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epigenetikai eltérések, mint jelatviteli médositok
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A doktori értekezés témadja:
Dr Butz Henriett ,,Uj dsszefliggések a tumorbiolégidban: epigenetikai eltérések, mint jelatviteli
maodositék” ciml doktori munkajat ugy molekularis, mint klinikai szempontbdl igen jelentés
kutatasnak tartom.
A mutdcid indukalta carcinogenesis mar régdta ismert, és noha a daganatokban mutatkozo
epigenetikai eltérések is fokuszba keriiltek, az epigenetikai vizsgalatok még mindig nem keriltek
hasonldan alapos kivizsgdlas ala. Annak ellenére, hogy ma mar az 6sszegydilt kutatasi
eredmények alapjan terapids célpontoknak is tekinthet6k, azaz a daganatok epigenetikai
betegségek is. Az epigenetikai valtozasok ellentétben pl. egy DNS mutdciéval, kénnyen véltoznak,
igy egyfeldl ezt a daganatos sejtek adaptiv mechanizmusként hasznaljak, de ugyanennek
koszonhetGen kivald terdpias célpontok is egyben, hiszen potencidlisan reverzibilisek és
epigenetikai terapiaval visszaallithatok normal allapotukba. Mivel a genomunk kb. 1-2%-a kddol
fehérjét, mig az 6sszes tobbi szekvencia ezek szabalyozéja, nem meglepé tehat, hogyha a
daganatterapiat komolyan személyre szabottan képzeljiik el a jovGben, akkor az epigenetikai
szabalyozé mechanizmusok megismerése, azokba torténé beavatkozas és terapidba torténd
integralds elengedhetetlen a jov6ben, amelyben a hiszton fehérjék miikodésén tulmenden, a
kromatin szerkezetét mddositd epigenetikai mechanizmusok megismerése is elengedhetetlen.

Ebbe tartoznak a DNS-metilacidn tul a kovalens és nem kovalens hiszton médosulasok, valamint
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a nem kodold RNS-ek kiilonféle kategoridi. Az értekezés témadjaban kilon kiemelném, hogy mar a
bevezetésben lattatja, hogy a daganat kialakuldsat szabalyozo ,,nem kédold” RNS csaladba
tartozd miRNS-ek kiilonbséget mutathatnak a daganatszoveti és a periferidlis térben. Kiemelked6
attekintést nyujt a metilacidé és demetilacio szerepérdl kilonféle daganatokban. Jol attekinthetd
abrakkal részletezi a kiilonféle, a daganatokban altaldnosan fontos szerepet betolté jelatviteli
folyamatokat, melyek esetében a specifikus gének atirédasa és proteinként torténé
manifesztdlddasa fontos szerepet tolt be a daganatok kialakuldsaban és progresszidjaban. Majd a
vizsgdlt, neuroendokrin tumorok jellemzGit taglalja, tumor tipusonként.

Epp a fentiek miatt a vizsgalt téma rendkiviil nagy jelentSség(i, amely a daganatok olyan
molekuldris megismerését teszi lehetévé, amely diagnosztikai, prognosztikai és terapias
alkalmazésok finomhangolasat teszik lehetévé. Osszességében a rendkiviil aprélékosan
megtervezett és kovetkezetesen végrehajtott kutatdsok alapjan sziletett eredmények alapveté
és a klinikai gyakorlatban is hasznosithatd ismeretekkel és potencialis gydgyszerek fejlesztésével

szolgalnak a daganatterapidban.

Az értekezés részletes biralata:

Formai és stildris szempontok:

A doktori értekezés 6sszesen 175 oldalbdl all, amibél 4 oldal a tartalomjegyzék, majd egy jol strukturalt,
21 oldalas bevezetés kovetkezik. Az irodalmi attekintést kdveti a célkitlizések leirasa. A célkitlizések
megfogalmazasa tomor, vildgos, attekinthetd, pontokba szedett. A hdrom f6 pontban az miRNS-ek altali
szabdlyozd mechanizmusok feltarasara koncentralt kutatdsaiban kiilonb6z6 daganatokban. Vizsgdlatai
céljanak tlzte ki, hogy az miRNS-eket, mint potencialis extracellularis biomarkereket vizsgalja, illetve a
DNS metilacié-demetilacio epigenetikai vizsgalatdban meriilt el, hipofizis neuroendokrin tumorok
viselkedését tanulmanyozva.

