Valasz Professzor Dr. Méhes Gabornak, az MTA doktoranak opponensi biralatara

Mindenekel6tt megkdszonom Dr. Méhes Gabor professzor trnak, hogy elvallalta a dolgozat

biralatat, majd behatdan tanulmanyozta ¢s részletesen véleményezte.

Koszonettel nyugtazom, hogy megitélése szerint a dolgozat megfelel az MTA doktori
kovetelményeknek és amennyiben a tovabbi feltételek is teljesiilnek, timogat az MTA doktori

cim elnyerésében.
A tovabbiakban a biralat soran felmeriilt kérdéseket azok sorrendjében valaszolom meg.

Mint irja ,,A tablazatok formatuma, tordelése a célnak még éppen megfelel, néhol azonban
kifejezetten nehezen attekinthetd, esztétikailag kivanni valot hagy maga utan (pl. 3.4.4. C.

tablazat)”.

A dolgozat 31 tablazatot tartalmaz. A biralo altal kiemelt 3,4,4.C. tablazat, mely ebben a
formajaban a 2006-os Chemotherapy c. lapban jelent meg, valéban sok informaciot tartalmaz
annak érdekében, hogy jelezzem a myelodysplasiaban észlelhetd rézhiany vastobblettel tarsul
¢s hatterében a HFE génnek valamelyik patogenetikai jelentéségli mutacioja igazolhato.

Bizonydra lehetett volna iigyesebb a tablazat szerkesztése.
A biralo hidnyolja az egyes fejezetek elejérdl a kutatas céljat felvezetd bevezetod szoveget.

Ezt a megjegyzést sajnalattal veszem tudomasul, ugyanis minden fejezet elején talalhatd a

kutatasok kezdeményezését magyarazo vagy azt indokol6 felvezetés.

A biral6 szintén hidnyolja azt a diszkussziot, amely az eredményeket - a kor és az azota eltelt
iddszak szintjén - a betegségrol alkotott ismereteink kozott altalanossagban elhelyezi.
Kiilonosen érdekes lett volna a régebbi (gyakran 10-20 éves), mara mar meghaladott

technologiaval kapott eredmények tjra elemzése, értelmezése.
Ez valdban a dolgozat szinvonalat emelhette volna, de nem volt a munkam célja.

A birdld6 nehezen megitélhetonek véli azt, hogy mily moédon jarultam hozza a sokszerzds

publikaciokhoz (pl. Ingram W et al. 2006, Valent P et al. 2010).

Ezt a hidnyossagot potolom: Ghulam Mufti és Peter Valent kongresszusi ismeretségeim ¢€s
valamennyien a The Myelodysplastic Syndromes Foundation center of excellencének vezetdi

vagyunk. Mufti G. annak idején gyijtotte az 5q-MDS eseteket és télem is kért és kapott



csontveld betegmintat és adatokat az Ingram Wendy els6 szerzOs anyagahoz. A Budapest
Study (Acta Haematol. 109: 64-67, 2003.) megjelenését kovetéen Valent P. meghivasara,
egyetemiink képviseletében érkeztiink Bécsbe Csomor Judit kollegandvel egy nemzetkozi
kerekasztal konferenciara, ahol tobbek kozott a WHO patologusa, Arber DA. is jelen volt. A
résztvevok konszenzusa alapjan a bécsi kollegak vallaltak a kozlemény megszovegezését,

melyet aztan cirkulaltak a szerzok kozott kommentalasra, amig nem véglegesitették.
Az opponens szokatlannak itéli meg, hogy 2 kongresszusi absztraktomat idézem,

mely koziil az egyik a Blood-ban a masik a Leukemia Research-ben jelent meg. Tény, hogy
ez szokatlan, mert ezek eredményeit kdzleményben nem publikaltam, de a munkassagom
része ¢és mind a kettd eredeti Otletet tartalmaz, mint az, hogy melyik MDS betegnek lenne
érdemes chelat kezelést idejekoran megkezdeni: azt, amelyiket ring sideroblast jellemez, az
EPO alacsony, JAK2wt ¢s HFE mutacio jelen van. Ezt idézte Wimazal F. Az EJCI.39/5/406-
411,2009 cikkében.

