Vdlasz Dr. Balazs Margit, az MTA doktora, egyetemi tanar opponensi biralatara

Koszonom értekezésem alapos és részletes birdlatat és nagyon oriilok, hogy a tézisekben szereplé eredményeket
megfelel6nek tartja az MTA doktora cim megszerzéséhez.

A disszertdcidéval kapcsolatos kérdésekre és megjegyzésekre az aldbbiakban szeretnék valaszolni.

Professzor Asszony megjegyzi, hogy szerencsés lett volna az eredeti kézlemények csatoldsa pdf-ben, illetve
hidnyolja azon kézleményekre vonatkozd scientometriai adatok feltiintetését, amelyekre a disszertdcio alapult.

A formai kovetelményeket illetéen mindeniitt igyekeztem szigordan kovetni az MTA Utmutatdjaban szerepl6
el6irdsokat és mindent aszerint prébaltam elkésziteni. A tudomanymetriai adatokat illetéen szamos részletes
tablazatot kellett ki-, illetve feltolteni, ezért nem gondoltam ra, hogy a disszertacidba is elhelyezzem ezeket az
adatokat. Hasonléképpen, mivel a disszertdciét nem rovid értekezés formdjaban nyudjtottam be, hanem teljes
értekezést, ezért komolyan vettem a koévetelményeknek azt a részét, miszerint ,,...a kérelemhez olyan doktori
mivet kell mellékelni, amely 6nmagdban véve is alkalmas a kérelmez6 eredeti tudomanyos teljesitményének
értékelésére...”, és igy nem is mertem volna az eredeti kozleményeket csatolni.

Professzor Asszony tulzottan részletesnek taldlta a bevezetést. Torekedtem rd, hogy bemutassam a
témavalasztasom indokait, illetve megfelel6 kontextusba helyezzem az elvégzett vizsgalatokat. Sajndlom, ha
ebbéli igyekezetemben kissé tulzasba estem a terjedelmet illetéen.

E helyen Professzor Asszony észrevételezi a legujabb irodalmi ésszefoglaldsok hidnyadt, és azt kérdezi, hogy a
cervixrdk-kockdzat és a p53 gén kapcsolatdt hogyan Idtom ezek fiiggvényében.

A p53 és a cervixrak kérdését azért nem tartottam relevansnak és nem targyaltam részletesebben a
bevezetésben, mert a p53 gén polimorfizmusat nem a cervixrdk kapcsadn vizsgaltam, és ezzel kapcsolatban
minddssze csak egyetlen dologra akartam utalni, a p53 és a cervixrak kapcsolatdnak sajatos voltara.

Az a tény, hogy az elmult harom évben is tobb, mint két tucat kézlemény jelent meg p53 polimorfizmusok és a
cervixrak kapcsolatat illetéen, mutatja, hogy a kérdés még mindig nincs lezarva. Jelenleg ugy tlinik, hogy — bar a
HPV E6 fehérje altali degradacid Gteme kilonbozik a két génvaridns altal kddolt p53 fehérjéknél — ez nem elég
ahhoz, hogy az Arg72Pro polimorfizmus minden népességben egyértelm(i kockdzatmddositd hatasu legyen.
Vannak viszont olyan tényez6k, amelyek befolydsolhatjdk a p53-cervixrdk kolcsonhatast, és igy egyes
csoportokban ez a polimorfizmus mégis relevans lehet. A p53 allélmegoszlasok is jelentds kiillonbséget mutatnak
egyes populdcidk kozott (azsiaiakban a Pro allél gyakorisaga magasabb, tovabba a Pro allél el6fordulasa északtél
dél felé novekvd gyakorisagot mutat), ami Ugyszintén kilonbségeket eredményezhet. Zhou azsiai populacidkon
végzett vizsgalatok meta-analizisében Ugy taldlta, hogy a — korabbi kozleményekkel ellentétben Pro/Pro
homozigétak kockazata magasabb a heterozigétakéhoz képest (Zhou, 2012). Orszagonként lebontva csak az
indiai tanulmanyok csoportja mutatott szignifikdns dsszefliggést. Mas aspektusbdl vizsgdlta a kérdést Habbous,
aki ugy talalta, hogy a p53 polimorfizmus a laphdm-eredetl intraepitelidlis |ézidk (SIL) karcinomava valé



progresszidjat befolyasolja (méhnyakrak vs. SIL) és a daganatiniciaciét (SIL vs. normal) vagy a daganatkialakulas
kockazatat (méhnyakrak vs. normal) pedig nem (Habbous, 2012). Az Arg allél eme kockazatemel6 hatdsa csak
HPV pozitiv esetekben volt igazolhatd, HPV-negativ betegeknél nem taldltak Osszefliiggést a p53-
polimorfizmussal. A fentiekkel nehezen egyeztethetd 6ssze az a tanulmany, amely szerint az Arg allél a cervikalis
intraepitelidlis neoplazia kockdzatat fokozza, de a cervixrakét nem (Gonzdlez-Herrera, 2014). Tovabb bonyolitja a
lehetdségeket, hogy egyes szerz6k gén-gén kolcsonhatdsokat is taldltak (MTHFR-p53: Gonzdlez-Herrera, 2014;
MDM2-p53: Singhal, 2013). Elképzelhetd az is, hogy a kiilonbdz6 HPV varidnsok is befolyasoljak a p53-cervixrak
kélcsbnhatast, amint ezt Burroni a HPV 16 esetében (T350G) vizsgalta is (Burroni, 2013).

