BIRALOI VELEMENY
Klekner Almos: ,,Asztrocitémak invazivitasanak szerepe a személyre szabott onkoterapiaban”

cimit MTA doktori munkajarél

A jelolt a disszertacidban az asztrocitomak invazivitasat vizsgalta. Az sszesen 121
oldal terjedelmii, igényesen szerkesztett, magyar nyelvii disszertacié 18 abrat és 17 tablazatot
tartalmaz. A munkét 172 hivatkozast tartalmaz6 irodalomjegyzék zarja. A disszertacié
szerkezete aranyos, a 17 oldalnyi bevezetést a célkitlizések kovetik 1 oldalon 8 pontban
Osszefoglalva, majd 23 oldalon ismerteti a jel6lt az alkalmazott modszereket és a statisztikai
metodusokat. Az eredményeket 31 oldalon taglalja, amit a megbeszélés fejezet kvet 28
oldalon. Az értekezés végén az 11j eredmények Osszefoglaldsa talalhato. A formai
kovetelményeknek megfelelden az érdemi rész eldtt megtalalhat6 a tartalomjegyzék, illetve az

érdemi rész utn a roviditések jegyzéke valamint a szerz6 tagolt publikacios jegyzéke is.

Az értekezés terjedelmében és felépitésében megfelel az MTA doktora cim elnyeréséhez

készitend6 mii eldirt formai kbvetelményeinek.

A doktori mi alapjat 16 teljes terjedelmii tudomanyos kézlemény képezi, amelyek
kivétel nélkiil a PhD fokozat megszerzését kovetden jelent meg. A kdzlemények koziil a jelolt
5-ben els6, 6-nél pedig utolso szerz6. A kozlemények hazai kutatasbol, ill. nemzetk6zi
kollaboracidbol sziilettek. A disszertaciot megalapozé tudomanyos munka - 16 kézlemény —

javarészt Q3/Q4 ujsagokban jelent meg, egy Q1 kozleményt szerepel a listan.

A szerz0 altalaban a szakkifejezések esetében magyar irasmodot hasznal, mégis a

roviditéseknél gyakran fordul el az angol sz6 roviditése.

A szerzbének sikertilt a szertedgazé munkat egységes keretek ko6zé foglalni, és

értekezés egésze ol tiikkrozi a jelolt jartassagat a téma klinikai vonatkozasaiban.

Az értekezésben leirt szamos tudoméanyos megfigyelés koziil van, amelyik mar a
szakirodalomban ismert tény, de annak hazai megerésitése még nem tortént meg, €s vannak,

amelyek nemzetkdzi szinte is Uj eredménynek szamitanak.



Ezek kéziil az alabbiakat tartom a legjelentésebbeknek:

1.

Kidolgoztak és megvizsgaltak a temozolomid szérum és tumorbeli koncentracidjat
és ennek megfeleléen az irradiacios protokoll mddositasat javasoltak.

Ugy talaltak, hogy az integrin 1 expresszi6 ill. az ErbB1-integrin p1
heteroasszociaciok emelkedett ardnya kedvezdtlen prognosztikai faktor
asztrocitomak esetén

Kimutattak, hogy a jelenlegi kezelés nem hat kell6 mértékben a glioblasztoma
invazios képességére.

Létrehoztak egy invazios panelt, amellyel invazids spektrumot azonositani tudtak,
¢€s tobb molekulat hatdroztak meg, mint lehetséges terapias célpontot.

Glioblasztéma esetén 0j prognosztikai és potencidlis prediktiv faktort dolgoztak ki.

Az értekezéssel kapcesolatos észrevételeim, megjegyzéseim és kérdéseim:

A 3 tumoros beteg intratumoralis gyogyszerszintjébol kovetkeztetéseket nem lehet
levonni. Magat a gydgyszer penetraciét/hatékonysagot szamos tényezo
befolyasolja, igy tobbek k6z6tt a multidrug resitance proteinek/ABC
transzporterek jelenléte/aktivitasa. Ezzel kapcsolatban a jelen vizsgalati
rendszerben milyen adatok allnak rendelkezésiinkre?

Intratumoralis heterogenitas egy elég jelentds probléma a (epi)genetikai faktorok
értékelésekor. Ennek kikiiszobolésére milyen 1épések torténtek?

A genetikai eltérések kiilonbozoek-e attol fliggben, hogy primer (de novo) vagy
szekunder (astrocitoma eredetil) glioblastomat vizsgalunk?

Hogyan valtozik az invéaziés spektrum astrocitoma kiilonb6z6 gradusaiban? Van-e
valamilyen jellegzetes mintazatvaltozas, amely eldre jelezhetné a transzformaciot,
ill. terapias célpontként is szolgalhatna?

A peritumoralis szévet mennyire tekinthetd homogénnek egy invaziv terjedésti
tumor esetén? Szamomra ez azt jelenti, hogy ebben a régidban vannak még normal
sejtek is, de mar kozottiik fellethet6 kiilonbozoé aranyban tumorsejtek is. Raadéasul
a tumorsejtek befolyasolhatjak az ép sejtek génexpresszidjat is (pl. citokinekkel).
Ezek befolyasolhatjak a génexpresszios eredményeket. Tortént-e sz vettani

analizis az tumoros nem tumoros sejtek aranydnak meghatarozasara?



6. A génexpresszios valtozasokat nem kovette protein szintii valtozas a
glioblasztomaéban a vizsgalt gének esetében. Ennek értelmezése hianyos, nincs
megfelelden irodalmi kontextusba helyezve.

7. A munkdak k6z6tt nem taléltam adatokat a miRNS vizsgalatardl, annak ellenére,
hogy pl. a miRNS21 prognosztikai faktorként szerepel az irodalomban. Térténtek-

e erre vonatkozo vizsgalatok?

A megjegyzések és kérdések nem érintik az értekezés megitélését. A biralé véleménye
szerint a jel6lt munkaja, jelentds 4j tudomanyos eredményeket tartalmaz, melyeket hiteles 7
adatokkal tamaszt ala. A jelolt tudoményos eredményei t6bb esetben 0j kutatési iranyokat
inditottak el Magyarorszagon és jelentds tudomanyos haladast ért el. Ismételten kiemelném a
nemzetkdzi viszonylatban is kiemelked szévetbank létrehozasat €s mikodtetését. A doktori
munka tudomdnyos eredményei kielégitik az MTA doktori cim megszerzésének
kovetelményeit. A nyilvanos védés kitlizését javaslom, sikeres védés esetén az MTA doktori

cim odaitélését tamogatom.
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