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Dr D6me Balazs

A kissejtes tiid6rak molekularis altipusai: biolégia, heterogenitas és terapia

cimi MTA doktori disszertaciojarol

A doktori értekezés témaja:

Dr Dome Baldzs , A kissejtes tiid6rak molekuldris altipusai: bioldgia, heterogenitas és terdpiai”
cimi doktori munkajat gy molekularis, mint klinikai szempontbdl igen jelentds kutatasnak
tartom. Kiilénos tekintettel arra, hogy a kissejtes tiidérdk (,small cell lung cancer”, SCLC) az
Osszes tlidérdakos eset nem tébb, mint 13-15%-4t teszik ki, de kiemelked&en halalos betegség,
melynek a talélési aranya nem haladja meg a 7%-ot. Rendkiviil agressziv korlefolydsa, és késéi
felismerése miatt, a beteg mar a diagnéziskor varhatéan a mellkason kiviili szervi attéteket
hordoz. Nem meglepé tehat, hogy az elérehaladott és igen agressziv betegségben szenvedd
betegek a limitdlt terdpids lehetdségek kévetkeztében az alacsony talélési aranyt mutatnak.
Mivel hazankban vilagviszonylatban is kiilonosen magas a tiidérak tipusok és ezen beliil is a
kissejtes tiddrak kialakuldsanak megléte, nem meglepé médon Magyarorszag vezet6 helyen all a
tlidérak okozta halalozasi tablazatban.

Epp a fentiek miatt a téma rendkiviil nagy jelentéség( Ggy a kissejtes tiid6rak alaposabb
molekularis karakterének megismerése, diagnosztikai, prognosztikai markeres és terdpias
célpontok azonositdsa szempontjabal.

Osszességében a rendkiviil aprélékosan megtervezett és kévetkezetesen végrehajtott kutatasok

alapjan sziletett eredmények alapveté és a klinikai gyakorlatban is hasznosithaté ismeretekkel



Az értekezés részletes biralata:

Formai és stildris szempontok:

A doktori értekezés 6sszesen 99 oldalbdl all, amibél 4 oldal a tartalomjegyzék és a réviditések listjdja. Ezt
koveti egy rovid hattér attekintés, amely bevezeti a kissejtes tiid6rak megismerésében végzett f6
kutatasi irdnyok célkit(izéseit. A célkitiizések megfogalmazasa témér, vilagos, attekinthetd, pontokba
szedett. Az értekezés ezt kéveten a célkitiizésekben megfogalmazott alfejezetekre bomlik, melyek
mind tartalmaznak bevezetést, médszertani leirast, eredményeket és megbeszélést.

Az értekezés fébb megdllapitasait két oldalon foglalja 6ssze a jelslt. A dolgozat végén 201 hivatkozast

tartalmazé irodalomjegyzék talalhaté. Az értekezés a jeldlt 200-at is meghaladé kdzlemeény listajabol 8

kdzleményen alapszik.

Az értekezés témdjdnak és célkitiizéseinek értékelése:

A doktori értekezés témdja a kissejtes tiid6rak molekularis vizsgalatanak eredményeivel foglalkozik,
mely megallapitasok a kissejtes tiid6rak altipusainak meghatarozésatdl, a potencialis terapids célpontok
azonositasaig terjed. A klinikai mintak, adatbdzisok, sejtkulturak és xenograft egér modellek
felhasznalasdval, majd az eredmények statisztikai elemzésével zaruld kutatasok Gsszegzését lathatjuk az
értekezéshen.

A jelolt a munkaja soran a kdvetkez§ célokat tiizte a kutatocsoport elé:

» az SCLC biolégiajanak, heterogenitasanak és Gjabb prognosztikai markereinek megismerése, az SCLC
molekuldris altipusok biolégiai és klinikai relevanciajat kiemelve

* Sebészileg reszekalt kissejtes tiidérakban az altipus-specifikus transzkripcids faktorok expresszios
mintazatanak vizsgalata és prognosztikus jelentdsége

* SCLC molekularis alcsoportok vizsgalata proteomikai médszerrel és proteomikai adatok korrelltasa a
sejtvonalak fenotipusos jellemzdivel, valamint az SCLC sejtvonalak és szévetek nyilvanosan elérheté
transzkriptomikai adataival.

