Dr. Molnar Maria Judit ”Uj eredmények a neuromuscularis betegségek molekularis
diagnosztikdja és therapiaja teriiletén” cimil MTA doktori értekezés véleményezése

A bevezetés, a munka el6zményeinek irodalmi dsszefoglaldsa szinte tankdnyv szintd.
Rendkivil részletes és alapos, nehéz olvasmany azok szamadra, akik nem ebben a teriletben
dolgoznak kdzvetlenil. Ugyanakkor nagyon jé iranymutatast ad a rendkivil nagy anyagban
valo tajékozddashoz, s ebben helyezi el sajat eredményeit is. A neuromuscularis betegségek
koziil harom terilet: a mitochondrialis betegségek, az izomdystrophiak és az 6roklott
neuropathiak molekularis alapjait, jelenlegi diagnosztikai lehet&ségeit, a therapias
vonatkozasokat ismerteti. Az 6sszefoglalas tartalma példaszerd. Logikus és informativ, a mai
tuddsunkat tiikrdzi. Onmagéaban is érték, jelentds intellektudlis teljesitmény. A szerz6
feltételezi olyan alapismeretek tudasat a biraldk részérdl, melyeknek maga van birtokaban.
Ezt tikrozi az olvasast igen megnehezit6é tomeges rovidités. El6fordul olyan mondat,
melynek csaknem minden mondatrésze rovidités. Ezek egy részének a jegyzéke a
disszertacidban hét oldal terjedelm(. Még igy is azonban szamos réviditésnek kényszeriiltem
utananézni ahhoz, hogy megértsem a tartalmat. A sok adatban mar becsusznak apré hibak
("materidlisan” 6rokl6dé DNS a maternalis helyett, a nehéz és konnyd lanc roviditésének az
Osszecserélése, a magyar nyelvben “hunglish”-nak szamitd trunkalt protein kifejezés). A
gépelési hibak a disszertacio vége felé szaporodnak.

Ebben a fejezetben egy tartalmi kérdés is felmeriil. Utalas torténik egy korai dolgozatukra,
melyben dystrophin deficienciaban az intracellularis calcium tartalmat csokkentnek
talaltak lymphocytakban, s arra kovetkeztetnek, hogy ezt j6l magyarazza a dystrophin
hidny kévetkeztében kialakulé sejtmembran karosodas. Lehet-e a lymphocyta calcium
tartalmardl az izoméra kovetkeztetni? A legtobb sejtet destrualé folyamat éppen az
intracellularis calcium tartalom névekedéssel jar.

A modszereket leltarszer(i pontossaggal sorolja fel. Valamennyi modern, a feltett kérdések
megvalaszolasara alkalmas. Olyan sokrétlek, hogy ennyi modszert uralni és megbizhatdan
alkalmazni nagyon nehéz. Sziikséges a neuroldgia, fény és elektron mikroszképos
morpholdgia, az elektrofizioldgia, a genetika és molekularis bioldgiai magas szintl ismerete.
Ehhez a tapasztalaton és a tanuldson kivil kiilonleges adottsagra is sziikség van. A révid
leirasokon érzédik az angolbdl tértént forditas, de eldrulja az is, hogy egy-egy angol sz6
benniik felejt6dott.

Az eredmények ismertetése hasonldan pontos, megadja a kozlések adatait.

A mitochondridlis betegségekben kozolt eredmények 3 eset bemutatasaval kezd6dnek,
melyekben Uj mitochondridlis DNS rendellenességeket ismertet a szerz6. A genetikai
rendellenességek meghatdrozasan kiviil ezekben az esetekben a klinikai diagnosis is
bravirnak szamit. A kozleményekbdl vett histoldgiai abrakkal is demonstralja a talalt
morpholdgiai eltéréseket, azonban az elektronmikroszképos képek mindsége a nem
fotépapiron vald nyomtatds miatt informacid vesztéssel jar. Ismert mitochondrialis



mutdcidkhoz Uj fenotypust, a depressziv tlinetegylittest rendeli hozza. Kérdéses, hogy ez a
hangulatzavar valéban a mitochondridlis rendellenesség tiinete, vagy a somatikus tiinetek
okozta hatrany megélésére torténd reakcio, vagy szimplan komorbiditas. A
hangulatzavarok genetikai befolydsoltsaga ismert. A serotonin transportert befolyasolja-e
a mitochondrialis dysfunctio? Mi igazolja, hogy a depressié valoban a mitochondrialis
miikodészavar kovetkezménye? A psychiatriaban a depresszids, de mitochondrialis
betegségben is szenvedd betegek therapidja, kiilonésen az antidepressansokkal valé
kezelése vitatott. Lehet-e tudni, milyen antidepressans kezelést kaptak a betegek, s milyen
volt azoknak a hatasa.