Megkoszonom a Birdlo elismerd szavait, mellyel magyar nyelven megjelent tudomanyos

ismeretterjeszto, oktatd tevékenységemet méltatja.
A biralo a tovabbiakban kérdéseket tesz fel a génvizsgalatokkal kapcsolatosan,

melyek megvélaszolasanal klinikusként gyakorld genetikus tarsszerzém, Andrikovics
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1. keérdés: Tisztazando, hogy mai ismereteink alapjan a kimutatott HFE szekvencia eltérések
polimorfizmusnak, vagy funkciovaltozassal jaro génvariansnak, ill. mutdcionak felelnek-e

meg, a szovegben ugyanis mindharom megfogalmazassal talalkozhatunk (pl. 24.oldal).

1. vdilasz: Az eltelt husz év alatt valoban a modszerek fejlédése a nomenklatura valtozasat is
eredményezte. Feder, amikor a HFE génhibat elsdként leirta 1996-ban, mutacionak nevezte.
Amiodta kideriilt, hogy ez a mutacié a kaukazusi populacioban minden 200.embert érint,
polymorphismusnak mindsitjiik. A definicid szerint a mutéacio: biztosan koros funkcionalis
kovetkezmény, a polimorfizmus >1% el6fordulasi gyakorisag.

Az American College of Medical Genetics ajanlasai szerint (ACMG) mar besoroljak a
variansokat patogén, valoszinlileg patogén, VUS: variant of unknown significance,
valosziniileg benignus €s benignus kategoridkba. A HFE p.C282Y ¢és a HFE p.H63D patogén.
Az elnevezés az ajanlas szerint lehet mutacidé és polimorfizmus is, de a patogén genetikai

varians a legmegfelelobb nomenklatura.



2. kérdés: A szerzo a ket HFE génvarianst osszevonva HFE+ csoportot emleget
tovabbiakban. Lehet-e ezeket a dolgozatban alkalmazott modon egységesen kezelni, amikor a

H63D és a C282Y varians hordozok vas homeostasisa valojaban eltér?

2. valasz: A HFE+ egyszerusitett, technikailag kis teret elfoglald jelolés, a tablazat alatti
magyarazatban részletezésre keriilt jelezve, hogy az adott két géneltérést értem alatta.
Egységes kezelésiik megfeleld lehet, amennyiben mindketté a HFE gén mutacioja. Hatasuk
ugyan nem egyforma, de az irodalom a compound heterozygota allapotot is
hemokromatézisnak tekinti. A kis esetszamu vizsgalatokban nem volt méd a kiilonallo
értekelésiikre. A felvetés jogos, szdzas nagysagrendil esetszamndl feltétleniil érdemes lenne

bontasban értékelni a hatasukat.

3. kérdés: Erdekes kovetkeztetés, hogy bar a HFE status MM-ben nem okozta a vasterhelés
fokozodasat, ugyanakkor HFE+ MM betegekben a WBC szam a csontveld infiltrdaciotol
fiiggetleniil alacsonynak bizonyult, ami a szerzo szerint egyiittesen fennallo MDS lehetdségére
utal (32. oldal). Volt-e barmely ténylegesen MDS-re utalo morfologiai vagy bioldgiai jel, akar

a diagnoziskor, akar a kovetés soran, amely tamogatna ezt a hipotézist?

3. vdlasz: A mindennapi gyakorlatban is vannak esetek egyértelmii morphologia jelekkel.
Ilyen esetek sajat anyagomban és az irodalomban is ismertek.( 1.Varkonyi J. Myelodysplasia
and Multiple Myeloma or Monoclonal Gammopathy. A Non-Fortuitous Coexistence.
Hungarian Medical Journal. 2007. 2. Yoshida, Yataro. Co-occurrence of monoclonal
gammopathy and myelodysplasia: a retrospective study of fourteen cases. International
Journal of Hematology. 2014).