* A CD47/PD-L1 expresszi6 és a CD47 és a PD-L1 expresszi6 prognosztikai értékének vizsgalata

* Az Ujimmunellendrzési pontok, a STING és az MHCII, expressziés mintazatanak és prognosztikus
szerepének az immunsejt-slirliség és a négy f6 SCLC altipus marker sszefiiggésében torténs

vizsgdlata a kilénbdz6 tumorkompartmentekben

* A BCL-2 expresszi6 kiilonbségeinek vizsgalata a kiilénb$z6 SCLC altipusok kozott. A BCL-2



gatlassal szembeni rezisztencia héatterében allé mechanizmusok megismerése, illetve a BCL-

2/MCL-1 kombinalt gatlas hatékonysagdnak tanulmdnyozasa in vitro és in vivo

Az értekezéshez vezetd tudomdnyos kozleményekben alkalmazott médszerek értékelése

A jeldlt a felsorolt munkdiban az immun és molekuldris bioldgia, illetve a bioinformatika és statisztika
csaknem teljes eszkdztarat felvonultatja a vizsgalatok soran. Lathatéan rendkiviili tudéssal és
hozzéértéssel vélasztotta ki és alkalmazta a kisérletek értékeléséhez szii kséges mddszereket, melyek
értékelése betegmintak felhasznalasaval és a kdrkép klinikai kontextusban torténd értékelésével zajlott,
a megfelel6 statisztikai elemzések alapjan.

A modszertan tartalmazza a vizsgélt betegpopulaciok leirdsat, széveti mikroarrayk (TMA),
immunhisztokémia (IHC) alkalmazasat, az eredmények statisztikai elemzésének (R 3.6.3 verzid)
megemlitését. A vizsgalatokban 26 SCLC sejtvonalat is hasznaltak a proteomikai elemzésekhez,
adatbazisok alkalmazasa a transzkriptomikai adatokkal vald Gsszevetéshez, mRNS alapu
altipusmeghatdrozashoz és potencidlis gydgyszeres célpontok azonositasahoz. A KEGG pathway analizis
alapjan az azonositott fehérjék jelatviteli rendszerekben betéltott helyét és a karcinogenezisben
feltételezhetd funkcidjat is leirtak. CD47/PD-L1 expresszidjanak IHC-val térténé ellendrzéséhez klinikai
mintak felhasznalasaval végeztek vizsgalatokat és vontak le kévetkeztetéseket a betegek prognézisara
vonatkozoan. A jelenleg rendelkezésre allo gyogyszerek Bcl2 expresszidjan keresztiil az apoptézisra
kifejtett hatdsat jol kivalasztott mar gydgyszerként forgalombalevd, illetve klinikai fazisban 1évé

gyogyszer kombinacidval tesztelték a kissejtes tiid6rak altipusaiban.

Scientometriai szempontok

Az MTA doktori m{ alapjdul 8 in extenso kézlemény szolgélt. Ezek koziil mind a 8 esetben
megallapithat6 a szerz6 vezetd szerepe (utolso és/vagy levelezd szerz§). A szerzé 6sszesen 232 szakcikk
szerzGje/tarsszerzéje, melyek kdziil 204 angol nyelvii, mig 28 magyar nyelven irédott. A biralat
elkészitésének idSpontjaban tudomdnyos kézleményeire 6sszesen 5961 hivatkozast kapott. H-indexei:
fliggetlen: 42, mig az Gsszesitett: 47. Az elmult tiz évben (2014-2024 koz6tt) egy ,high impact”
publikdcio szerzéje és Magyarorszagon D1-es besorolast kutaté. A Scopus adatbazis szerint, a globalis

besorolasa (19 millié szerzével 6sszevetve) D2-es besorolasu tgy ,biomedicine”, mint , clinical medicine”



terliletén. Mindezen mutatok alapjan megéllapithatd, hogy a jelélt tudomanyos aktivitdsa messze

meghaladja az MTA doktori eljarasban a szakteriiletén elvart kiiszobértéket.

