Opponensi vélemény
Dr. Varkonyi Judit: Patogenetikai és prognosztikus tényezék
myelodysplasiaban, myeloma multiplexben és mastocytosisban

cimi MTA doktori értekezésérol

Doktori értekezésében a szerz6 a klinikai hematolégia terliletén a PhD-fokozat 6ta végzett
kutatémunkajat 6sszegzi, ennél fogva a ml témaja elég szertdgazd betegségcsoportokra
vonatkozik. Az a lényeges kdz6s vonas azonban megadllapithatd, hogy a helyenként valéban
nagyszamu beteganyagon fontosnak itélt klinikai valtozokat, genetikai markereket,
polimorfizmusokat elemeztek tudomadanyos igénnyel, ezen beliil gyakran molekularis eltérések
herediter, prognosztikai, prediktiv jellegének megallapitasardl van sz6. Ez a megkozelités a
klinikai kutatdsban kifejezetten jé vdlasztasnak tlinik, amennyiben kezel6orvosként a betegek
kivalasztdsat, a mintak vételét és az eredmények klinikai paraméterekkel valé 0sszevetését,
kovetését kozvetlenll tudja iranyitani. A munkdban a kéros vasanyagcsere, a myelodysplasias
szindroma, a myeloma multiplex és a mastocytosis iranyaban végzett kutatasok szerepelnek,
néhol a témakorok egyébként at is fednek, pl. a vasterhelés jelentésége MDS-ben, myeloma

és MDS kozos kérdései esetében.

A ml formailag megfelel az MTA doktori értekezés kdvetelményeinek, a szbveges rész
Osszesen 75 oldal, az utolsé 4 oldalon az eredetinek vélt megallapitasok felsorolasaval, melyet
86 részbdl allod relevans irodalmi hivatkozds, majd a sajat publikaciok jegyzéke zar. A dolgozat
sok tablazatot, diagrammot tartalmaz, melyek legtébbje magyar nyelven Ujra lett szerkesztve.
A tablazatok formatuma, tordelése a célnak még éppen megfelel, néhol azonban kifejezetten

nehezen attekinthetd, esztétikailag kivanni valét hagy maga utan (pl. 3.4.4. C. tdblazat).

A disszertacio szovegének felépitése korrekt, ugyanakkor szerepelnek rendhagyé elemek is. A
f6 fejezetek kijelolése elsGsorban az ismertetend6 eredmények tagolasat szolgdlja, és
nemigen foglalkozik a szerz6 az egyes fejezetek elejére illeszteni szokasos altalanos
felvezetéssel. Az egységes irasmd jellegét tdmogathatta volna, ha a fejezetek elején a kutatas
céljdt és az ennek érdekében eltervezett munkdat vildgosan 0Osszefoglaljak. Ugyancsak

hidnyolhaté a klasszikus szerkesztés azon eleme, amely az eredményeket - a kor és az azéta



eltelt idGszak szintjén - a betegségrél alkotott ismereteink kozott altalanossagban elhelyezi
(Diszkusszid).  Kulénosen érdekes lett volna a régebbi (gyakran 10-20 éves), mara mar
meghaladott technolégiaval kapott eredmények Gjra elemzése, értelmezése. Altalanossagban
furcsdn hat, hogy a sok szép sajat eredmény mellé bekeriltek olyan, egylittm(kodés
keretében elkésziilt, sok szerz6s munkak is, melyek mutatdsak ugyan, de a sajat kontribucié
jellege és mértéke nehezen megitélheté (pl. Ingram W et al. 2006, Valent P et al. 2010).
Szokatlan tovdbbd, hogy az eredeti kozlemények kozé elhelyezve kongresszusi absztraktok

valéjaban sosem kozolt eredményeire is hivatkozik a szerzé (37. old).

Tiszteletre mélté ugyanakkor, hogy a szerzd a szigoruan vett kutatasi eredmények mellett a
legtobb témakorben be tud szamolni magyar nyelven végzett tarsadalmi, ismeretterjesztési
tevékenységrdl is (betegcsoport, daganat regiszter, tankonyv, oktatasi segédanyag, magyar
nyelvi 0Osszefoglaldk, stb.), ezen munkdk eredményei az erkdlcsi megbecsiilés mellett

scientometriailag természetesen nem elszamolhatok.

A disszertacio egyik f6 kérdése a vasanyagcsere és egyes hematoldgiai betegségek
Osszefliggése. A myelodysplasidkkal foglalkozd rész a 2000-es évek elejétél altaldnossagban
hozzaférhet6 molekularis genetikai moddszerek alkalmazdsat mutatja be. A genomika
héskoraban az egyes gének/polimorfizmusok szerepe egyesével kerult vizsgéltra, a
bemutatott munkdk ennek szellemében a GST-enzim, a TNFa gén promoter régio, az IL-6 és
receptoranak valamint a hemochromatosis gén (HFE, homeostatic iron regulatory protein)
génpolimorfizmusai keriltek a kézéppontba, hatdrozott asszociaciét az MDS-hez csak az

utobbi esetben talaltak.

1. kérdés: Tisztdzandd, hogy mai ismereteink alapjan a kimutatott HFE szekvencia
eltérések polimorfizmusnak, vagy funkcidvdltozdssal jaré génvaridnsnak, ill.
mutdcionak felelnek-e meg, a szévegben ugyanis mindhdrom megfogalmazdssal
taldlkozhatunk (pl. 24.oldal).

2. kérdés: A szerz6 a két HFE génvaridnst dsszevonva HFE+ csoportot emleget
tovdbbiakban. Lehet-e ezeket a dolgozatban alkalmazott modon egységesen kezelni,
amikor a H63D és a C282Y varidns hordozok vas homeostasisa valdjaban eltér?

