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A jelolt témavalasztasa klinikailag és sejtbiologiailag igen fontos: a kornyezeti UV
expozicié bérhamra gyakorolt hatasainak elemzése abbol a célbol hogy ennek révén a nem-
melanoma tipust bordaganatok carcinogenezisének mechanizmusat jobban megértsiik. A
kérdésfeltevés illetve a forrongd kérdések korének valtozasa a disszertdcioban jol nyomon
kovethetd, hiszen az egyik felének kozéppontjaban az UV-indukélt pS53  szerepét
tanulmanyozta, mig a késébbi kutatdasok egy részében mar a PTCH gén szerepe Kkertilt
elotérbe, ahogy a kutatasok egyre inkabb igazoltdk, hogy emberi viszonyok kozott a
soklépcsos karcinogenezisben csak az egyik genetikai hiba a sok koziil a p53 mutacid, de ugy
tiinik hogy a basalioma keletkezésében az un. sonic hedgehog jelpalya a kulcsszerepld, hiszen

ennek genetikai hibaja gyakori.

Az értekezés 130 oldal terjedelmt melyet 365 irodalmi hivatkozas kovet. Ezen
hivatkozasok kevesebb mint 10%ban talalhato a beadast megel6zé 3 év referencidi.... A
disszertacid 40 oldal bevezetéssel kezdodik, melyet a Célkitiizések, majd egy 13 oldalas
Anyag ¢és Modszer fejezet kovet, melyben szamos korszer(i in vitro és in vivo modszer
talalhato melyekkel keratinocitak (egér és ember) viselkedését és biologidjat tanulmanyozta a
szerz0. Igen részletes a molekularis genetikai metodikai tarhaz, melyben p53 exon 8 mutaciod
vizsgalattol E2F1 transzfekcion at piroszekvenalason és DNS microarray elemzésekig sok
minden megtalalhaté reprodukalhaté mdédon. Fontos és érdekes az Xpa-/- és Csb-/- valamint a
p53-/- és a E2F1 -/- knockout egerekkel kapcsolatos metodika bar ezeket nem a jelslt allitotta
el6. Ugyanakkor originalis az un. Sunburn sejtek elemzésére vonatkozo metodika. A bioaktiv
lipidek sejtdifferenciaciot befolydsold hatasainak vizsgalata soran elemezte ezek
génexpressziot befolyasold szerepét melynek kapcsan promoter extrakcios bioinformatikai

elemzéseket is végzett a disszertacio szerint.

A leirt modszerek részletes ismertetése hitelessé teszi azok eredményeinek felhasznalasat
azonban az ezek mogott 1évo kozlemények szerzoi kozott elfoglalt helye kérdéseket gerjeszt
miutdn 4 alapvet6 dolgozatban a jelolt tobbedik tarszerzé ( a PTCH génre vonatkozo, a HIF1a
expressziora vonatkozd, a szfingolipidekre vonatkozé és a keratinocyta differencidciora

vonatkozdakban), igy nyilvanvalé hogy ezen munkdkban nem meghatarozd volt szerepe



azonban a disszertaciobol nem deriil ki hogy a kisérletek mely részéhez jarult hozza

tevOlegesen illetve hogy a publikaciokban milyen szerepet jatszott a jelolt?

A jelolt elemezte a DNS excizios repair folyamatainak szerepét az UV indukalt
keratinocyta apoptosis indukcidban a Sunburn sejtek megjelenésében. Igazolta hogy a
transzkripcidhoz tarsulo hibajavitas karosodasakor fokozodik a Sunburn sejtek keletkezése €s
ezekben a pS53 expresszid, mig a globalis genomrepair karosodasakor nem. Azt is igazolta,
hogy a p53 expresszid mellett az MDM2 fehérje expresszidja lecsokken a fenti genetikai
konstellacio esetén. A jelolt feltevése szerint a globalis genomrepair genetikai karosodott
egyénekben (XPC mutansok) UV hatdsara fokozott bdrdaganatképzddés oka az, hogy
egyidejiileg nem fokozott az apoptosis készség, igy a genetikai hibak felhalmozodasanak
nincsen gatja. A tovabbiakban elemezte a Sunburn sejtek keletkezése, mint az UV expozicio
markere, p53-szabalyozasi utvonalat. Nem publikalt eredményei szerint tobb CDKI (p21,p27)
nem fontos eleme a p53-indukalt apotosisnak. Ezért az E2F1 transzkripcios faktor szerepére
forditottak figyelmet mivel E2F1KO egerek alltak rendelkezésre. A varakozasokkal
ellentétben az ilyen éallatokban az UV indukalta hamsejt apoptosis készség fokozodott, ennek
kontrollja az E2F1 knock-in egerekben meg csokkent volt. A tovabbiakban a pS3/E2F1
hierarchiat kettés knock-out allatokban elemezte és bizonyitotta, hogy a p53 az apoptosis
szabalyozasban upstream-pozicidban van az E2F1-hez képest. Rakbioldgiai szempontbodl
izgalmas az, hogy a p53 elvesztésével megnovekedett spontan daganatkeletkezést az E2F1
vesztés feliil képes irni, igy a jelolt munkacsoportja felvetette hogy a p53-hianyos daganatok
esetében a kemoterdpids érzékenység fokozasdhoz az E2F1 utvonal célzott modulacidja

hasznos lehet.