A dolgozatot érinté megjegyzéseim és kérdéseim

Megjegyzések

1. A dolgozat magyar nyelven irédott, a témat kivaldan leird, témér és érthetd stilusban.

2. A dolgozat dbra paneljei szinesek, jol attekintheték, noha a pdf-bél pdf-be alakitas soran a felbontas
csokkent.

3. Kifejezetten elénydsnek taldltam az értekezés felosztasat, mely konnyen kévethetdvé tette a
szertedgazo altémak vizsgalatat, az alkalmazott mdédszertan leirdsat, a médszertan indoklasat és az
eredmények diszkusszidjat.

4. Az eredmények végén 6sszefoglald dbrat/abrakat, illetve tablazatokat beillesztve a kutatasi
eredmények attekinthet6bbek lettek volna. Az 6sszefoglald abra készitése véleményem szerint nem
titkdzott volna kiilondsebb nehézségbe, hiszen az értekezés egy célorientdlt vonalon vezetett a
differencidldiagnosztikai markerektél a kismolekulaji és immunecheckpoint terapiaban alkalmazhaté

szerek hatékonysag vizsgalataig.

Kérdeések

Mivel az értekezés igen jol dokumentdlt és dttekinthetd, a kérdéseim is néhdny, a dolgozat 8 témakéreit
lefedé teriiletre koncentrdinak és elsGsorban érdeklédé jellegiiek:

1. Az els6 szekcidban leirt multicentrikus vizsgalatokban, 6t kézép-eurdpai egészségiigyi kdzpont vett
részt. 386 sebészileg kezelt SCLC-s beteg mintajan vizsgéltak az altipusspecifikus transzkripcios faktorok
(ASCL1, NEUROD1, POU2F3 és YAP1), valamint a P53 és RB1 fehérjék expressziés mintazatat és azok
klinikai és prognosztikai jelentgségét.

1/1 Az azonositott négy transzkripcios faktor a proteomikai vizsgalatok alapjan is jél elkiilonithetd
fehérje mintdzatot mutat. Az eddigi kutatasaik alapjan azonositott fehérjék osszefliggésbe hozhaték-e
olyan diagnosztikai markerként is szolgalé szekretalt, és vérben keringé fehérjékkel, amelyek
elésegithetik a kissejtes tiid6rak korai diagnézisat?

1/2 Van-e kiilonbség az SCLC-ben szenvedd betegekben a transzkripciés faktorok expresszios

megoszlasaban/mintazataban rasszok kdzott, illetve krénikus stressznek kitett betegekben?



1/3 Alkalmazhato lenne-e, az emelkedett transzkripcios faktorok siRNS-sel torténd csokkentése és ez
uton a kissejtes tiidérak kronikus, nem, vagy lassan progresszalé betegséggé tételében? Milyen
médon lenne kivitelezheté egy SCLC specifikus siRNS terapia?

2. Az Osszetett mindségi és mennyiségi proteomikai vizsgalataikban ravilagitottak arra, hogy a négy
molekuldris SCLC altipus fehérjeszinten egyértelmiien megkiilénboztethets, A sejtvonalak valtozatos
neuroendokrin és epitelidlis-mesenchymalis jellemzéket mutattak, amelyek altipusonként fehérje
szinten is eltéréek voltak. Osszesen 367 olyan fehérjét azonositottak sejtpelletben és 34-et sejttenyésztd
meédiumban, amelyek valamelyik altipusban jelentds tul- vagy alulszabdlyozast mutattak, kdztiik ismert
gyogyszeresen célozhatd fehérjéket és potencidlis véralapu markereket. Az SCLC-sejtvonalakbol
szarmazo transzkriptum és a kapcsolédé Gtvonalak parhuzamos vizsgalata az egyes altipusok egyedi
jellegzetességeit mutattak ki, mint példaul az oxidativ foszforilacid tulszabalyozasa az SCLC-A-ban, a
DNS-replikacié az SCLC-N-ben.

2/1 Az azonositott fehérjék teljes listaja szolubilis fehérje volt, vagy kapcsolédhattak-e a tumorbél
kibocsatott vezikuldkhoz, lipid nanopartikulumokhoz? Vizsgéltak-e, illetve tervezik-e vizsgalni a
betegség progresszi6jat is irdnyitani képes lipid-kapcsolt fehérjék szintjét a betegek szérumdban, vagy
plazmajaban?

