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cimU akadémiai doktori értekezésérol

Dr. Molnar Maria Judit mintegy 20 éves kutatomunkajanak legjelentésebb
eredményeit foglalja dssze dolgozataban, melynek témaja a mitokondridlis eredeti
neuropszichiatriai betegségek, az izomdisztréfiak és a herediter neuropathiak
koreredetének  molekularis  vizsgalata. A  Jelolt kutatasi tevekenységének
progresszivitdsa és aktualitasa kétségtelen, a dolgozatbdl egyeértelmien kideril, hogy
szakterllete igen komplex felkészilltséget és metodikai ismereteket kovetel. Olyan
betegségek patomechanizmusaval foglalkozik, melyekkel kapcsolatos ismereteink
meglehetésen hianyosak, ugyanakkor ezeknek a specialis kérképeknek a vizsgalata
szélesebb korl kérdések megvalaszolasara is alkalmas lehet (pl. génterpiaval
kapcsolatban). Az értekezésben bemutatott kutatasi eredmények alapjan olyan
jelentéségl, Uj és eredeti megdllapitasok fogalmazhaték meg, melyek az emlitett
koréllapotokhoz kapcsolédé ismereteket meghataroz6 mértékben gazdagitjdk mind
tudoméanyos, mind pedig klinikai szempontbdl.

Ami a dolgozat formai részét illeti, magyar nyelven irddott, terjedelme megfeleld,
referencialista nélkul 132, azzal és egyéb kiegészit fejezetekkel egyutt 170 oldal. Az
ertekezésben talalhaté abrak és tablazatok kulon listdja nem talalhatd szerepel, sajat
szamolas alapjan 25 tablazat és 51 abra segiti az adatok rendszerbefoglalasat, illetve az
eredmények professzionalis szemléltetéséhez és atlathatobba tételéhez nagymértékben
hozzgjarulnak. Az érthetéséget taldn még jobban szolgaltdk volna részletesebb abra és
tablazat magyarazé szovegek, melyek a legtébbszor révid cimekre korlatozodnak és a
legtobb esetben a képen alkalmazott roviditések, illetve kiemeld eszkdzok jelentéseének
magyarazata is elmarad.

Tartalmilag 32 tudomanyos folyGiratban publikélt kozlemény képezi a disszertacio
igen szinvonalas anyagéat. A referencialista 228 publikaciot tartalmaz, mely a Jeldlt
irodalomban valé jartassagat tukrozi, a terjedelemhez viszonyitva aranyos nagysagu,
ugyanakkor a szdvegben alkalmazott hivatkozasok angol és magyar formaja véltakozik
kissé zavaré modon (két szerz6 esetén X és Y”; ketténél tbbb szerzd esetén ,Z et al”).
A dolgozat magyar nyelv(i szévegében szintén valtozé6 médon hasznalta a szerzé az
angol nyelvterileten alkalmazott tizedespontot, valamint a magyar nyelvben hasznalt
tizedesvessz6t. A téma specialitdsabol adodoan a Jelolt rendkiviil sok idegen kifejezést
hasznal, melynek egy része elkerulhetetlen és korrekt formaban torténik, azonban
szamos sz0 esetében kifogasolhat6 a helyesiras (pl.:oxiydase-9.oldal; polymorphismus,
cardiologiai vizsgéalat stb.), illetve néhany alkalommal a megfelel6 magyar kifejezés
szerencsésebb lett volna (pl.: mitochondrialis network, germ-line stb.). Nagyon jol segiti
az olvasot a roviditések jegyzéke a dolgozat végén, azonban a disszertacidban tébb
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alkalommal el6éfordul, hogy egy betlisz0 hasznélata az el6tt kertl emlitésre, hogy a
jelentése kideriilne (pl.: 64. oldal- CMRg_y).

A dolgozat tagoldsa megfelel6: a téma bevezetése, a moddszerek és az
eredmények ismertetése, valamint a diszkusszié 5 nagy fejezetben keril bemutatasra, a
fejezeteken belll bevezetett alfejezetek Ol segitik a szoveg gordulékenységeét.
Altalanossagban megjegyezendd, hogy az igen magas szinvonall tartalomhoz képest a
formai kivitelezés kissé elmarad, ami azonban a dolgozat szakmai értekét nem rontja.

