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Wikonkal Norbert 2011-ben az MTA-hoz benytjtott doktori értekezése tudomanyos kutatasi
eredményeinek részletes ismertetését tartalmazza. A jelolt kutatasainak irodalmi hatterét, sajat
eredményeit és azok hazai és nemzetkozi adatokkal torténd Osszehasonlitasat gazdagon
illusztralt abra anyag kiséretében ismerteti. A tézisekben a szerzé 2001-2010 kozott megjelent
tudomanyos eredményeit foglalja 6ssze, melyek a 2000-ben védett PhD munka folytatasaként
sziilettek.

Erdeklédésének és vizsgilatainak kozéppontjaban az ultraibolya sugarzas indukalta
kiilonb6zé szinti és jellegi DNS karosodasok kovetkeztében kialakult korképek
patomechanizmusanak és ezek jovobeli terapids lehetdségeinek megismerése all.

Komplex moédszertani megkdzelitésekkel tanulményozta az UV sugarzds DNS karosito
hatasaira aktivizaloédod védekezés molekuldris elemeit az apoptozison keresztiil, vizsgalta a
keratinocitak alapvetd funkcidit (hypoxia stresszre mutatott valasza, terminalis
differenciacio). Kozponti szerepet kapott az értekezésben a p53 gén és az E2F-Rb komplex
szerepének vizsgalata. Az UV sugarzds hamsejtekre gyakorolt hatdsanak vizsgéalata soran
tanulmanyozta, hogy egyes szfingolipid derivatumok milyen gén expresszids valtozasokat
idéznek eld teljes genom szintjén. Fontosak azok a vizsgélataik, melyek a PTCH gén 1315-0s
kodonjanak polimorfizmusa és a non-melanoma bdrtumorok kockéazata kozotti dsszefliggések
megallapitdsara iranyultak.

A dolgozat molekuléris szintli megkozelitését adja a dolgozatban szerepld dermatologiai
koérképeknek, modern szemléletet tiikkroz, szamos molekularis bioldgiai, sejtbiologiai modszer
alkalmazaséaval olyan szintli eredményeket ért el, melyeket igen nivos folyoiratokban kézolt.

A tézisek alap pillérét nyolc kozlemény adja, melyekhez jol illeszkednek a kordbban
megjelent kozleményei is. Az értekezésben sszefoglalt eredmények koziil feltétlentil ki kell
emelni azt a két kozleményt, melyek koziil az egyikben utolsé szerzé a jeldlt, ez a
Proceedings of The National Academy of Sciences of The United States of America
folyoiratban jelent meg (IF: 10,896), melyre eddig 70 fiiggetlen idézetet kapott a szerzd. A
masik kézlemény, melyben a jeldlt elsé szerzé a Nature Cell Biology folydiratban jelent meg
(IF: 20,268), erre a kozleményre eddig kozel 40 fliggetlen idézet érkezett. A tobbi kdzlemény
impakt faktora is 3 és 6,5 kozott valtozik. A tézisek alapjat képezd kozlemények Osszesitett
impakt faktora: 55,059, melyekre eddig a fiiggetlen hivatkozdsok szama: 175. A jeldlt az
értekezésben Osszefoglalt kozleményeken kiviil szakteriiletén hazai és nemzetkozi
folyoiratokban megjelent kozleményeinek Osszesitett impakt faktora az MTMT adatbazis
szerint 71,929, melyekre az Osszes fiiggetlen idézetek szama 386. A tudomanyos
folyoiratokban megjelent kdzleményei mellett 6 konyvfejezet szerzdje.



Az ¢értekezés formailag megfelel az MTA doktori értekezéssel szemben tamasztott
kovetelményeknek. Az értekezés formai részével kapcsolatban néhany kisebb hibdra hivom
fel a figyelmet a kés6bbi, kritikai megjegyzéseim soran.