2/2 Mivel a magas vagy alacsony expresszi6s szintet mutaté fehérjék jelenléte sejten beliil akar a
szabalyozé miRNS-ek csokkent vagy emelkedett jelenlétének, avagy az miRNS-ek aktivitdsat
szabalyozd cirkuldris-RNS-eknek is lehet a kévetkezménye, ismertek-e az altipusokra jellemzé miRNS
vagy cirkularis-RNS mintdzatok? Mivel ezek a molekulak vérbdl is mérhetéek, és igy korai
diagnosztikai markerek, avagy akar terapias célpontok is lehetnek, végeznek-e ilyen irdnyu
vizsgalatokat?

3. Bemutatta, hogy a tumorban azonosithatd transzkripcids faktorok, az SCLC-A-ban az oxidativ
foszforilacios jelatviteli Utvonal talszabalyozdsa, az anti-apoptotikus TP53 mutacidja/alulm(ikodése, az
apotozist gatlé BCL2 tultermelése mind jelen lehet a betegségben. A felsorolt molekulak egyenként és
Osszességiikben is a mitokondrium irdnyaba mutatnak, amely sszefiiggést vizsgalta Dr Dome Baldzs
kutatocsoportja is.

3/1 Terveznek-e, avagy végeztek-e olyan vizsgilatokat, melyek soran a mitokondrium funkcio

vizsgalhatova valna a kissejtes tiidérak altipusaiban primer klinikai szévetmintakon?



3/2 Mivel a mitokondrialis miikédés az mTOR azaz a »mammalian target of rapamycin” jelatviteli
utvonalon keresztiil szabélyozza a sejtmagban kédolt mitokondridlis fehérjék szintézisét, a
mitokondrium aktivitasat és biogenezisét, tesztelték-e a venetoclax alkalmazasat rapamicinnel
kombinacidban? Jelenleg a kisérletekben alkalmazott MCL1 inhibitor azaz az S63845 fazis 1-es
vizsgdlata tudomasom szerint 2020-ban lezarult. Ezzel szemben a rapamicin engedélyezett gyogyszer.
igy klinikai vizsgélatba térténd bevondsa és a kombinalt kezelés hatékonysaganak tesztelése nem
lenne-e egyszer(ibb? Eddigi sejtvonalas és xenotranszplantaciés vizsgalatok alapjan, amik 2014-ig
nyudlnak vissza, a kombindcié hatékonyan csékkentette az SCLC sejtek osztodasat, migraciojat, ami
alapjan feltételezhetd, hogy a betegek szimdra ez a kombinacié gyorsabban vezetne hatékonyabb
terdpias kombinacidhoz, mar az MCL1 gatlé engedélyezése elétt?

3/3 D vitaminnal folytatott kisérletek nem-kissejtes tiid6rak (NSCLC) sejtvonalon kimutattak, hogy egy
transzfer-RNS-bél szarmazé kis RNS (tsRNS) utvonalon, a D vitamin mitokondrium miikédést
befolyasolva elnyomta a sejtosztédast, migraciot, sejtes invaziét és apoptézist idézett el6 a daganat
sejtekben. Végeztek-e hasonl6 kisérleteket SCLC sejtvonalakon? Esetleg ismert volt-e az
anamnézisbél, hogy a betegek fogyasztottak-e taplalékkiegészitét vagy a mitokondrialis miikodést is
befolyasold D vitamin készitményeket? Ha voltak ilyen betegek, hatott-e a mitokondrium
aktivitasanak befolyasolasa a tulélési statisztikakra?

4. Az értekezésben tobbszor el6fordulé megjegyzések a ,retrospektiv”’ adatgyiijtésre és az , elérhets”
klinikai adatokra utalnak.

4/1 Mi volna véleménye szerint az idelis adatgy(ijtési médszer, hogy a betegekrél elérheté klinikai
adatok minden fontos informacidt tartalmazzanak, sziirhetGek legyenek és potencislis gyogyszer

interakcidkra is kovetkeztetni lehessen az adatbazisbdl?