3. kérdés: Erdekes kovetkeztetés, hogy bdr a HFE status MM-ben nem okozta a
vasterhelés fokozoddsdt, ugyanakkor HFE+ MM betegekben a WBC szdm a csontvel6

infiltrdciotdl fiiggetleniil alacsonynak bizonyult, ami a szerzd szerint egylittesen
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fenndllo MDS lehetéségére utal (32. oldal). Volt-e barmely ténylegesen MDS-re utalo
morfoldgiai vagy bioldgiai jel, akdr a diagndziskor, akdr a kévetés sordn, amely
tdmogatnd ezt a hipotézist?

4. Kérdés: Az MDS korlefolydsdra vonatkozéan a teljesség kedvéért szintén szerepel
elemzés a dolgozatban, ebben azonban nem térnek ki az el6bb emlegetett vas

anyagcsere zavarra. Ismert-e a HFE polimorfizmus szerepe az MDS leukémids

e se7

A dolgozat kovetkez6 fejezete a Myeloma multiplex génpolimorfizmusaival foglalkozik, aholis
a korabban az MDS esetében kozelebbrél megvizsgdlt génszekvencidk esetében nem, viszont
a TNF, aTERT, ill. a TERC gének esetében észleltek statisztikailag értelmezhets eltéréseket,
konkrétan alacsonyabb el6fordulast. Itt szeretném felhivni a figyelmet arra, hogy a szerz6
visszatéréen haszndlja a betegcsoporton belili el6forduldsra a ,varidns allél gyakorisag”
kifejezést (pl. 44. oldal), ami a mai molekularis diagnosztikai gyakorlatban teljesen mas
jelentéssel bir: a szomatikus varidnsok egy mintan beliili allélfrekvenciajat (VAF) értjiik alatta,

a két dolog semmiképp nem keverendé.

5. kérdés: A MM asszocidcids genetikai vizsgdlatok az egyes géneltérések jellegzetes
féldrajzi eloszldsdra utal (erre jelen esetben példa a HFE varidnsok 35. oldalon
bemutatott E-D orientdciéja). Lehet-e akkor nemzetkézi tanulmdnyokban nagy
betegcsoportokat egységesen kezelni és nem érdemes-e az adatokat minden esetben
részletes orszdgos/regiondlis 6sszehasonlité elemzésnek aldvetni. A MM tanulmdnyok
esetén pl. meglehetésen sok magyar beteg és kontroll keriilt bele a nemzetkézi
tanulmdnyba, vajon a hdrom vizsgdlt Iokusz esetében kiilon elemzés tértént-e?

6. kérdés: Az MDS-ben és MM-ben kapott génvaridns/polimorfizmus eredményeket a
mdra nyilvanosan rendelkezésre dllé szekvencia adatbdzisokbdl pusztdn in silico

bioinformatikai modszerekkel lehetne-e reprodukdlni?

A folytatasban mindehhez lazan kapcsolédik a MM bioldgiai hatterének elemzésénél
klinikailag alkalmazhaté, laboratériumi értékekbdl szarmaztathaté AMWBC (albumin/M-
komponens, WBC) pontrendszer vizsgalata, de a szerz6 meggy6z6 adatokat mutat be ennek
prognosztikai hasznardl. Egyetlen hatrany a szélesebb kérben alkalmazott nemzetkozi score-
ral szemben, hogy M-komponens hidnyaban nem relevans. A bemutatott klinikai elemzés a

dolgozat egyik leglatvanyosabb része, mivel a létez6 legegyszerlbb médszerrel, mar meglévé

3



laboradatok kombinacidjaval szignifikans betegcsoportok keletkeztek. Apré formai hiba, hogy

a 4.2.1. tablazatbdl az utolsé oszlop lemaradt (score 2).

A disszertdacid utolsé részében a mastocytosissal kapcsolatos vizsgalatok, genetikai és klinikai-
laboratériumi eredmények szerepelnek. Az IL6/IL6R problémakér megértéséhez célszerd lett
volna a hizdsejtekre gyakorolt hatdst valamely dbran szemléltetni, mivel nehezen lathato at,
hogy barmely polimorfizmus hogyan befolydsolja az IL6-nak a mastocytakon kifejtett hatdsat,
miért lenne varhaté védd, ill. hajlamositd hatds a neoplasztikus transzformdacié

szempontjabél?

7. kérdés: Sajnos az el6forduldsi gyakorisdgon tul az IL6/IL6R genotipusok esetlegesen
eltéré szerepe mastocytosisban nem kerlilt ismertetésre, elemzésre. Lehet-e tudni
valamit a kimutatott génpolimorfizmusoknak a daganat jelentkezésében,

lefolydsdban, agresszivitdsaban jatszott szerepérél?

A doktori értekezés alapos vizsgalata utan az a véleményem, hogy a szamos Ujszerd, nagyrészt
molekularis alapu megkozelités, az els6k kozott kozolt hipotézisek, beteg adatbazisokon
alapuldé észlelések, hazai és nemzetkozi egylittm(ikodések meggy6z6en igazoljdk a jelolt
kutatoi elhivatottsagat és képességeit, valamint, hogy a benyujtott ml{ az MTA doktori cim
formai és tartalmi kévetelményeit egyértelmien meghaladja. Javaslom tehat az eljaras utolsé
szakaszanak lefolytatdsat, a nyilvdnos védés lebonyolitasat. Kérdéseim megvdlaszoldsa utan

az MTA doktori cim odaitélését készséggel tamogatni tudom.

Debrecen, 2021. szeptember 16. Prof. Dr. Méhes Gabor

az MTA doktora