A rejtett, myelomaban a plasmasejtek altal elfedett myelodysplasia igazolasat az arra jellemz6
karyotypus eltérések szolgaltathatnak, de ilyen Osszedllitdst még nem taldltam az
irodalomban, magam nem végeztem, de kétségteleniil volna jelentésége. A két betegség
egylittes eléfordulasanak indirekt bizonyitéka lehet, hogy a myelomara alkalmazott — szerek,
pl.régebben az alkilalé melphalan, manapsag az angiogenesis gatlok vagy a venetoclax (bcl-2

gatlo) hatasosak lehetnek mindkét betegségben.


https://akjournals.com/view/journals/686/1/2/article-p235.xml
https://akjournals.com/view/journals/686/1/2/article-p235.xml

4.Keérdes: Az MDS korlefolyasara vonatkozoan a teljesség kedvéért szintén szerepel elemzés a

dolgozatban, ebben azonban nem térnek ki az elobb emlegetett vas anyagcsere zavarra.
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4. valasz: a legiijabb MDS prognosztikus score WPSS a transzftzid6 dependenciat is
figyelembe veszi, ami gyakorlatilag a vasterhelddés velejardja. Az irodalombol csak néhanyat
idézek itt azon kozlemények koziil, melyek a transzfizid okozta vasterhelédésnek a MDS
¢letkilatasara kifejtett hatasaval foglalkozik. Ha elfogadjuk, hogy a HFE mutacio jelenléte
tovabb fokozza a vasterhelddés kockazatat, akkor az alabb felsorolt kozlemények megadjék a
kérdésre a valaszt. 1/ Cazzola M, Malcovati,L. (2005) Myelodysplastic syndromesd-coping
with ineffective hematopoiesis. NEJM, 352,536-538. Patients with serum ferritin levels
>1000 pg/l at diagnosis had a three times poorer survival after adjusting for age, sex and
WHO 2001 diagnosis”. 2/ Sanz G. Independent Impact of Iron Overload and Transfusion
Dependency on Survival and Leukemic Evolution in Patinets with Myelodysplastic
Syndromes. Blood 2008. 3/ De Souza GF. HFE gene mutation and oxidative damage
biomarkers in patients with myelodysplastic syndromes and its relation to transfusional iron

overload: an observational cross- sectional study. BMJ Open 2015.

5. kérdeés: A MM asszocidcios genetikai vizsgalatok az egyes géneltérések jellegzetes foldrajzi
eloszlasara utal (erre jelen esetben példa a HFE varidnsok 35. oldalon bemutatott E-D
orientdcioja). Lehet-e akkor nemzetkozi tanulmanyokban nagy betegcsoportokat egységesen
kezelni és nem érdemes-e az adatokat minden esetben részletes orszagos/regionalis
osszehasonlito elemzésnek alavetni. A MM tanulmanyok esetén pl. meglehetosen sok magyar
beteg és kontroll keriilt bele a nemzetkozi tanulmanyba, vajon a harom vizsgalt [okusz

eseteben kiilon elemzés tortéent-e?

5. valasz: Nem, nem tortént. Vannak a pathogenetikai jelentdséggel biro gének, melyek a
vilagon mindenhol fajtatol, nemtdl foldrajzi helytdl fiiggetleniil kivaltja az adott betegséget.
llyen lehet a MM-ban ez a harom 16kusz. Ugyanakkor pl. a Hemokromatézis Azsiaban nem
HFE gén mutacio kovetkeztében, hanem tobbségében a TfR2 gén mutacioja kovetkeztében
alakul ki. Ugyancsak Azsidban a MDS-ben tapasztalhato transzfuzié okozta vasterhelédést
HFE génmuticio nem sulyosbitja, mert ott az gyakorlatilag nem fordul eld. A véalaszom tehat
az, hogy érdemes mindenképpen els6 1épésként orszagos/régionalis tanulmanyokat lefolytatni

nagy esetszamon, majd dsszehasonlitani a nemzetkozi adatokkal.



6. kérdés: Az MDS-ben és MM-ben kapott génvarians/polimorfizmus eredményeket a mdra
nyilvanosan rendelkezésre allo szekvencia adatbazisokbol pusztan in silico bioinformatikai

modszerekkel lehetne-e reprodukalni?

6. valasz: Az American College of Medical Genetics (ACMG) ajanlasban részletes leirasokat
kaphatunk az in silico predikcidés programokrol, de az insilico predikciot, a vald élet,

funkcionalis vizsgalatok, tobb nagy study epidemioldgiai vizsgalata feliilirhatja.