Az MTA doktori értekezés teljes terjedelme 149 oldal, mely az alabbi felépitést koveti:

5 oldal: részletes, az egyes alfejezeteket is bemutato tartalomjegyzék,

2 oldal: attekinto osszefoglalas,

34 oldal: bevezetés és irodalmi dttekintés, mely fejezetben a szerzd konnyen
kovethetd modon elészor a betegségek klinikai relevanciajat, a vizsgalt
korképek klinikumat foglalja 6ssze, részletesen kitérve a

- nem-melanoma bdérdaganatok (spinalioma ¢és basalioma) klinikai
megjelenésére, kiilonbségeire, kialakulasuk, klinikai viselkedésiik és
progressziojuk  hatterében 4ll6 eddigi ismeretekre, molekularis
eltérésekre,

- DNS hibajavitdé mechanizmusok defektusai kovetkeztében kialakulod
betegségek klinikai formaira és genetikai eltéréseire,

- nevoid basalsejtes karcinoma szindromékra,

- azultraibolya sugéarzas DNS kérositd hatésaira,

- programozott sejthalal, hypoxia, D vitamin, szerepére,

- valamint a kiilonb6z6, UV sugarzas indukalta molekularis eltérésekre.

- Elemzi a keratinocitak funkcionalis szerepére vonatkozd eddigi
ismereteket, a termindlis differencidcidoban résztvevd fehérje és lipid
komponensek szerepét.

A bevezetésben és irodalmi attekintésben Osszefoglalt ismeretek képezik
alapjat a nyolc pontban 6sszefoglalt célkitlizéseknek.

Az anyagok és modszerek fejezetben 12 oldalon ismerteti az alkalmazott
kisérleti modellrendszereket (humén szovetek, kisérleti allatok, sejt- ¢€s
szovetmintak €s in vitro és in vivo kisérleti rendszerek), a mintdk kezelésének
leirasat, részletezett molekuldris bioldgiai technikdkat és a statisztikai
modszereket. Ez a részletesség arrdl tanuskodik, hogy a vizsgalatokban
meghatarozo szerepet jatszott.

Az eredményeket kozel 60 oldalban foglalja Gssze, ez a fejezet tartalmazza az
egyes vizsgalatok eredményeinek irodalmi adatokkal torténd Osszevetését,
diszkusszidjat is. Az eredményeket a célkitlizéseknek megfeleléen 8 nagy
részben ismerteti.

Eredeti tudoméanyos eredményeit 2 oldalban foglalja Ossze, ezt kdveti az
eredmények lehetséges gyakorlati alkalmazdsainak leirasa.

Kicsit szokatlan mdédon a dolgozat végére keriilt a rovidités jegyzék, melyet
konnyebben kezelhetonek tartok, ha a dolgozat legelején van 6sszefoglalva. Az
irodalmi hivatkozasok szama 365. A szoveges rész megértését szamos abra és
tablazat segiti. Hianyoltam, hogy a tézisekben szerepld kozlemények nem
voltak csatolva a dolgozathoz, ez egy kicsit megnehezitette a biraloi feladatot.



Figyelembe véve, hogy a bdrdaganatai, a bor kiillonb6z6 1€zi61 a leggyakoribb elvaltozasok
kozé tartoznak, ezeknek a valtozasoknak a hatterében allo molekularis eltérések megismerése,
progressziojukat kiséré molekuléris célpontok azonositdsa fontos kutatési teriileteket érint. Az
alkalmazott molekularis biologiai modszerek sokfélesége lehetdséget adott a jeldlt szamara a
kitizott komplex célok megvalositasara. Ezeknek a megkozelitéseknek az Osszehangolt
alkalmazasa tette lehetévé, hogy olyan eredmények sziilessenck, melyeket a vildg vezetd
szakfolyoirataiban (Nature Cell Biology, PNAS, Oncogene és a Journal of Investigative
Dermatology) tudott k6zoIni.

A dolgozatban felleheté gépelési hibak részletes ismertetésétol eltekintek. A gének irasmoédja
nem kovetkezetes. A roviditésjegyzeék nem teljes. Az abrak szerkesztése egységes, azok
megértését a részletes abraszovegek segitik, habar megjegyzem, hogy néhany abranal (pl.
5.4.1. és 5.4.2.) az 4dbrak cime nem teljesen informativ, ezt az abra leirdshoz tartoz6 szoéveges
kiegészités érthetdbbé tesz. Az irodalmi adatok kozott jelentds szdmban elsdsorban régebbi
hivatkozasok szerepelnek, érdemes lett volna a korabban kozolt eredményeket a késobb
kozolt adatokkal, eredményekkel dsszehasonlitani.