Uj megdllapitdsok

A fenti kérdésekre és észrevételekre adott valaszoktdl fiiggetleniil a jelélt 4] tudomanyos
eredményeinek fogadom el a kdvetkezéket:

1. Sebészileg reszekalt SCLC mintakon azonositotta az SCLC molekularis altipusok

klinikopatoldgiai jelentGségét, mely eredmények IHC segitségével azonosithaté és az ASCL1, NEUROD1

és POU2F3 fehérjék expressziés variabilitasdhoz kithetsk.



2. Kimutatta, hogy a POU2F3 magas expresszidja kedvezébb talélési eredmeényekkel tarsult, mig az
ASCL1 emelkedett expresszidja fiiggetlen negativ prognosztikai faktor.

3. Kvantitativ proteomikai adatai alapjan a négy molekularis SCLC altipus fehérjeszinten

egyértelmiien megkulonboztethetd.

4. Kimutatta, hogy az SCLC-sejtvonalakbdl szarmazé transzkriptum és a kapcsolédé utvonalak
parhuzamos vizsgélata alapjan az altipusok egyedi jellemzéi kimutathatok, koztiik az oxidativ
foszforildcio tilszabélyozasa az SCLC-A-ban, a DNS-replikacié az SCLC-N-ben, a neurotropin jelatvitel az
SCLC-Pben és az epitelidlis-mesenchymalis atmenet az SCLC-Y esetében.

5. A YAP1 dltal vezérelt altipust azonosita a leginkabb eltéré SCLC alcsoportként, melynek a potenciglis
diagnosztikai markereiként a pl. GPX8, PKD2 és UFO-t emelte ki.

6. Meghatarozta a CD47 és a PD-L1 expresszids mintazatianak klinikopatolégiai és prognosztikai
jelentGségét.

7. Megallapitotta, hogy az immuninfiltracio, kiilénésen a CD8+ citotoxikus T-sejtek stirtisége
prognosztikus a korlatozott stadiumu SCLC betegeknél. Tovabba a STING expresszidja a tumorfészekben
prognosztikus az immuninfiltralt tumorokban, és igy a STING potencialis terapias célpont SCLC-ben.

8. Megallapitotta, hogy az SCLC-A és SCLC-P altipusokban szignifikinsan emelkedett a BCL-2 szint,
melyre a venetoclax igéretes altipus-specifikus terapias szer lehet.

9. Kimutatta, hogy a BCL2 magas SCLC-sejtvonalak venetoclax-rezisztencidja elsésorban az anti-
apoptotikus fehérje MCL-1 magas expresszidjanak és a pro-apoptotikus fehérje BAX alacsony
expressziojanak kdszonheté.

10. Preklinikai vizsgalatokban kimutatta, hogy a BCL-2/MCL-1 venetoclaxszal és S63845-tel torténd

kettSs gdatlasa hatékony lehet a venetoclax rezisztencia lekiizdésére.

Osszefoglalds, javaslat

Dome Balazs MTA doktori értekezése rendkiviil magas szinvonalt, valogatott tudomanyos kutatémunka
eredmeényeinek 6sszefoglaldsa. A doktori értekezéshél egyértelmiien a kissejtes tiidérak altipusainak
karakterizalasa, molekuldris jellemz6inek leirdsa, potencilis, akar személyre szabott terapids
lehet8ségeinek feltérképezése tarul az olvasé elé. A szertedgazé metodika és a klinikai mintékon alapulo

eredmeények megfeleld statisztikai elemzése, a laboratériumi in vitro vizsgélatok bevonasa tette



lehetdvé kissejtes tiid6rak markereinek és terapidjanak modern médszertani azonositasat. A jeldlt a PhD
fokozata 6ta végzett 6nallé kutatéi munkaja (tdbb, mint 180 tudomanyos kutatdsra alapulé kézlemény)
kivalo lehetGséget biztositott annak a 8 munkanak a doktori miben térténd megjelenitésére, amely
markansan vetiti elre a klinikai alkalmazas lehetdségeit. A fentiek alapjan az értekezés nyilvanos vitara

tlizését és sikeres védés esetén a jeldlt részére az ,MTA Doktora” cim odaitélését javaslom.

Pécs, 2024. augusztus 31.

Dr Pongracz Judit
egyetemi tanar, az MTA doktora