Orémmel nyugtaztam, hogy a Biralo tetszését elnyerte az AMWBC score (albumin/M-
komponens, WBC), mint irja: mivel a 1étezé legegyszerlibb modszerrel, mar meglévo
laboradatok kombinaciojaval szignifikans betegcsoportok keletkeztek. ( megjegyezem, hogy
nem maradt le a 4.2.1. tablazatbol oszlop. A 2-e score a két pontbol ( A/M:1 és WBC:1)

adodik Ossze és a legrosszabb progndzist hordozza: magyardzat az 4bra alatt.

A mastocytosissal kapcsolatos vizsgalatok esetében az IL6/IL6R problémakor megértéséhez-a
birald szerint célszeri lett volna a hizdsejtekre gyakorolt hatdst valamely abran
szemléltetni.—Ez valoban a dolgozatbdl kimaradt, de irodalmi hivatkozast csatolok a
fejezethez, mely egyébként nemzetkdzi Osszefogéissal elvégzett vizsgdlat érvényességét

alatamasztja.

1. kérdés: Sajnos az eldfordulasi gyakorisagon tul az IL6/IL6R genotipusok esetlegesen eltéro
szerepe mastocytosisbhan nem keriilt ismertetésre, elemzésre. Lehet-e tudni valamit a
kimutatott ~ génpolimorfizmusoknak a  daganat  jelentkezésében,  lefolyasaban,

agresszivitasaban jatszott szerepérol?

7. valasz: a mastocytosis fejezet bevezet6jében irodalmi idézetekkel vezettem fel az IL-6/IL-

6R vizsgalatainkat, melyek ezekre a kérdésekre valaszt adnak, idézem:

,»SM - ban szenvedd betegek szérum IL-6 szintje az egészségesekhez képest magasabb értéket
mutat, mely mértéke korreldl a tiinetek, a betegség sulyossagaval (80). Az IL-6 hizosejtekre
részben indirekt médon, a multipotens hemopoetikus dssejt differencidlodasara hatva, részben
kozvetleniil a masztocitak érését befolyasolva fejti ki hatasat. Az IL-6 cytokint és receptorat
kodold génszakaszban bekovetkezd SNP-k hatdsdra a cytokin szérumban mérhetd
koncentracioja valtozhat, melynek kovetkeztében a hizosejtekre gyakorolt hatasa médosul. Az
IL-6 gén -174 lokuszan bekovetkez0 Guanin / Citozin csere kovetkeztében az IL-6

transzkripcidjanak mértéke megvaltozik. Az adott 16kuszon G allél jelenléte magasabb IL-6



szinttel hozhat6 Gsszefiiggésbe (81,82). Az IL-6 receptor (IL-6R) gén exonjanak funkcionalis
polymorphismusa (Asp358Ala) az IL-6 membranhoz torténd  kapcsolodasanak
megvaltozasahoz vezet (83). Mivel a solubilis IL-6R a szérumban keringd 1L-6-ot megkdati,
az IL-6 szintje a keringd receptor mennyisége-, illetve annak sequestracios hatdsa szerint
modosul (84). Az IL-6R polymorphismusat vizsgalva tobben is kozoltek, hogy a ,,C* allél az
IL-6 magasabb szérumszintjét eredményezi (85). A fentiek alapjan feltételeztiik, hogy
mastocytosis kialakulasa Osszefliggésben allhat a hizdsejtekre hatdo IL-6 termelddésének /

serum szintjének mértékét befolydsold SNP valtozasokkal.”

Mi magunk csak a betegségre vald hajlamositd tényezoként vizsgalatuk az IL6/IL6R

polymorphismusokat.

Még egyszer halasan koszonom Prof. Dr. Méhes Gébornak, az MTA doktoranak a biralattal
kapcsolatban kifejtett alapos munkajat, nem utols6é sorban azt, hogy bizonyitottnak latja a
,jelolt kutatoi elhivatottsagat ¢€s képességeit” és hogy az MTA doktori cim odaitélését

készséggel tamogatni tudja.
Budapest, 2021-09-30.

dr. Varkonyi Judit