A jelolt tudoméanyos kvalitdsa és mérhet6 szcientometriai teljesitménye az MTA
Orvosi Osztalyanak a benyujtaskor érvényes koévetelményeinek megfelel, valojaban azt
meghaladja. A palyazat alapjat képez6 munkdk adatainak hitelességét illetéen kétely
nem meril, erre biztositék a palyazé munkahelye, eddigi palyafutasa, a tarsszerzék
személye valamint a kézleményeket publikdlo hazai és nemzetkdzi folydiratok lektorélasi
és szerkesztéségi mechanizmusa. Az aldbbiakban a részletes vélemény fejezetenként
targyalva, valamint az opponensi kérdések kertilnek ismertetésre.

Bevezetés és Célkit dizések valamint EI 6zmények és Irodalmi dsszefoglalas

Ebben a révid bevezeté fejezetben a Szerzé nagyon szik terjedelemben foglalja
0ssze munkajanak jellegét és kortlmeényeit. Utalast tesz a kutatasi tevékenységhez
kotheté biobank fejlesztésére is, melynek tovabbi sorsardl a dolgozatban késébb
egyaltalan nem esik sz6. A Célkitizések — talan kissé szokatlan moédon- néhany sorban
kerilnek ugyanebben a fejezetben megfogalmazasra. Véleményem szerint jobban
illeszkedett volna ez a rész a Modszerek és az Eredmények fejezetek kozé és
konkrétabb kifejtése hatékonyabban segitette volna az olvasét a vizsgalatok
jelentéségének megértésében.

Kérdés: Milyen eredményekr 6l tud beszamolni a Jelolt a NEPSYBANK
alapitasétillet 6en?

Az irodalmi attekintés atfogd ismereteket nyuljt a vizsgélat targyat képezd
betegségekrél, azokkal kapcsolatos kutatasi eredményekrdl, valamint a még
megvalaszolasra varé kérdésekrél. Az irodalmi adatok bemutatasa a mitokondridlis
eredeti zavarokkal kapcsolatos betegségekkel kezdddik. A bonyolult és specialis
témakor ismertetését a Jelolt sikeresen oldja meg. A kdvetkezékben az izomdisztrofiak
klasszifikacioja, koreredete és terapias lehetésége keril részletezésre. Az alfejezet igen
hatdsosan mutatja be a terapias kihivasokat, demonstralja az eddigi eredményeket és
ravilagit a tovabbi kutatdsok szikségességére. Az utolsé alfejezetben a herediter
neuropathiakkal kapcsolatos irodalmi adatok dsszefoglalasa olvashat6. Nem igazan
egyeértelmd, hogy az alfejezet els6 megdallapitasa, mely szerint a herediter neuropathiak
el6fordulasi gyakorisdga 1:2500, milyen fdldrajzi terlletre vonatkozik és irodalmi
hivatkozas sem szerepel a mondat végén. Ugyanigy hianyolom a forras megnevezését
a roma populaciéra vonatkozd adatokkal kapcsolatban is (27. Oldal). A bekezdés
cimében haszndlt ,Roma neuropathiak” kifejezést nem tartom szerencsésnek (divatos
kifejezéssel ,politikailag inkorrekt” ) és sok szempontbdl félrevezetd lehet. Mivel a
fejezetbél egyértelmien kiderdl, hogy mire vonatkozik a szOkapcsolat, javasolhato a
.,sfoma populéaciéban gyakori neuropathiak” kifejezés. A bekezdés zardé mondata, mely
szerint ,Vizsgalatainkkal a fent emlitett roma neuropathiak hazai feltérképezését
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céloztuk” csak részben teljesil az Eredmények fejezetben, mivel az ott ismertetett
adatok inkabb esettanulmanyoknak tekintheték, mint epidemioldgiai vizsgalatnak.