Elemzik @ mtDNS tRNS gén mutacidk jelentéségét a mitochondridlis betegségekben. Szamos,
az irodalombdl ismert pathogén mutaciét talaltak a vizsgalt betegekben. Uj pathogen mtDNS
substitutiot irnak le. Kontrollként nagyszamu egészséges egyén tRNS génszakaszat
hasznaltadk. Un. epidemioldgiai vizsgéalatokat is végeztek. A klinikai tiinetek alapjan
mitochondridlis betegségben szenved6k kozott vizsgaltak a MELAS és a MERRF mutdcidinak
el6fordulasat. Mds populdcidkkal 6sszehasonlitva is ez meglepGen alacsony a betegségek
ismertségéhez képest. A mégis meglévé populdcids kilonbségeket a mintavételnek (a klinikai
tinetek értékelésének) a kilonbségeiben vélik. Autosomalis dominans progressziv
ophthalmoplegia externa és az RRM2B (nuclearis)gén heterozygdta mutacidjanak egyittes
el6fordulasat is észlelték. A szerz6 irodalmi és theoretikus magyarazatat adja annak, hogyan
fligghet ez 0ssze az egyidejlileg igazolt multiplex mitochondridlis DNS delécidkkal.

Dicséretes, hogy a genetikai rendellenességek leirasa mellett mindig kitérnek a klinikai
megjelenésre, de a klinikai képtdl fliggetlen altalanos megallapitasokig is eljutnak, mint pl. a
cerebralis gluk6z metabolizmus csokkenésének a megallapitasa PET vizsgalattal.

Heteroplasmias egérmodellben a mitochondrialis betegségek prenatalis felismerésének
maodszerét, az utdd betegségének lehetséges predictidjat is kidolgoztak.

A sok, kezdetben rutinnak tlnd vizsgalat az izomdystrophidk pathogenesisében is hozott Uj
adatokat. A dystrophin deficiencia tarsuldsa calpain deficiencidval enyhébbé teszi a
betegséget, a siketség a dystrophin deficiencia allélikus variansa lehet, s a dysferlin génben
Uj pontmutaciot talalt a szerzd. A végtagov tipusu izomdystrophidkban az esetek kis részében
az alpha-dystroglycan hypoglycosilacidjanak genetika okat nem sikerdlt kimutatni. A tovabbi
sziikséges vizsgalatokat tekintve redlis Utmutatast kapunk, mely a jelenlegi lehetséges
genetikai vizsgalatokon tulmutat, s a nem kédold DNS jelentGségére hivja fel a figyelmet.

Therapias kisérletként elektroporaciéval prébaltak javitani a plasmid vektorral torténé
transfekciét mdx egerek izomzataban. A leghatékonyabb transfekcio feltételeit kidolgoztak,
de csak részeredményekrél tudnak beszamolni, s az eljaras nem tlinik alkalmasnak az
izomrostok kollateralis karosodasa miatt a human alkalmazasra. A sonoporacio
alkalmazhatdsagat és biztonsagossagat egészséges dnkénteseken tesztelték, s az izomrostok
esetleges karosodasat az alkalmazas helyérdl és az ellenoldali végtaghdl vett izombiopsias



minta vizsgalataval is ellenGrizték. Milyen motivacidval vetették ald magukat ezek az
onkéntesek a fajdalommentesnek nem mondhaté izombiopsias mintavételnek? Ha a
sonoporatio nem is karositja a normal izomrostokat, lehet-e ebbdl azt a kovetkeztetést
levonni, hogy a beteg izomrostokat sem karositja?

A herediter periférids neuropathidk vonatkozdsaban, szintén a rutin vizsgalatokbél elindulva,
Uj felismerésekhez jutottak. Uj mutacidkat irtak le az MPZ génben, a magyarorszagi romak
vizsgalataval az NDRG1 génben, a CTDP1 génben.

