktivitas) az agyi metasztazisokra jellemzébb,
illetve a kés6bb metasztazist ado primer daganatokban is szignifikdnsan magasabb

Az IDH mutdcid az mTOR aktivitas révén a 2-HG onkometabolit termelésben is szerepet jatszik

10) A gliomak specidlis GABA hasznositasa proliferacio fokozé hatasu
11) Eml6daganatokban a Warburg fenotipus inkdbb a HR- daganatok, illetve a rosszabb prognézisu

Her2+ és TN daganatok jellemzGje

12) A rapamycin+doxycycline, illetve a doxycycline+temozolomide kombinacié szignifikansan

csokkenti a glioma sejtek a tulélését és gatolja a proliferdcidjukat in vitro

Specifikus megjegyzéseim és kérdéseim:

1.

13. oldal (p13): A TGF-béta hatds csendesitése valdban terdpidsan relevéns lehet, erre szamos
in vitro és in vivo kisérletes adat, preklinikai vizsgalati modell eredménye is utal. Ugyanakkor,
a célzott (‘on-target’) anti-TGF-béta terapidk nem igazan sikeresek a human klinikai onkolégiai
alkalmazdsban. Mi lehet ennek az oka, melyek a f6 megvalaszolandd kérdések?

Mi a véleménye az antisense oligonucleotid (ASO) terapids alkalmazhatdsagdrdl, kiilénds
tekintettel a a TGF-béta transzlaci6 (és expresszid) gatlasa vonatkozasdban?

Az epithelialis-mesenchymalis transitio (EMT) valamint a mesenchymalis-epithelialis transitio
(MET) jelentds az attétképz6désben, tumor progresszidban és szorosan 6sszefiigg a TGF-béta
és mTOR szignalizaciés Gtvonallal, mint ezt a Jelolt értekezésében kifejti. Milyen jelentésége
van e folyamatoknak a progresszioban a nem klasszikus epithelialis, hanem neuroepithelialis
idegrendszeri tumorok esetében? Az EMT szerepét mas idegrendszeri daganatok, pl.
medulloblastoma esetén is kimutattdk. Mennyire bizakodhatunk, hogy az EMT és MET
reverzibilisnek tartott folyamatait agydaganatok esetében sikeresen manipuldljuk terapias
céllal?

p18: '...egyeldre olyan gatlészer még nem all rendelkezésre, amely kizdrélag az mTORC2
hatdsait befolyasolna’ —éllitja a Jel6lt. Ezzel szemben Werfel TA et al. kézleménye (Cancer Res,
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12.
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

2018) a nanoparticulum-alapy Rictor-gatlds kedvezé hatasarél szdmol be Her-2 amplifikalt
sejtek esetén, kisérletes modellben.

Az mTOR gatlé Rapalink-1 agyi iszkémia modellben infarktus-ndvekedést, vér-agy gét (BBB)
kdrosodast okozott egy friss kdzlemény szerint (Chi OZ et al., Frontiers in Physiology, 2021),
mely az értekezést kdvetben jelent meg. Ennek kapcsan kérdezem, hogy a Rapalink-1 BBB-t
megnyité hatasa alacsonyabb (de még remélhetéleg terapidsan hatékony) dézis esetén akar
kedvezd is lehet agyi tumorok esetén?

p25: Neurodegenerativ betegségek kezelésében is szerepe lehet az mTOR utvonal
befolydsoldsanak. Sziikség lehet szelektiv mTORC1 ill. mTORC2 szelektiv befolydsolasara,
kiilonds tekintettel az inzulin szignalizacié (az mTORC2 és Akt érintett ebben) és autofagia
kapcsolatara neurodegeneraciéban?

p27, 9. dbra: Lehetett volna itt referenciat is megadni?

p32: Hol tart jelenleg a harmadik generdciés mTOR gétlok (RapalLink-1) terdpids alkalmazasa?
p41: TP53 a p53 fehérjét kddold gén hivatalos neve (és nem P53)

. p43: A tlid6rak klasszifikacié pontositand6: a nagysejtes neuroendocrin carcinoma (LCNEC) a

nagysejtes carcinoma (LCC) egyik altipusa (a WHO osztélyozas szerint).

pa4: A tripla negativ eml6rak (TNBC) terdpidjaban az értekezés beadasa ('a tripla negativ
csoportban az Uj terdpids sikerek még egyel6re elmaradnak’) 6ta jelentSs elGrelépés,
reménykelt eredmények sziilettek. Kérem, hogy ismertesse ezeket roviden (pl. antitest-drug
konjugatum alkalmazasa / Trodelvy; chemo-immunoterdpia).

