A biralobizottsag értékelése

A Jelolt téziseiben Osszefoglalt tudomanyos eredmények a tumor ¢és
mikrokornyezetének interakcioirél, a tumor mikrokornyezetében 1év0  sejtek
atprogramozasi lehetdségeirdl, illetve a tumor kommunikacios stratégiairdl szolgaltatnak 1
adatokat. A Jelolt kiemelten foglalkozik az extracellularis vezikulak daganatokkal
kapcsolatos patologias szerepével, illetve lehetséges diagnosztikai értékével és terapias
felhasznalhatosagéaval. Ezek alapjan a birdld bizottsdg a Jelolt értekezésének tudomanyos
eredményeit ujszeri, eléremutato, kivételesen értékes és akar jovébeli diagnosztikai, illetve
terapias fejlesztések alapjaul szolgald eredményeknek tartja.

A Jelolt tudomanyos eredményei 7 sajat kozleményen alapulnak, melyek
szinvonalas, elfogadott tudomanyos érték{i nemzetkozi folyodiratokban jelentek meg. igy a
biralé bizottsag a Jelolt téziseit uj és hiteles adatokat tartalmaz6é tudomanyos
eredményekként fogadja el.

A birélo bizottsag altal elfogadott j tudomanyos eredmények ¢és tételes értékelésiik:

1. Egér melanoma modellben a hdinaktivalt Chlamydophila pneumoniae ismételt
intranazalis alkalmazasa csokkentette a melandéma tiidéattéteit M1 iranyba torténd
makrofag polarizécio eldsegitése révén.

e A Jelolt ezen eredményei ramutatnak arra, hogy mintazatfelismerd receptorok
ligandumaival befolyasolhatok a tumor-asszocialt sejtes elemek funkcidi és ennek
eredményeként akar antitumoralis immunvalaszok is kialakithatoak.

receptoron keresztiil a MAPK/JAK jelatviteli Gitvonalak aktivalasa révén.
e A Jelolt igazolta az IL-24 daganatellenes hatasat, ezzel Gjabb, lehetséges terapias
célpontot azonositott, mely hozzajarulhat a melanoma és mas tipusi daganatok
gyogyitasi stratégiainak bovitéséhez.

3. A melanoma-sejtekbdl  szarmazé  extracellularis  vezikuldk a  malignusan
transzformalodott sejtekhez hasonld jelatviteli utvonalak és molekuldk, mint példaul
PD1 kifejezddését indukaljak mezenchimalis eredetli dssejtekben, ami mRNS és fehérje
szinten egyarant kimutathato.

e A Jelolt bizonyitotta, hogy a daganatos szovetekbdl felszabadulod extracellularis
vezikulak részt vehetnek a daganatos progresszio fokozasaban, igy a daganatellenes
terapiak szempontjabdl is fontos lenne figyelembe venni az extracellularis vezikulak
altal kozvetitett hatdsokat. Tovabba a melanoma eredetli extracelluléris vezikuldk PD1
checkpoint gatld receptor kifejezodést indukald hatasa fontos eredmény a melanoma
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szemszdgebol is.

4. Kornyezeti stresszorok - példaul kemoterapids szerek - hatasara a melanoma sejtekbdl
felszabaduld extracellularis vezikulak mennyisége, valamint mikroRNS ¢és fehérje
profilja is megvaltozik, ami befolyasolja a célsejtek sejtciklusat, eldsegiti a daganatsejt
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e A Jelolt eredményei ramutatnak arra, hogy a terdpids szerek hatasainak
tanulmanyozasat érdemes Kkiterjeszteni az intercellularis kommunikacioban
résztvevO vezikularis rendszerre is, ugyanis a daganatterapias szerek vezikuldkra
kifejtett hatasai kozvetett modon kihathatnak a sejtes valaszokra is.

5. Kozponti idegrendszeri tumorok esetében a szérumbdl izolalt extracellularis vezikulak
MMP9 tartalma prognosztikus értékkel bir.
e A Jelolt ezen eredményeként lehetové valhat a malignus elvaltozasok biopszia nélkiil
torténd diagnosztizalasa €s a tumor progresszié vagy relapszus nyomon kovetése.

6. Kozponti idegrendszeri tumoros elvaltozasokban szenvedd betegek szérumaibdl izolalt
extracellularis vezikuldk Raman spektroszkopias modszerrel torténd vizsgalata alkalmas
a betegcsoportok szdvettani diagndzison alapuld csoportokba sorolésara.

e Mivel a Jelolt altal vizsgalt Raman-spektroszkopia alapt diagnosztikai mddszer
jelenleg 80% koriili hatékonysaggal képes a betegcsoportok elkiilonitésére, a birald
bizottsag a Jelolt ezen eredményeit eléremutatd, az extracellularis vezikula alapa
diagnosztikai modszer fontossagat és hatékonysagat megalapoz6 adatoknak tekinti.
Ugyanakkor a Jelolt kutatécsoportja altal beallitott modszer tokéletesitése tovabbi
kutato-fejleszté munkat igényel.

Osszefoglalva a birdld bizottsag a Jeldlt téziseiben Osszefoglalt tudomanyos
eredményeket elfogadja, Gj és hiteles eredményeknek tartja, amelyek jelent6s ismeretekkel
bdvitik tudasunkat az extracellularis vezikuldk tumor/sztroma kommunikacidjdban
betoltott szerepérdl. A birald bizottsag megitélése szerint a Jelolt eredményei nem csak az
alapkutatas terén kiemelkedéek, hanem néhany esetében klinikai alkalmazasuk is
megvalosithatonak tiinik. Mindez fontos elérelépést jelent a szérum eredetii extracellularis
vezikula alapt diagnosztikaban.