A dolgozatban ismertetett eredmenyek kozul kiemelem az alabbiakat:

1. Allatkisérletek soran bizonyitotta, hogy a sunburn-sejt (napégette-sejt) képzodés védi
az epidermiszt a DNS karosodasok tovabbi patologias kdvetkezményeitdl, protektiv
szerepe van a daganat kialakulas szempontjabdl. A Trp53 funkcidjanak
szabalyozasaban az Mdm?2 fehérje jelentOs szerepet jatszik.

A legujabb vizsgalatok mennyiben tamasztottak ala az allati modellrendszerekben tett
megfigyeléseket?

2. A kréonikus UV-besugarzast modellezd kisérletei soran bizonyitotta, hogy a az
epidermiszben kialakult mikroszkopikus méretii daganatok p53 mutaciét hordoznak,
¢s szereplik van a daganat iniciacié mellett a daganat progresszidjaban is.

A p53 mutacio mellett milyen mas olyan géneltéréseket irtak le, melyek meghatarozoak a
tanulmanyozott bordaganatok kialakulasaban? Milyen bizonyitékok vannak az , incipiens
tumor eléalakok™ (p53 mutaciot tartalmazo klonok?) daganatprogresszioban betdltott
szerepére vonatkozoan?

3. Fontosnak tartom azt a felismerést, melynek értelmében keratinocitdkban az E2F1
szerepet jatszik az UVB indukalta apoptozisban. Tovabba E2F1 és p53 egyilittes
hidnya fokozott apoptozis készséget eredményez.

A dolgozatban a nem-melanoma bdordaganatok jellegzetességeivel foglalkozik, érdekelne,
hogy milyen szerepe van az E2FI1-nek melanomdkban, hiszen az UV sugarzas szerepe
ezekben a daganatokban vitathatatlan?

4. Erdekesek azok a megfigyelések, melyek keratinocitak differencidlodasaban szerepet
jatszd gének szerepére utalnak. Kiilonosen kiemelendéek azok, melyeket mind gén,
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mind fehérje szinten validalt (hem-oxigenaz HMOX1;glutaredoxin GLRX; forkhead
boksz-Q1 FOXQI1; plakophilin-3 PKP3). Kiilonosen fontosak azon a gének
szerepének felismerése, melyek terapias targetként szolgalhatnak.

5. Kiilonbozd szfingolipid szarmazékokrol megéllapitotta, hogy azoknak keratinocita
differenciaciot moduldlo hatdsuk van. Bizonyitotta, hogy egyes szarmazékok szamos
gén expresszidjanak megvaltozasat eredményezik. A kiilonb6z6 szfingolipid
vegyiiletek koziil a fitoszfingozin-szalicilat és a szfingozin-szalicilat tinik leginkabb
alkalmasnak borgyodgyaszati és kozmetolodgiai, klinikai felhasznalésra.

A borgyogyaszati alkalmazas mellett milyen mas klinikai alkalmazdsa lehetséges a
szfingolipideknek?

Osszefoglalva az értekezés szamos olyan megfigyelést tartalmaz, melyet a jeldlt kiilonbozo
megkozelitésekkel igazolt. A jelolt altal 6sszefoglalt Gj eredmények jelentds részét lekozolte.
Szamos, a kozlemények megjelenésekor igazan unikalisnak szamité megfigyeléssel
gyarapitotta ¢és kisérletesen igazolta az UV indukalta bdrdaganatok (non-melanoma)
jellegzetes molekularis eltéréseit ¢s eredményeire tamaszkodva lehetséges kezelési
lehetdségek is megfogalmazott.

Az értekezésben Osszefoglalt kozlemények tudoményos eredményeit, a disszertaciot
alkalmasnak tartom az MTA doktori cim megszerzéséhez.

A fentiek alapjan javaslom a nyilvanos vita kitiizését.
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