p44: ‘A kdzponti idegrendszer (KIR) daganatai ritkdk, de rendkiviil rossz prognézisiak’ —
javaslom ezt a nagyon &ltalanosité megjegyzést pontositani (pl: A KIR daganatok a 2.
leggyakoribb gyerekkori malignus tumorok a haematolégiai neoplasidk utdn; szamos j6
progndzisa KIR tumor van).

p46: Pannoramic (nem 'Panoramic’) (a 118. oldalon is)

p68: A statinok antitumordlis hatdsa kapcsén kérdezem, hogy ez milyen mas daganatokban
ismert és klinikailag tesztelt? Miért nem szélesebb kdrben alkalmazott kezelés? Lehet tumor-
preventiv szerepe is? Mik a statinok lehetséges terapids targetjei rakok esetében? Vajon
mekkora dézis lehet antitumoralisan is hatékony (ugyanis tartdés magas doézisu statin
kezelésnek a mellékhatasai is szamottevéek)?

p72: Histoscore: Ovatossag indokolt, mert az intenzitds mértéke és fehérjetartalom kozott
nincs egyenesen aranyos kapcsolat DAB chromogén alkalmazésa esetén (immunfluoreszcens
vizsgalat esetén sokkal inkdbb).

p94, 11. Tablizat: Gyerekek esetében megfelelébb a ‘lany’ és 'fil’ (nem né és férfi)
megnevezés.

p98: A széveti microarray (TMA) esetén a regionalis heterogenitas sokkal kevésbé értékelhetd,
mint teljes metszet vizsgélata esetén. Ez mennyiben befolydsolhatta az eredményeket?

p99: 44. 4bra: 20x bizonydra a mikroszk6p objektiv nagyitdsa, a teljes eredeti nagyitas
valészin(ileg 200x. ‘Scale bar’ alkalmazasa jobb lett volna, mas abréak esetében is (pl. 51.).
p103: Agyi attétek: Az mTOR inhibitorok BBB-n atjutdsarél vannak irodalmi adatok? Teljes agyi
besugarzas (WBRT) utén jobban atjutnak ezen hatéanyagokok? A szelektiv inhibitor (mTORC2)
BBB-re kifejtett hatdsardl a Megjegyzést Isd. fentebb.

p113: Miért kevésbé agressziv az IDH1 muténs glialis tumor, mint a vad tipusi? Van ennek
bioenergetikai oka/aspektusa?

p113: Lehetne (a jov6beni vizsgalatok sordn) prébalni a betegbdl glioma sejttenyészetet
létrehozni — ez a személyre szabott medicina lehetGségét is el6segitené.

p123, 2. sor: Melyik publikaci6 kapcsolatos a PhD hallgaté munkajaval (mert a hivatkozott ref.
377-381 valdszinlileg nem)?



23.
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31.

p124: Az alacsony esetszimmal végzett vizsgalatokban vannak azéta Gjabb eredmények
(nagyobb esetszammal)?

p128: Dicséretes, hogy a 68. dbran van ’scale bar’.

p132 (IV. 6. fejezet): Lehetett volna részletesebb ez a fontos és érdekes fejezet.

p133, 72. dbra: Részletesebb dbraleiras jobb lett volna.

p135: A Megbeszélés meglehetGsen révid. Itt lehetett volna a kozds szalra még jobban felfiizni
a kisérletes és human eredményeket.

p135: A TP53 mutatio (és nem P53) és statin szenzitivitds kapcsolata kicsit részletesebben
kifejtve hasznos és érdekes lenne.

p136, 1. sor: Pontosan milyen 'epitheloid daganat’-ra utal a Jel5lt?

p136: ’..a betegek egyéni metabolikus jellegzetességei nagyban befolyasolhatjak a terapia
mellékhatésainak tolerdlhatdsagat’. Javaslom ezt a fontos kérdést kicsit részletesebben
kifejteni.

Az agyban vajon miért olyan gyakori a tid6 és eml6 carcinoma attéte? A Jelolt kutatésai a
kérdés megvalaszolasahoz mennyiben jarulhatnak hozza?

Osszegzés:

Az értekezés tartalmilag kimagaslé minGségl és formailag is j6. Az pdlydzé habitusa valamint az
eredmények megfelelnek az MTA doktori fokozat kdvetelményeinek, ezért a nyilvanos védés kitlizését
és sikeres védés esetén a fokozat odaitélését javaslom.

Nagyrabecsiilésem a Jel6lt irant, hogy négygyermekes csalddanyaként évtizedek 6ta nemzetkozileg is
kivalo kutatdmunkat, iskolateremtd tevékenységet folytat. Kivdnok sok erft és jo egészséget
mindehhez a jov6ben is!

Szeged, 2021. oktdéber 29.

Dr. Hortobagyi Tibor Frcpath
egyetemi tandr, az MTA doktora