Az értekezés ezt kbvetben a célkitlizésekben megfogalmazott kutatasokban alkalmazott anyagok és
vizsgdlati modszerek és eszkozok ismertetésére fokuszal. Majd ezt kovetben az eredmények és
megbeszélés fejezetben kerll sor a kutatdsi eredmények targyalasara és értékelésére, melyet az
Osszefoglalds kovet. Az 6sszefoglalas fejezetben nemcsak a feltart epigenetikai mechanizmusok

leirasdra, hanem a potencidlis alkalmazasuk lehet&ségére is kitér.



Az értekezés kdvetkeztetéseit egy oldalon, mig a f6bb megallapitasait, eredeti megfigyeléseit és Uj
megallapitasait két oldalon foglalja 6ssze. A dolgozat végén 307 hivatkozast tartalmazé irodalomjegyzék
taldlhatd. Az értekezés a PhD-t kdvet6en megjelent 23 angol nyelven, két magyar nyelven megjelent
tudomanyos kozleményen, és harom konyvfejezeten alapszik. A 23 nemzetkozi kdzlemény o6t kivétellel

(négy Q2 és egy Q3), mind Q1, illetve D1 kategdriaju publikacio.

Az értekezés témdjanak és célkitiizéseinek értékelése:

Mivel a neuroendokrin daganatok terapidja igen nagy kihivas elé allitja az orvoslast, a betegségek
megértésének, Uj, molekuldris szint(i diagnosztikai és prognosztikai markerek azonositasanak igen nagy
jelent6sége van a klinikai kutatasokban.

A jeldlt a munkajaban harom f6 célt fogalmazott meg:

1. miRNS-ek molekularis folyamatok szabalyozasaban betoltott szerepét vizsgalta (miRNS-ek altali
szabalyozé mechanizmusok feltardsa kilénb6z6 daganatokban, melyben a vildgossejtes veserakban
folyé patogenezis mechanizumusokat kivanta vizsgalni. Majd dltalanosabban az miRNS-ek anti-angiogén
terapidval szemben kialakult rezisztencia mechanizmusokban bet6ltott szerepét kivanta koruljarni. A
hipofizis neuroendokrin tumorokban ugyancsak vizsgalni kivanta a szoveti miRNS-ek altal regulalt
molekuldris folyamatokat a sejtciklus és mitokondrialis funkciéban. A glukokortikoid receptor-miRNS-
Wnt szabalyozas miikodésének vizsgalata hormonérzékeny daganatokban is a célkitlizések részét
képezte.

2. Annak lehetdségét vizsgalta, hogy az extracellularis miRNS-ek alkalmazhaték-e biomarkernek.
Ehhez a vildgossejtes veserakosok vizelet mintaiban, mig a hipofizis és hasnyalmirigy neuroendokrin
tumorokban miRNS-eket plazmaban és exoszomaban kivanta analizalni a diagnosztikai pontossag
novelése érdekében.

3. A DNS metilacié-demetilacié, mint epigenetikai médosité mechanizmus vizsgdlatat a

hipofizis neuroendokrin tumorok viselkedésének kutatasara 6sszpontositotta, a terapids lehet6ségek

vizsgdlatdnak felvetésével.

Az értekezéshez vezetd tudomdnyos kézleményekben alkalmazott modszerek értékelése
A jelolt a felsorolt munkaiban kilonféle és igen szertedgazé mddszereket alkalmazott. A teljesség igénye

nélkil: a klinikai mintakon (vér, vizelet, primer tumor) végzett molekularis genetikai, exoszoma RNS



