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daganataiban” c. MTA doktori értekezésérol

A Disszertacio a Molekularis Endocrinolégia enciklopédidja amely a Glaz Edit-Racz Kéroly
iskolabol nétt ki €s valt mara 6nall6 nemzetkozi hiri kutatassa Patocs Attila MTA Lendiilet
kutatocsoportjaval. A disszertaci6 meglehetés kihivas a birald szamara, mivel igen
terjedelmes. Csak a Bevezetés fejezet 64 oldal, ehhez képest az Anyag ¢s Modszerek fejezet
még visszafogottnak tekinthetd, 20 oldal, azonban igen részletes, amelynek alapjan
valamennyi modszer reprodukalhatd. Az FEredmények fejezet egyiitt szerepel a
Megbeszéléssel €s igen terjedelmes tobb mint 80 oldal amelyet hatalmas mennyiségii, tobb

mint 600 irodalmi hivatkozas kisér.

Ritkan talalkozunk olyan disszertacioval amely Célkitlizései 28 pontba vannak rendezve. Az
elsé nagyobb pont a f6leg hazai beteganyagon orokletes endocrin daganatszindromakért
felelos gének mutacidinak vizsgalata MEN1, MEN2, Cowden és VHL szindroméakban. A
masik nagy kérdéskor a mellékvesekéreg adenomak patogenezisének elemzése kiilonos
tekintettel a CYP21A2 21-hidroxilaz és a GR genetikai variansainak szerepére. A harmadik
nagy kérdéskor a mIR-ek mintazatanak elemzése hipofizis daganatokban és mellékvesekéreg
daganatokban. Ezen vizsgalatok elvégzésére nemzetkozileg is egyediil allban nagy sajat
beteganyag allt rendelkezésre az SE 2.sz. Belgyogyaszati klinikdjan. Az MTA Lendiilet
kutatocsoportban a molekuldris genetika teljes modszertani palettdja rendelkezésre allt az

ujgeneracios szekvenalasig bezarolag.

A disszertacio 37 kozleményen alapul amelyek koziil 20 dolgozatban els6 vagy utolso szerzd
a jelolt igy ezekben az 1ij eredményekhez torténd hozzajaruldsa egyértelmiien meghatarozo
volt. Az 0j eredményeket a jelolt 30 pontban foglalta Gssze, a fentiek alapjan az elsé/utolsd
szerzOs kozleményekben publikalt eredményei ezek koziil 18. Az 0j eredmények koziil 4
modszertani természetii: két 1j molekularis bioldgiai modszert dolgozott ki a GRBcII (UE14)
¢s a CYP21A2 (UE15) gének polimorfizmusainak kimutatasara, létrehozott egy GRb-t
fokozottan expresszald colorectalis sejtvonalat (UE18) és a sejtciklus egyes fazisainak

meghatarozasara (1j aramlasi citometriai modszert dolgozott ki (UE26).

Megallapitotta hogy a mellékvese daganatokban a menin mutacioknak csekély a
szereplik.(UE8) A MENI1 szindromahoz tarsuld mellékpajzsmirigy adenomakban a menin
eltlinik a sejtmagbol és ez a jelenség a sporadikus tumorok kozel negyedében is kimutathato

aminek leggyakoribb oka a MEN1 mutacidja.(UE30) MEN2 szindromaban patogén RET
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mutaciokat azonositott illetve tisztizta ezek prognosztikus szerepét is.(UE2,9,10) Orokletes
phenochromocytoma/paraganglioma (PGL) szindromakban a SDHD mutacidkat talalt és az
SDHD G12S polimorfizmusat a MEN2A-hoz tarsultnak talalta. (UE5) Kimutatta hogy a
gyermekkori PGL-ben SDHD mutaciok vannak és a rosszindulati daganatokat az SDHB
mutaciok okoznak. (UE11) VHL szindroméban 0j patogén VHL mutéciét irt le. (UE4)

Keérdés: A VHL szindromakban megfigyelt un. patogén VHL mutaciok egyben érzékenyitenek

angiogenezis gatlo szerek irant is ahogy azt a vilagossejtes veserakban latjuk?

Kimutatta hogy a GRN363S polimorfizmusnak szerepe van a hormonalisan inaktiv
mellékvesekéreg adenomak patogenezisében. (UE13) Bemutatta hogy a C4Bg0 CNV-je és a
CYP21A2 haplotipusai befolyasoljak a mellékvesekéreg ACTH-valaszat. (UE16) A
mellékvesekéreg hormontermeld daganataiban a GR izoformai expresszalodnak és a GRb a
cortizol termeld tumorokban a legmagasabb. (UE17) Kimutatta hogy a mellékvesekéregben a

napszaki ritmusért az dragének ritmikus expresszioja felelds. (UE21)

A hormondlisan inaktiv hipofizis daganatokban (NFPA) a WEE1 expresszionak fontos
patogenetikai szerepe van és a miR128a, -516a, -155 fontos szerepet jatszik a szabalyozasban.
(UE23) Az NFPA MIR profilirozasaval és azok célpontjainak elemzésével megallapitotta
hogy ebben a daganatban a TGFb jelpalya funkcidzavara jellemz6. (UE24) Az NFPA-ban a
CDC25A/C fokozottan expresszalddik aminek oka az ezeket szabdlyozd6 MIR-ek csokkent
expresszioja. (UE25)

Kérdés: A mellékvesekéregrdakokban emelkedett keringé miR483-5p mellékvesekéreg

hiperplazia vagy mellékvesekéreg malignitasi marker-e? (Specificitas, szenzitivitds kérdése)

A disszertacio els6/utolsd szerzos eredeti 20 publikacioja kozil 5 D1-es, 4 pedig Ql-es
folyoiratban jelent meg. Az Uj Eredmények pontjai koziil ezek a 15,18 és 26. modszertani
pontokat és a 8, 15-17, 23 ¢és 30-as j megfigyeléseket tartalmaztak, igy ezek képezik a
Disszertacio legnagyobb tudoményos értékeit. Mindezek alapjan javaslom a Disszertacio

nyilvanos vitara tlizését és az MTA doktora cim odaitélését.
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