Maodszerek

A Modszerek ismertetése kapcsan szembesiilhetlink azzal a leginkabb, hogy a Jelolt
milyen komplex kutatasi tevékenységet veégzett és milyen szerteagazé metodikai
ismeretekkel rendelkezik. A sokféle kutatasi modszer Osszefoglaldé bemutatasa nem
egyszerdl feladat, a vizsgalati személyek kilonb6zd kutatasi projektben valo részvételét
szerencsésebb lett volna didaktikai szempontbdl tablazat formajaban bemutatni. igy
kilonb6z6 vizsgalati populéaciérdl mas és mas informacio kertlt megemlitésre nem
mindig kdvetheté modon. A 334 beteghez tartotd 150 kontroll személy adatairol példaul
semmilyen adat nem kerult kdzlésre, a 631 beteg 3243G mutéciot elemzd vizsgalatban
pedig csak az atlagéletkort ismertilk meg a vizsgalati populaciorol.

Kérdések:

-A sonoporacios Fazis I. vizsgalatban a személyek i  rasban nyilatkoztak arral,
hogy egészségesek. Az adatok eértékelésében nem okoz ott-e nehézséget az
alanyok esetleges ismeretlen betegsége?

- Az egér oocytakkal végzett kisérlet sorozat hol t  ortént? A Jeldlt milyen
munkafolyamatban vett részt?

- A dolgozatban tdbb helyen esik sz6 a heteroplasmi a jelenségér 6l.
Metodikailag hogyan oldhaté meg a heteroplasmia mér  ése/becslése?

- A roma populéaciéban végzett vizsgalatok esetén ho  gyan igazoltdk a roma
szarmazast? Tortént-e genetikai vizsgalat a roma sz  armazas validalasara (pl.:
alapitdé mutaciok azonositasa)?

Eredmények

A fejezet a mitochondridlis betegségekkel kapcsolatos Uj eredmények
bemutatasaval kezd6dik. Az elsé két eset ismertetése kapcsan kérdésem :

kijelenthet 6-e egyeértelm (en, hogy az azonositott mutacidk és a fenotipus
kozott direkt Osszefuggés all fenn? Milyen tovabbi vizsgélatokkal lehetne
meger ésiteni az 6sszefliggést?

A 3. Esettel kapcsolatos kérdésem:

- hogyan lehetséges az, hogy az izombdl izolalt mtDNS mutécidja a vérb 6l
izolalt mtDNS-ben nem volt kimutathat6?

A 4. Eset bemutatasa soran az anya és a gyermek vizsgalata kiterjed arra is,
hogy a kelet-azsiai populaciora jellemzé B haplocsoportba tartoznak (48. oldal). Késébb,
az 57. oldalon szintén bemutatasra keril hasonlo vizsgéalati eredmeény.

Mi ezekek a vizsgalatoknak a jelent 6sége? Hogyan illeszthet 6k az
eredmények diszkusszi6jaba?

A 4.1.2. alfejezet az A8344G mutaciohoz tarsulé fenotipus variaciokkal
foglalkozik. A csaladdfaelemzéssel kiegészitett esetismertetés szamos szakmai
erdekességgel szolgal. A depresszios pontszamok alakuldsa valoban figyelemremélto
koincidencia a vizsgalat targyat képez6 neuroldgiai szindromaval, azonban
mindenképpen meg kell emliteni, hogy a genetikai eltérés és a pszichiatriai tinet kozotti
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kapcsolat tényeken alapulé bizonyitas hidnyaban csak teoretikus lehet. Mind az
eredmények, mind pedig a megbeszélés fejezetben hianyolhaté annak felvetése, hogy a
depresszios tinetek mas modon is tarsulhatnak akar csaladi mintdzatot alkotva (pl.:
tanulas atjan), illetve pszichogén maédon (tekintettel a sulyos, életminéséget befolyasolo
korallapotra), akar mas genetikai faktorok egyiittes eléfordulasa esetén.

Kérdés: Tortént-e vizsgalat a komorbiditasi (pl.: p  szichiatriai), illetve
gyogyszerszedési tényez o6kre vonatkozéan?

