Biralat Dr. Igaz Péter ,,Endokrin daganatok és immun-endokrin kdlcsonhatasok molekularis,
bioinformatikai és klinikai vizsgalata” cimit MTA doktori értekezéséraol

Igaz Péter MTA doktori értekezését 2011-ben nytjtotta be. Az értekezés a jelolt sszesen 21
kozleményére épiil, melybdl 16 kozlemény nemzetkozi folyodiratban, 5 kdzlemény magyar
folyoiratokban jelent. Az angol nyelvii kozlemények koziil 8-ban elsé szerzd, 7-ben utolséd
szerz0, mig a magyar nyelven megjelent kozlemények koziil 1-ben elsé a tobbiben utolso
szerzO. Az értekezés témajaban 8 konyvfejezetet publikalt, koziiliik harmat angol nyelven. A
téziseket megalapozd idegen nyelven megjelent kozleményeinek impaktfatora: 40,04.
Kiemelkedd tudomdnyos aktivitasat jelzi, hogy az értekezésen kiviil tovabbi 60
kozleményben szerzd, domindns résziikben elsd szerzd, a tézisek beadasat kovetden, 2012-
ben 3 nemzetkdzi folydiratban jelent meg kdzleménye.

A tézisek teljes terjedelme 215 oldal, melynek felépitése az alabbi:
— 4 oldal koénnyen kovethetd, a dolgozat ismételt elolvasasat jelentdsen segitd
tartalomjegyzék,

— logikusan strukturdlt rovidités jegyzék, melyet a
—  gyakrabban hasznalt génszimbolumok ¢és fehérjenevek roviditéseinek kifejtése kovet,

- a , Bevezetés” 5 oldalban foglalja 0ssze a dolgozat hangsulyos alapjat képezo
mellékvese-daganatok mikroRNS expresszids mintdzatanak vizsgalati eredményeit,
valamint munkajanak madasik f6 irdnyat meghataroz6 immun-endokrin rendszerek
kolcsonhatasat kutaté munkait. A bevezetésben roviden, de igen atfogoan kitér a teljes
genom funkciondlis karakterizalasat lehetévé tevo modszerek jelentdségére, az in silico
vizsgalatok segitségével megvaldsithatd genetikai variansok, szekvenciapoli-
morfizmusok azonositasi lehetdségeire is.

— Az ,Irodalmi attekintés” , melynek terjedelme 37 oldal kelld részletességgel tarja fel
kutatasok irodalmi hatterét, az eddigi, teljesen naprakész informacidkat a betegségek
hatterében 4all6é molekularis eltéréseket, a funkciondlis genomika/bioinformatika
eszkoztaraval kozolt vizsgalatai eredményeket. A mikroRNS-ek szerepének,
kifejez0désének, képzddésiik folyamatanak, hatasmodjanak, élettani €s korélettani
jelentéségének, valamint daganatokban jatszott szerepének leirasa, egyértelmi
bizonyitja a jeldlt ezen a teriileten torténd kutatési elkdtelezettségét és szakértelmét. Az
irodalmi attekintésben szerepld abrak, sematikus 4brazoldsok nagyon szemléletesek,
jelentdsen hozzajarulnak a kiilonb6z6 molekularis mechanizmusok konnyebb
attekintéséhez. A moddszertani kitekintésben a jelolt altal alkalmazott, elsésorban
genomikai modszerek irodalmi attekintése mellett, olvashatunk a szabadon elérhetd
microarray adatbazisokrol, az adatok statisztikai elemzésérdl és azokrdl a specialis
bioinformatikai moddszerekrdl, melyekkel a microarray adatok tovabbi elemzése
valosithatd meg. Ezek segitségével lehetéség van olyan molekulédris halozatok
azonositasara, melyeknek egy adott betegségre vonatkozoan patogenetikai jelentOsége
lehet.

- A ,, Célkitiizések” megfogalmazasa 11 pontban torténik.