tartalmanak vizsgalatat, DNS szekvencia meghatdrozast Ugy nuklearis, mint mitokondridlis DNS analizist
végzett. Az miRNS mintazatok analiziséhez kiilonféle mdédszereket alkalmazott (microarray, TagMan
Array, szekvenadlas). Az in vitro funkcionalis vizsgalatokhoz nyolc, a vizsgdlt betegségeknek megfelels
sejtvonalat haszndlt. A funkcionalis vizsgalatokban géncsendesitést (siRNS), miRNS transzfekciot, miRNS
tartalmu exoszoémakkal torténd funkcié mddositasokat végzett. A sejtvonalakon mért sejt
életképességet, osztddasi képességet, invazids képességet, apoptotikus sejthaldlt kiilonféle, modern és
széles korben elfogadott mddszerekkel. Az in vivo vizsgdlatokhoz transzgén egerek elGallitasa is tortént
tovabbi vizsgalatokhoz. Az eredményeket a kisérlettipusnak megfelelé bioinformatikai elemzések és

statisztikai szamitasok tamasztottak ala.

Scientometriai szempontok

Az MTA doktori mU alapjaul 23 kdzlemény szolgalt. Ezek koziil 22 esetben az angol nyelv( és az 6sszes
magyar nyelv(i kdzlemény esetén megdllapithato a szerz6 vezet§ szerepe (utolsé és/vagy levelezd
szerz@). A szerz6 6sszesen 89 szakcikk szerzéje/tarsszerz6je, melyek koziil 76 angol nyelvi. A biralat
elkészitésének id6pontjaban az MTMT adatok frissitési datuma 2025.03.10, amikor is a tudomanyos
kozleményeire 6sszesen 2305 hivatkozast kapott. H-indexei: fliggetlen: 22, mig az 6sszesitett: 23.
Magyarorszagon a ,,Medical Sciences” terililetén D1-es besorolasu kutatd. A Scopus adatbazis szerint, a
globdlis besoroldsa (19 millié szerzével 6sszevetve) D2-es besorolasu a ,biomedical research” és
ugyancsak D2-es a , clinical medicine” terlletén. Mindezen mutatdk alapjan megallapithatd, hogy a jeldlt
tudomadnyos aktivitasa kiemelked§ és messzemenden meghaladja az MTA doktori eljarasban a

szakterililetén elvart kiiszobértéket.

A dolgozatot érinté megjegyzéseim és kérdéseim

Megjegyzések

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

2. A dolgozat abra paneljei jél attekinthet6k, és vilagosak.

3. Az értekezés felosztasa koveti a hagyomanyokat, mely kénnyen kévethetévé teszi az altémak
vizsgdlatat.

4. Az eredmények abrai és tablazatai jol attekinthet6vé és érthetbvé teszik a kovetkeztetéseket.



5. Apro kritikai észrevétel, hogy néhany dbra kevert nyelven kerilt a disszertacidba (pl ,, kontrol miRNS

mimics”

Kérdések

Mivel az értekezés igen jol dokumentdlt és dttekinthetd, a kérdéseim is néhdny, a dolgozat f6 témakéreit
lefedd tertiletre koncentrdlnak és els6sorban érdeklédé jellegliek:

1. Halézatanalizissel azonositott, miRNS-ek, a miR-200c-3p, a miR-124-3p és a miR-30a-

5p csokkent expressziot allapitottak meg, melyet a TCGA-adatbazisbdl szarmazé fliggetlen betegcsoport
felhasznaldsdaval validaltak vildagossejtes veserdk mintakon. A hdrmas miRNS transzfekcidval tovabb
vizsgdlva, majd funkcid analizissel kimutattdk, hogy sejtmigracié és invazidé, immun allapot, mind az
azonositott miRNS-ek szabdlyozdsa alatt allé gének halézatanak fliggvényei.

1/1 A modellezés kapcsan primer tumor és metasztazisban is mérve dsszehasonlitasra keriiltek a
miRNS szintek. Volt-e lehet6ség mérni, illetve felmeriilt-e annak a lehet6sége, hogy plazmaban vagy
szérumban kering6 exoszomakban megtaldlhatéak-e ugyanezek a miRNS-ek?

1/2 Milyen molekularis valtozasok vezetnek oda, hogy a metasztazisokban tovabb csékken a tumor
szuppresszor miR-124-3p? Ismert-e a miR-124-3p szabdlyozé mechanizmusa?

2. A betegekben kialakulé gydgyszerrezisztencia hatterében allé mechanizmusok feltarasa céljabol

in vitro és in vivo rezisztenciamodelleket hoztak létre. A kontroll, szenzitiv és rezisztens daganatokat
karakterizaltak, majd funkcionalis vizsgalatokkal miRNS target validalast végeztek, hogy igazoljdk a
mMiRNS-mRNS parok funkciéjat.