Igen érdekes és origindlis az a vizsgalata amelyben az UV indukalt pS3 mutans bérhamsejt
klénok dinamikdjat elemezte in vivo epidermalis lemez-modszerrel. Igazolta a field-
carcinogenezis elméletet ebben a rendszerben is, azaz a tobbszords klonkeletkezés tényét, de
Uj az hogy a bor esetében ennek sajatos progresszidjat figyelte meg ami az epidermalis
proliferacios egységenkénti sajatos klonalis expanziot jelent. Ugyanakkor azt is kimutatta
hogy a folyamatot a folyamatos UVB expozicié gyorsitia. RAGI-Ko B és T sejt
immunhianyos egerekben az UV indukalt p53 mutalt hamsejtklonok azonos szamban
keletkeztek ami arra utalt, hogy a carcinogenezis ezen Korai szakaszaban az immunrendszer
elimindcios szerepe nem szamottevd. Ezzel kapcsolatban kérdésem az, hogy ezek a p33+
klonok a hdam mely rétegében helyezkednek el? Van-e esélyiik az immunrendszer effektor

sejtjeivel kapcsolatba keriilni?



A fenti vizsgalatok eredményei 4 igen nagy presztizsi folydiratban jelentek meg, mely

kozleményekben a jelolt els6 vagy utolso szerzo.

Els6ként tanulmanyozta munkatarsaival a keratocytdkban a HIFla protein szintii
expressziojanak valtozasat UVB hatasara. Meglepé modon in vitro normoxias koriilmények
kozott UVB hatasara a HIF1a protein tobb orara lecsokkent €s ezzel parhuzamosan mRNS-¢
is csokkent szinten van. Ugyanakkor 12-24 6ra mulva egy PI3K-AKT aktivalodas miatt a
HIF1a fehérje jelentésen emelkedett és az éltala szabdlyozott gének koziill a VEGF szint is
emelkedést mutatott. Bar a 12-24 oras hatasok bele illenek abba képbe ahogyan ma
elképzeljiik a HIF 1a szabalyozasat, az UVB korai hatasai a HIF 1a mRNS és protein szintekre
szamomra megmagyarazhatatlanok. Tud-e a jelolt ujabb sajat vagy irodalmi adatokat ezen

meglepd megfigyelésiik magyardzatdra?

Erdekes  vizsgalatokat  folytatott tobb  kutatocsoportban a  keratocytak
differencialodasanak genetikai alapjainak megismerésére és modulalaséara. In vitro tenyésztett
emberi keratocytak differencialodasat konfluencia indukalja amely 4 napot vesz igénybe.
Microarray elemzésekkel kimutattak, hogy a 4 kdzonséges differenciacios markergénen kiviil
az ismert 150 differenciacids gén koziil 53 expresszioja szintén fokozott volt a modellben.
Ezeket mint markergéneket hasznalva 3 szfingolipid derivatumot talaltak melyek fokozni
voltak képesek a folyamatot még a D3 vitaminhoz képest is fokozottabb mértékben: SO-C6,
PS-SLC és az SO-SLC, ugyanakkor egy differenciaciot gatlo vegyiiletet is talaltak a CL-SLC-
t. Erdekes hogy ezek jelentés része szalicilat szarmazék. Tovabbi elemzésekkel a
differenciaciot indukalé vegyiiletek transzkripcid-szabalyozo hatéasait elemezték és a GR,
PAXS8, TCF12 és FOS transzkripcids faktorok expressziojanak fokozodasat mutattak ki az
NFKB, GATA3/6, ETS2 és SOX9 mellett. A tovabbiakban ezen in vitro modellt felhasznalva
tobb differencidciot szabalyozo gént azonositott egy expresszios mintazatbol amelyben tébb
mint 30 erésen felszabalyozott és 21 erdsen leszabalyozott gén volt talalhato. Ezek koziil 15-
ot elemzett qPCR-rel egy Ca indukalta differenciacios tesztben. Ezek koziil 4 esetében
immunhisztokémiaval igyekeztek a fehérje szintd eltéréseket is kimutatni: HMOX1, GLRX1,
FOXQ1 ¢és PKP3 normaél és gyulladdsos emberi bormintakon. Ezekben az elemzésekben
hianyolom a morfometriai és statisztikai analizist, -igy csak azt latom bizonyitottnak, hogy

ezen fehérjék expresszalodnak emberi bérhamban.

Legvégiil kutatdsokat folytatott a basaliomas illetve bor-laphamrakos betegeken a

PTCH gén 27-es exon 1315 kodonjanak polimorfizmusara vonatkozoan egy nemzetkozi



kutatdcsoport tagjaként. Kimutattdk, hogy a bor €s hajszin halvanyodasaval parhuzamosan a
Pro/Pro allél-varians aranya lecsokkent. Bar a Leu allél gyakorisaga fokozodott az nem érte el
a statisztikailag szignifikans mértéket. 180 nem-melanomas beteg és egészséges véradok
Osszehasonlitasakor a PTCH 1315 kodon polimorfizmusa nem fliggott Ossze a
daganatkeletkezéssel. Hasonléan nem lehetett igazolni a PTCH LOH szerepét sem a nem-

melanoma bdrtumorok kialakulasaban.

A jelolt altal felsorolt Gj tudomanyos eredmények koziil az els6 4-et tudom a magam részérol
elfogadni mint olyat melyek originalitisa megkérddjelezhetetlen és azok elérésében
egyértelmi a jelolt meghatarozo szerepe. Az uj eredmények masodik 4-es csoportja (a HIF 1a-
ra, keratocyta differencialédasra és PTCH-ra vonatkozé vizsgalatok eredményei) is érdekes Uj

tudomanyos eredmények, azonban a jelltnek tisztaznia kell ezek elérésében jatszott szerepét.

Fentiek figyelembe vételével a disszertacio nyilvanos vitara bocsajtasat javaslom.
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