— A, Betegek, Anyagok és Modszerek” a tézisek komplexitdsinak megfeleld
részletességgel mutatja be, szemléletesen csoportositva a beteg és szovetmintak
legfontosabb jellemzobit, az alkalmazott molekularis biologiai és molekularis genetikai
vizsgalatok sokszinliségét. A bioinformatikai vizsgalatok bonyolultsdganak megértését
abrakkal segiti a jelolt. Kiemelem a jelolt 4ltal kidolgozott munkamenetnek a sematikus
abrazolasat (7. és 8. abrak), melyeken a mellékvesekéreg-daganatok molekuléris
(mikroRNS, mRNS) és bioinformatikai vizsgalatat, valamint a phaeochromocytomak
mikroRNS expresszios mintazatanak és ennek patogenetikai jelentdségének elemzését
mutatja be a jelolt rendkiviil logikusan ¢és konnyen érthetéen. Hasonléan konnyen
érthetd a génexpresszids és citogenetikai vizsgalatok meta-analizise soran alkalmazott
folyamatébra.

— Az, Eredmények és Megbeszélées” fejezetben gazdag, igényesen szerkesztett
abraanyaggal illusztralva az eredményeinek bemutatdsdval parhuzamosan ismerteti az
irodalmi hatteret, hasonlitja eredményeit a nemzetkozi irodalomban kézolt adatokhoz.

— Az ,, Osszefoglalds” fejezetben a vizsgalatoknak megfeleld tagolasban foglalja 6ssze
eredményeit és 1j megallapitasait. Tovabba kiemeli eredményeinek potencialis klinikai
hasznositasi lehetdségeit is mind a diagnosztikdra, mind a betegségek kezelésére
vonatkozodan.

- Az ,Ertekezést megalapozo kozlemények listaja” jol attekintheté formaban sorolja fel a
kozleményeket, melyeket a tovabbi kdzlemények és scientometriai mutatok részletezése
kovet.

- Az értekezésben Gsszesen 368 irodalmi hivatkozasra utal a jelolt.

— A dolgozatot a ,,Kdszonetnyilvanitas” zarja.

Az értekezés formailag teljes egészében megfelel az MTA doktori értekezéssel szemben
tamasztott kovetelményeknek. Az értekezés formai részével kapcsolatban csak néhany
megjegyzésem van, melyeket a késébbiekben ismertetek.

Ugy gondolom, mér az eldz6ekbdl is kitiinik, hogy a dolgozat témavalasztasa aktuélis,
rendkiviil fontos kutatasi teriiletet céloz meg. Az alkalmazott modszerek a genomikai
megkozelitések legmodernebb modszerei, kiemelkedéen nemzetkézi szinvonaluak. A
microarray adatok validalasa kovetkezetes, igy a levont kovetkeztetések maximalisan
helytalloak. Kiilon értéke a dolgozatnak, hogy az eredmények hazai laboratériumokban, hazai
kollaborécio keretében sziilettek.

A dolgozatban ismertetett eredmények kozil tudoményos szempontbdl Gj eredményeknek az
alabbiakat emelem ki:

1. A jelolt szignifikans mikroRNS expresszios eltéréseket mutatott ki a mellékvesekéreg
joindulati hormonélisan inaktiv és kortizontermeld, valamint a mellékvesekéreg-
karcindma expresszids mintazatai kdzott.



2. Olyan mikroRNS biomarkereket azonositott, melyek alkalmasak a jo és rossz-indulat
mellékvesekéreg daganatok elkiilonitésére.

3. Szignifikdns mikroRNS expresszids eltéréseket talalt az Orokletes benignus,
sporadikus benignus és a recidivat képzé phaeochromocytomak kozott. Kimutatta a
Notch-jelatviteli utvonal jelentdségét phacochromocytomak recidivajaban.

4. Uj szovet specifikus mikroRNS predikcios modszert dolgozott ki, melynek
segitségével a mellékvesekéreg-karcinomaban fontos patogenetikai eltérést
azonositottak. Megallapitotta, hogy a C-MYC protoonkogén csokkent kifejezddése a
mellékvesekéreg-karcinoma kdzponti eleme.