2/1 Kimutathato volt-e, hogy az erek permeabilitasa valtozik-e a TyrK gatlé anti-angiogenikus szerek
alkalmazasa esetén?

2/2 Minden tumorra ugyanolyan mechanizmussal értelmezhetd-e a gydgyszerrezisztencia
kialakulasanak ténye, vagy tumor tipus specifikusan médosul az aktivalt miRNS halézat és ennek
koévetkeztében a jellemzé jelatviteli utvonalak?

3. Az agyalapi mirigy onkocitomait 6sszehasonlitva a normal hipofizis szévetekkel, a teljes miRNS profil-t
0sszesen 54 eltéréen kifejez6d6 miRNS-t azonositott PitNET onkocitdmdban és 8 miRNS-t visszatéré
onkocitdmakban vs. primer tumorban. Az mRNS expresszids adatok Ujraelemzésével 485 kiilonb6z6

expresszalt gént azonositottak, melyek leginkdabb a sejtciklust befolydsoltak.



3/1 Terveznek-e, avagy lehetségesnek tartja-e, hogy a Drosha szint helyreallitasa terapias célpontta
valjon?

3/2 Csupan feltételezés szintjén kérdezem, hogy hogyan latna esetleg megvaldsithatonak a Drosha
szint helyreallitasat és ez elegendé lehetne-e a hipofizis onkocitomak gyogyitasahoz?

4. Wnt-szignalizacio szignifikans valtozasat mutattak ki gliikokortikoid hatdsara, melyben miRNS-k
jatszanak szerepet. Azt is leirtak, hogy kiilonb6z6 modellekben a miRNS profil valtozasa
sejt/szovetspecificitast mutatott, de a szabalyozott funkcidk redunddansak voltak, és els6sorban a WNT
jelatvitel szerepelt

4/1 A bemutatott vizsgalatok eredményeként csak a B-katenin-fiiggé WNT jelatvitelre van hatassal a
gliikokortikoid kezelés. Vizsgaltdk-e esetleg, hogy a sokszor egymast is iranyité harom f6 WNT
jelatviteli utvonal miikodése mdédosul-e gliikokortikoidok hatasara?

5. A tumormarkerként alkalmazhaté miRNS-eket vizeletbél, plazmdabdl és szérumbdl mérték kiilonféle
modszerekkel. Kimutattak, hogy a testfolyadékokban taldlhaté miRNS-ek extracellularis vezikulakhoz
tarsulhatnak, és potencidlisan érzékenyebb biomarkerekként szolgalhatnak a frakcionalatlan miRNS-
ekhez képest.

5/1 Mely forrasokat talaltak legmegbizhatobban azonosithat6 és legknnyebben mérhetd
markernek? Volna-e javaslata a diagnosztikat végzé laboratériumoknak, hogy mely technikakat
alkalmazhatjak a legkisebb befektetéssel?

5/2 Tapasztalataik szerint mennyiben térnek el a teljes vizeletb6l vagy plazmabél/szérumbdl szarmazé
adatok az exoszomakbol szarmazé mérési eredményektdl?

5/3 Eredményeik tiikrében gyorsabbnak és hatékonyabbnak latja-e a jovében a hasnyalmirigy

daganatok diagnosztizalasat?

Uj megdllapitdsok
A fenti kérdésekre és észrevételekre adott valaszoktdl fliggetlenil a jeldlt Uj tudomanyos
eredményeinek fogadom el a kbvetkezdSket:

1. miRNS-ek altali szabalyozé mechanizmusok feltarasa kiilonb6z6 daganatokban:

e Azonositott hdrom, miR-124-3p, miR-200c-3p és miR-30a-5p, tumorszuppresszor miRNS-t a
vilagossejtes veserdk patogenezisében.



e Bizonyitotta, hogy az aril-hidrokarbon receptor (AHR) szerepet tolt be a vildgossejtes veserak
tumorigenezisében, jelenléte részben diagnosztikai és prognosztikai jelent6ségd, és megvaltozott szintje
részben a csokkent expresszidju miR-124-3p kdvetkezménye

e A miR-124-3p célmolekulaiként azonositotta a CAV1 és FLOT1 géneket, melyeknek szerepe van a

e sz

vilagossejtes veserdkban

e Vildgossejtes veserak és hepatocelluldris karcindma esetében az erek érbefogdsat, mint
rezisztenciamechanizmust irta le, az angiogenezis gatlé szunitinib és szorafenib
rezisztencia kialakulasanak hatterében.

