Csész Eva
Kvantitativ proteomikai mddszerek fejlesztése és alkalmazdsa komplex bioldgiai kérdések
tanulmdnyozdsdra és potencidlis biomarkerek azonositdsdra

cim( MTA doktori értekezésének biralata

A proteomika a biokémia és az analitikai kémia gyorsan fejl6d6 tudomanyaga. Fontos alkalmazasi
teriilete kilonboz6 (fehérje alapu) biomarkerek kifejlesztése, és ezek orvostudomanyi és klinikai
alkalmazasai. A Debreceni Egyetemen hazdnkban els6k kozott alakult meg alkalmazott
proteomikai laboratérium valamint egy Biomarker Kutatécsoport, melyek vezetSje Csész Eva. A
benyujtott doktori dolgozat, mint cime is mutatja, ebbdl az interdiszciplinaris témakorbdl
sziletett: Az analitikai kémia state-of-art eszkOzeit hasznidlja, él6 szervezetben lejatszédo
biokémiai folyamatokat és az ezekben bekdvetkez6 valtozasokat vizsgalja, majd ezeket orvosi,
klinikai feladatok megolddsara hasznalja fel.

A dolgozat stilusa, szerkezete megfelel a disszertacidéval szemben tamasztott kovetelményeknek.
Felépitése aranyos, tagoldsa célszerd; bar véleményem szerint tulzottan hosszu és részletes. A
dolgozat eredményeit a jel6lt mintegy 30 oldalas tézisekben foglalta 6ssze, melynek szerkezete a
dolgozat felépitését koveti. Inkdbb az MTA doktori bizottsdganak, mint a jeloltnek szdlo
megjegyzés, hogy szerintem egy ilyen tézisflizet a kapcsolédd cikkek masolataval béségesen
elegendd lenne a doktori benyuljtdsahoz és elbirdldsdhoz. A jelolt publikdciés mutatéi jok, a
dolgozatok szama, ezek impakt faktora és idézettsége a minimum koévetelményeket jelentésen
meghaladja.

A dolgozat els6 felében a jelolt bemutatta az alkalmazott mddszereket, ezek kozil
legfontosabbak a 2D elektroforézis, a tomegspektrometria, valamint a statisztikai és
bioinformatikai értékelés. A tomegspektrometria (MRM analizis) és a bioinformatika
(proteinhalézatok értékelése) vonatkozasdban a jelolt médszertani fejlesztéseket is végzett. A
maddszerfejlesztés nem 6ncélu volt, hanem ez tette lehet6vé az adott orvosi, biokémiai probléma
megoldasat.

A dolgozat masodik részében a jel6lt részletesen bemutatta elért eredményeit, melyeket 11
cikkben kozolt. Ezek mindegyike nivds folydiratban jelent meg, és a jellt mindegyikben vagy elsd,
vagy utolsd szerz6. JelentGs részikben konny, nyal, ill. verejték-mintakat vizsgalatardl van szo.
Ilyen tipusu mintak analizise viszonylag ritka az irodalomban, ahol leggyakrabban vér, vizelet és
szovetmintak vizsgdlata a tipikus. Kiilondsen érdekesnek tartom az Alzheimer-kdrral kapcsolatos
vizsgalatokat, mely esetben a konnymintak az agyban bekovetkezd valtozast kozvetlenebbil
jelezhetik, mint pl. a vérbdl kimutatott biomarkerek.

A dolgozattal kapcsolatos kérdéseim a kovetkezdk:
1) Proteinhdldzatok vizsgalata fontos bioinformatikai feladat, mely sok fehérje kozotti
kapcsolatot értelmezésére szolgal. Tipikus haldzati modell példaul a 46. dbra, melyen ca.
100 fehérje szerepel. A dolgozatban bemutatott mas esetekben azonban csak néhany, 5-



10-15 fehérjébél alkotott halézatok szerepelnek (pl. a 27,28, 29 abrak esetén). llyen kevés
fehérje esetén mennyire jogos a statisztikai elemzéseken alapuld proteinhdldzati modell
hasznalata?

2) Defenzinek kvantitativ vizsgdlatara a jelolt MRM alapu tomegspektrometrids médszert
fejlesztett, és az ezzel kapott eredményeket ELIZA mddszerrel hasonlitotta 6ssze. Irodalmi
eredmények alapjan az MRM jéval specifikusabb (kevesebb hamis pozitiv taldlat), sok
(akar tobb szaz) komponens vizsgalatara alkalmas, azonban sokkal dragabb, mint az ELIZA.
Ezek miatt az MRM-et legtobbszoér akkor haszndljdk, ha az ELIZA nem ad megfelel6
eredményt. Mi err6l a véleménye? Jelen esetben ,csak” 4 komponens vizsgdlatardl volt
sz8. Miért volt sziikség az MRM alkalmazasara, ill. mi volt az elénye az ELIZA-val szemben?

A dolgozatban leirt eredményeket fontosnak, értékesnek tartom. Ezt a legfontosabb publikacids
mutatok (40 cikk, 120 impakt faktor, 500 idézet) jol jelzik. A téziseket, és az ezekben leirt
,Megallapitdsokat” Uj tudomanyos eredményként elfogadom.

A dolgozat értékelése mellett fontos megemliteni, hogy Csész Eva az oktatdsban és a tudomanyos
kdzéletben is aktiv szerepet vallal. 2 PhD didkja mar végzett, jelenleg 2 témavezetbje. Talan
legfontosabb eredményének azt tartom, hogy Debrecenben sikeresen felépitett egy jol miikods
proteomika laboratériumot. Ez egy hatalmas szervezési és — sajnos — adminisztrativ munka. Egy
ilyen laboratérium a modern biokémiai kutatdsokhoz nélkiil6zhetetlen, az egész egyetem
szamara rendkiviil hasznos. Fontos tovabbd, hogy Csész Eva a Magyar Biokémiai Egyesiilet
Proteomika Szakosztdlydnak elndke. Segiti a proteomikaval foglalkozd szakemberek munkajat,
elémozditja a proteomika elismertségét.

Véleményemet 8sszefoglalva, Csész Eva dolgozata kit(in6 munka, a doktori kdvetelményeknek

megfelel. Az MTA doktori cim megadasat javasolom.
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