5. Bioinformatikai meta-analizissel harom {6 patogenetikai utat azonositott

— a sejtciklus G1/S és G2/M ellendrzépontjainak karosodasat, mikroRNS-ek
szerepét
— aretinsav jelatviteli eltéréseit
— immun-komplement rendszer szerepét.
6. Szignifikéns, a rosszindulati mellé¢kvesekéreg-daganatokra jellemzo kiilonbséget talalt
a hisztamin receptorok koziil a H3 receptor kifejezddésére, ami a rosszindulatisagra
utal6é markerként torténd alkalmazasanak lehetdségét is felveti.

7. Immun-endokrin kolcsonhatdsok vizsgélatai sordn el@szor bizonyitotta, hogy az
oncostatin  M-nek szerepe van hipotalamikus GnRH-neuronok miikddésének
szabalyozasaban (Endocrinology. 2006,147(2):1037-43. Epub 2005 Nov 10.).

8. In silico genomikai vizsgélatai soran

— Uj varianst azonositott a hisztamin bioszintetikus enzim receptorai és
lebomlésaban szerepet jatszo fehérjék génjeiben, valamint a szteroidhormon
bioszintézisében €s metabolizmusaban szerepld gének vizsgélata soran (Am J
Pharmacogenomics. 2002;2(1):67-72.; J Steroid Biochem Mol Biol. 2002;82(4-
5):359-67).

— 1j variansokat irt le a gliikokortikoid receptor génjeiben, melyek a fehérje

— a multiplex endokrin neoplasia 1 és MEN 2 szindroméért felelés génekben uj
variansokat irt le, melyeknek nemcsak elméleti, de klinikai relevancidja is lehet (J
Endocrinol Invest. 2002 Jul-Aug;25(7):609-13.).

9. Magyarorszagon elsok kozott végzett genetikai vizsgalatot a MEN2A szindroma
igazolédsara. Vizsgalataik soran két 0 klinikai fenotipust azonositottak.

A fenti tudomanyos eredmények értékét jelzi, hogy a tézisekben Gsszefoglalt kdozleményekre
eddig kozel 300 fiiggetlen idézetet regisztraltak (MTMT adatbézis adatai alapjan).

A birdlatom kritikai kifejtése eldtt szeretném megjegyezni, hogy az értekezést 6sszességében
pozitivan értékelem, a benne 0sszefoglalt munka bizonyitja, hogy jelolt képes ezen a kutatasi
tertileten kutatocsoport munkajat irdnyitani a jovében.



A téziseket megalapozd kozlemények a jelolt elmult 11 évben megjelent kézleményei koziil
azok a kozlemények, melyek koherens  célkitlizések alapjan, szamos Uj eredményt
szolgaltattak, modern megkozelitéseket alkalmaztak ¢és nemzetkozileg jelentds
megallapitdsokat eredményeztek.

Mint korabban emlitettem, jelentds formai kifogasom a dolgozattal kapcsolatban nincs, az
abrak szemléletesen szerkesztettek, elirasokat csak ritkdn taldltam. Formai jellegli
megjegyzéseim az alabbiak:

— A birdlatot jelentdsen megkonnyitette volna, ha mellékletként a jeldlt csatolja a
téziseket megalapoz6 kozleményeket.

— A 18. abra szinei a nyomtatas soran nem kiiloniilnek el jol: a kopiaszam ndvekedést és
génexpresszid novekedést jelzo szinek az abran azonosnak latszanak.

— Hianyoltam, hogy az eredményeket és a megbeszéléseket tartalmazo fejezetben nem
szerepelnek a szerz6 sajat kdzleményei, mint idézett irodalmi hivatkozasok.