Az altaluk vizsgalt valamennyi mitochondridlis betegségcsoportban a nervus suralisban a
myelinizalt axonok szama csdkkent. Ezt periférids neuropathiaként értékelik, mely azonban
klinikailag kategorizalva nincs. Milyen neuropathias tiinetekkel, panaszokkal jart?

A gyulladdsos myopathiak (zarvanytestes és polymyositises) vizsgalata soran vett nervus
suralis biopszids mintakban szintén neuropathias jeleket lattak, s enyhe-kdzépsulyos
polyneuropathiat dllapitottak meg. Pusztan a nervus suralis vizsgalataval nem adequat a
polyneuropathia diagnosis, csak a neuropathia, mint ahogy ez az idézett kozlemény
cimében van. A gyulladasos myopathidkban az EMG is gyakran kevert, neurogén-myogén
karosodast mutat a gyulladasnak az izomrdl az ideg distalis szakaszara vald terjedése miatt.
Vagyis ez nem tekinthetd ujdonsagnak. Annal inkdbb Ujdonsag az a tény, hogy ahol a
gyulladasos myopathidkban a morpholdgiai vizsgalat patholdgias mitochondriumokat talalt,
a mitochondrialis DNS multiplex deletidjat lehetett kimutatni. Hany szazaléka volt ez az
idiopathias gyulladasos myopathiaknak? Lehetséges-e, hogy ezek mitochondrialis
betegségek voltak, melyekhez masodlagosan tarsult a gyulladasos reakcid.

A viszgalt CADASIL-hoz tarsult neuropathia és myopathia szintén mitochondrialis betegség
morpholdgiai jeleit mutatta. Az adatok alapjan a betegségek véletlen tarsulasarél lehet sz6,
vagy a NOTCH3 gén mutacidja a mitochondriumokat is befolyasolja?

A Periphérias myelin protein 22 gén duplikacidhoz tarsult autoimmun betegségek
el6fordultak-e egyéb, altaluk vizsgalt vizsgalt CMT1 typusu polyneuropathiakban, vagy
csak a k6zolt csalad sajatossaga volt?

A megbeszélés alapos targyi és irodalmi tajékozottsagot tiikroz. Az eredményeket olyan
mértékben értelmezi, hogy alig marad alkalom kérdések feltevésére. A klinikusok szdmara az
adatokon tul a betegségek diagnosztikai megkdzelitésére kapott tandcsok a
leghasznosabbak.

A jelolt teljesitette a disszertacioban megadott célkitlizéseket. Hozzajarult a neuromuscularis
betegségek hatterében allé genomikai rendellenességek megismeréséhez, leirta a genomikai
eltérések hatasat a fenotypusra, Duchenne izomdystrophidban a plasmid medialta
géntransfer human alkalmazdasara el6késziileteket tett.



Az altalam legfontosabbnak vélt tudomanyos eredmények:
Uj mutécidkat talalt a mitochondrialis betegségekben.

Allatkisérletben a preimplantécios diagnosztika alkalmazhatdsidgat mutatta be
mitochondrialis DNS pontmutaciok oroklédésének az elkerilésére.

Uj mutéciokat irt le az 6rokldtt neuropathiakban

Felvetette a mitochondrialis betegségekben, az 6roklott periférias neuropathiakban a
masodlagosan zajlé gyulladasos folyamat addicionalis hatdsat.

A jeldlt munkdajanak hazai jelent&sége:

Behozta a magyar neuro-psychiatriai gondolkodasba a genetikai megkozelités fontossagat, a
molekularis bioldgiai értelmezést a betegségek pathomechanizmusanak a kutatasaba és a
potencialis therapiak kifejlesztésébe.

Nemzetkozi szinten dolgozo és eredményeket elérd laboratoriumot hozott létre, tart fenn,
munkacsoportot alakitott ki, mely orszagos igényeket is kiszolgal, szamos kooperacios
partnerrel dolgozik.

Valamennyilink szdmara emelte a Magyarorszagon gyakorolhatd neuroldgiai munka
szinvonaldt, értékét a szamos maddszer hazai adaptaldsaval, ill. kifejlesztésével.

A disszertacio hiteles adatokat tartalmaz, jelentés eredményekkel gyarapitotta
tudomanyszakot, hozzajarult annak tovabbfejlédéséhez, igy a nyilvanos vita kitlizését, a
munka elfogadasat javasolom a Magyar Tudomdanyos Akadémia Doktori Tanacsanak.
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