A 4.1.6. fejezetben egy igen nagyszabasu hazai genetikai epidemiologiali
vizsgalat eredményei keriilnek ismertetésre. A bevezet6 részben olvashatd adatok talan
jobban illeszthet6k a Modszerek fejezetbe, a rendkivil érdekes és értékes eredmények
azonban professzionalis szinten kertilnek bemutatasra.

Az izomdisztrofidban szenvedd betegek esetei értékes részét képezik a
dolgozatnak. A legtbbbszoér szines nyomtatasban készult j6 minéségl szévettani képek
igényes szinten illusztréaljak a sulyos kérképekhez tarsulo pathologiai elvaltozasokat. A
betegség kezelésével kapcsolatos allatkisérletes adatok szintén kiemelkedd kutatasi
teljesitményrél tantskodnak.

Kérdés: Hogyan magyarazhat6 az a megfigyelés, mely  szerint a 10. és a 180.
nap kozoétt a plazmid DNS szint 92%-0s cstkkenése me llett a B-gal 67%-0s
csokkenése volt mérhet 6?

Az eredmények utolso részében a herediter neuropathiakkal kapcsolatos szintén
Osszetett vizsgalatsorozat kerul bemutatasra. A PMP22 duplikacid, valamint az
autoimmun korképek tarsulasaval foglalkozo tanulméanyhoz kapcsoldéddan kérdésem:
mi a véleménye a Jeldltnek arrdl, vajon primer auto  immun betegségekben milyen
gyakori a neuropathia, illetve a mitochondrialis mu taciok el éfordulasa?

Megbeszélés

A Megbeszélés fejezetben a Jelblt elhelyezi eredményeit a nemzetkozi
irodalomban és ravilagit azok Ujszeriiségére, eredetiségére. A 124. oldalon az 5.6.4.
alfejezetben tett kijelentés, mely szerint ,a bevezetésben felsorolt 25 gén szlirése a
klinikai gyakorlatban megvalosithatatlan” korrigalnam azzal, hogy ,megvalosithatatlan
egyeldre, de a mddszerek fejlesztésével és egyre olcsobba valasaval a kdzel j6vében
valdészinlleg nem jelent majd problémat akar a teljes genom individualis mérése sem.”

Kérdeések:
- Azokban az esetekben, ahol a tiunetek feln &ttkorban jelentkeztek és genetikai
eltérést sikerult igazolni, mi a magyarazata annak, hogy a fenotipus csak feln 6tt
korban valik kérossa?
- A genetikai epidemiolégiai eredmények alapjan elm  ondhatd, hogy a magyar
adatok a taiwani €s a franciorszagi adatokkal mutat nak leger ésebb korrelaciot.
Hogyan magyarazza ezt a Jelolt?

- Az izomdisztrofiak génterapiaja elé nagyon nagy v arakozassal tekint a
szakma és a kisérleti eredmények biztatéak. Milyen  egyéb tertletr 6l ismer a Jelolt
jelent 6s eredményeket a génterapia alkalmazaséaval kapcsola tban?



Osszefoglalva : a jeldlt gazdag palyazati anyaga a beadas idején eredeti
kutatasokat tartalmazé publikaciokra és azokat 6sszefoglalo tézisekre épul, mely a hazai
neuromusculais betegségek alap és klinikai kutatas kimagaslé munkajanak tekinthetd.
Jelentds, origindlis, a mindennapi klinikai gyakorlatban is hasznosithatd eredmeényekkel
gyarapitotta az altala mdvelt hazai és nemzetk6zi tudomanyteriletet. Dr. Molnar Méria
Judit hosszabb id6n at kovetkezetesen folytatott vizsgéalatai, eredményei bizonyitjak
jelentés kutatoi tevékenységét, teljesitménye és disszertacioja egyeértelmien
megalapozzak az MTA doktora cimre jelolést, ezért a kérdések megvalaszolasa utan
palyazatanak elfogadasat, szamara a doktori cim odaitélését javaslom.
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