A biralat soran az alabbi kérdések fogalmazodtak meg:

1. A jelolt téziseiben azt irja, hogy jo- ¢és rosszindulati mellékvesekéreg daganatok
elkiilonitésére, a malignitds jelzésére a hsa-miR-511 és hsa-miR-503 mikroRNS-ek
expresszios kiilonbsége bizonyult a legjobbnak, de ez a megallapitas tovabbi megerdsitést
igényel nagyobb elemszamll mintacsoportban. Kérdésem, hogy az eltelt idé alatt torténtek-e
erre vonatkozoan tovabbi vizsgalatok? Megerdsitést nyert-e a fenti megallapitds a jelolt vagy
mds munkacsoport dltal? Erdekelne, hogy milyen eredmények sziilettek eddig a microRNS-ek
szerepére vonatkozoan a daganat ossejtekre?

2. A microRNS-ek cél mRNS-einek azonositasara kidolgozott i) mddszerrel kimutattak,
hogy a mellékvesekéregben a sejtciklus G2/M ellenérzépontjat a mikroRNS-ek is
szabalyozzdk, azonban ezek a mikroRNS-ek nem azonosak mas szovetekben validalt
microRNS-ekkel, ami szOvetspecifikus hatasra wutal. Tekintettel arra, hogy ezek
bioinformatikai predikciok, torténtek-e ennek igazolasara kisérleti vizsgalatok?  Milyen
kiserleti eredmények vannak mas daganatokra vonatkozoan a szévetspecifitas igazolasara?

3. A mellékvesekéreg funkciondlis genomikai meta-analizise soran sajat adataikat
vetették Ossze az irodalomban fellelhetd, elég heterogén adathalmazokkal. Az adatok
Osszehasonlitasa nem volt egyszerti feladat, nemcsak azért, mert a jelolt €s munkatarsai voltak
az els6k akik ugyanazon mintdkon kromoszomadlis eltéréseit és génexpresszids valtozasait
vizsgaltak ebben a daganat tipusban, igy nem 4llt nagyobb szamu parallel minta rendelkezésre
az analizishez, hanem azért is mert a masok altal alkalmazott platformok eltéréek voltak.
Keérdésem ezzel kapcsolatban, hogy mennyire befolyasolja az analizist az, hogy a CGH
vizsgalatok soran alkalmazott targetek a rendkiviil kondenzalt kromoszomaktol (klasszikus
CGH), 750-1,4 Mb méretii BAC array-eken tul a nagyfelbontdasu array platformokig
terjedtek? Erdekelne, hogy hogyan integraltik a meta-analizishbe az eltérd platformok
adatait? A CGH adatok validalasara milyen modszert alkalmaztak sajat vizsgalataik soran?
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Milyen meértékii a kiilonbozo kromoszomadlis eltérések heterogenitasa egy daganaton beliil? A
11 sajat minta analizise soran milyen kontroll mintakat hasznaltak a génexpresszio valtozdsok
elemzéséhez? Vannak-e mellékvesekéreg daganatokra specifikus olyan gén eltérések
(hasonloan mas daganatokhoz), melyek a terapia kivalasztasaban meghatarozoak?

4. A jeldlt a sejtciklus utvonalainak vizsgalata sordn a C-MYC csokkent kifejezédését
talalta mellékvesekéreg daganatokban, melynek hatterében feltételezései szerint a 8q24
kromoszomarégio elvesztése all. Keérdésem, hogy a sajat és masok CGH adatai alapjan
milyen gyakorisaggal fordul elé a C-MYC onkogén delécidja a vizsgalt daganatokban?
Vannak-e a C-MYC deléciora vonatkozoan FISH vizsgalataik? Milyen mas daganat tipusban
fordul elo a gén down-regulacioja és ezekben az esetekben milyen mechanizmus all a
csokkent génkifejezédés hatterében?

Osszefoglalva kérdéseim és kritikai megjegyzésem semmit sem vonnak le az értekézés
értékeibol. Dr. Igaz Péter eredményei nemzetkozileg kiemelkeddek, értékes modszereket
fejlesztett ki, melyeknek klinikai és gyakorlati relevanciaja is varhaté a kozeljovoben.

A doktori értekezés tudomanyos eredményeit az MTA doktori cim megszerzéséhez

elegenddnek tartom, javaslom a nyilvanos vita kitlizését.

Debrecen, 2012. augusztus 07.

Dr. Balazs Margit
egyetemi tanar
az MTA doktora