* Vildgossejtes veserakban a szunitinib rezisztencia kialakulasaban ramutatott, hogy miRNS-ek
szabalyozzdk az MDGA1 és FRAS1 gének mikodését

e A hipofizis hatsé lebenyébdl kiinduld onkocitémak esetében leirtdk a csokkent miRNS expressziot és
megvaltozott miRNS expresszids mintazatot, és bizonyitotta a miR-127-3p és miR-744-5p
tumorszuppresszor funkcidjat.

e Kimutatta a mitokondrialis Aconitdz 2-t (ACO2) célzdé miR-744-5p szerepét az onkocitomak citrat-ciklus
szabalyozasaban.

e Kimutatta, hogy a gliikokortikoidok hatasara megvaltozik a Wnt jelatvitel miRNS-ek kozvetitésével.
2. miRNS-ek, mint potencidlis extracelluldris biomarkerek vizsgdlata teriiletén:

¢ Vilagossejtes veserdkban vizeletbdl exoszdmalis miRNS kombinacidkat hatarozott meg a
daganat kimutatdsara és egészségestdl valé elkiilonitésére.

¢ Hipofizis neuroendokrin daganatokban a miR-143-3p-t a betegek nyomonkdvetésére alkalmas
potencialis biomarkerként azonositotta.

¢ Hasnydlmirigy neuroendokrin tumorokban kimutatta, hogy a miRNS-ek képesek emelni a CgA
diagnosztikai pontossagat.

3. A metilacio-demetilacio, mint epigenetikai modosité mechanizmus vizsgalata daganatok
viselkedésében:

* Globalis demetilacio hipofizis neuroendokrin tumorokban a demetilacié folyamata (emelkedett
5hmC/5mC arany) negativan korreldl a proliferacios rataval és a differencialtsagi allapottal,
melynek hatterében a TET1-3 enzimek és kofaktoruk (UHRF2) expresszids eltérései allnak.

e Kimutattuk, hogy az aszpirin daganatellenes hatasat hipofizis neuroendokrin daganatokra
tobbek kozott epigenomikus és genomikus szinten fejti ki, melyben a demetilacid, a p53 és E2f1
transzkripcios faktorok, valamint a Survivin kdzponti szerepet téltenek be.



e Leirta a demetilacié-Pttgl-p53 szabalyozd kér mlkodését.

¢ Az 5hmC-t potencidlis markerként azonositotta a hipofizis neuroendokrin tumorok proliferativ
és differenciacios allapotdra nézve, valamint a decitabin és az aszpirin daganatellenes hatasanak
nyomon kovetésére.

Osszefoglalds, javaslat

Butz Henriett MTA doktori értekezése rendkivil magas szinvonald, valogatott tudomanyos kutatémunka
eredményeinek 6sszefoglaldsa. A doktori értekezésbdl egyértelmien kiderilnek a nemzetkozi
kutatdsokhoz kapcsolddo sajat eredményei. A szertedgazé metodika és az eredmények megfelel6
statisztikai elemzése, a laboratériumi in vitro, ex vivo és in vivo vizsgalatok bevondsa, a primer human
mintdk alkalmazasa igen széleskorlen aldtdmasztott Uj tudomanyos eredmények létrejottét tette
lehet6vé. A doktori miben megjelenitett kutatasi eredmények 6sszefoglaldsa markansan vetiti elGre a
klinikai alkalmazas lehet&ségeit. A fentiek alapjan az értekezés nyilvanos vitdra tlizését és sikeres védés

esetén a jelolt részére az ,,MTA Doktora” cim odaitélését javaslom.

Pécs, 2025. marcius 12.

Dr Pongracz Judit
egyetemi tanar, az MTA doktora