Célkitiizések: Valéban szerencsésebb lett volna az ,altaldanos populdcié” és a ,magas rizikdju” kifejezések
hasznalata.

LAz |. pontban leirt génexpresszids vdltozdsok vizsgdlatdhoz miért a c-myc és Ha-RAS onkogéneket vdlasztotta?”

Szamos olyan gén ismeretes, amelynek expresszidja megvaltozik a malignus transzformdcié soran. Intézetilink
legf6bb kutatdsi teriilete az elmult 20 évben a génexpresszié-valtozasok korai karcinogén hatds markereként
valé alkalmazhatésdga volt. Ember Istvan Professzor Ur szdmos publikaciéban igazolta, hogy ezek a gének a
karcinogén expozicidk korai hatasat expresszid-valtozasaikon keresztil érzékenyen jelzik. Ha irodalmi attekintést
végzink, akkor a c-myc esetében bdségesen taladlunk expressziévaltozdsokkal foglalkozd kézleményeket, mig a
Ha-ras gén expresszidvaltozasainak vizsgalataval kevesebben foglalkoztak, de itt is vannak adatok a karcinogén
kezelés hatasara torténd valtozasokrol (Ehm, 1988; Sadhu, 1993; Messina, 2012). Ezek a biomarkerek nemcsak
allatkisérletekben, hanem humdn vizsgalatokban is haszndlhatonak bizonyultak, igy tehat nem tartottam
sziikségesnek ezen a rendszeren valtoztatni, hanem inkdbb a korabbi vizsgalatok tovabbi meger@sitésére,
kiterjesztésére torekedtem.

»Milyen mds adatok vannak a p53 gén expresszio emelkedésére kémiai karcinogén expoziciot kévetéen?”

Az Ujabb kozleményeket kiemelve Di és mtsai példaul tengeri kagyldkban vizsgaltak a p53 és a ras gének
expressziovaltozasait benzo[a]pirén-kezelés hatasara (Di, 2012), és talaltak p53-expresszibemelkedést. Luo és
mtsai tobbek kozott a p53 expresszidvaltozasait vizsgaltak kétlépcsés (dietilnitrozamin/szén-tetraklorid)
majtumor-modellben (Luo, 2013). Eredményeik szerint a bekdvetkez8 expresszié-emelkedés a kezelés hatasara
kialakulé majsejt-proliferacié kovetkezménye. Tung és mtsai viszont egér sejtvonalakban a benzo[a]pirén kezelés
p53-expressziét (Tung, 2014) csokkenté hatasat irtdk le. Az utdbbi id6ben a karcinogén-indukalta p53
expressziovaltozasok  egyik  lehetséges mechanizmusaként  azonositottdk  olyan mikroRNS-ek
expressziovaltozasait (mint pl. a miR-125b), amelyeknek a p53 gén a targetjeik kdzott szerepel (Gordon, 2014).
Erdekes egyébként, hogy ugyanakkor a p53 gén pedig az érési folyamat egyes fehérjéivel valé kdlcsdonhatasain
keresztil befolydsolja a mikroRNS-ek expresszidjat (Izzotti, 2014). Masok epigenetikus mechanizmusokat tartak
fel a karcinogének hatasara bekovetkez6 p53 expressziovaltozasok hatterében (Yasei, 2013).

Eredmények.

Mindenekel6tt nagyon koészéném, hogy Opponens Asszony pontokba szedve részletesen kiemeli az elért Uj
eredményeket.



,Az 1-nitropirén kezelést kévetéen mi volt a kontroll a csontveld mintdndl, nincs rd utalds a szévegben és hidnyzik
az abrardl is ennek magyardzata.”

A csontvel6-mintanal ugyanudgy, mint az 6sszes tobbi szervnél, a csak oldészerrel kezelt kontroll allatokhoz
viszonyitottuk az expresszid-valtozasokat, ezt az anyag- és modszer fejezetben irtam le, és sajnos az
eredményeknél mar nem tlntettem ismét fel. A kontroll allatok csontvelGjében az adott id6pontban a vizsgalt
gének expresszidja gyakorlatilag nem volt mérhetS. Ez a jelenség a masik génexpresszids allatkisérletnél, is
megfigyelhetd volt (23. dbra).

Professzor Asszony — Timdr Professzor Urhoz hasonldan — nehezményezi a génexpressziés dbrdk rossz
dttekinthet6ségét, elsGsorban a szerencsétlen szinvdlasztds miatt. Ugy gondoltam, hogy kiilénb6z8 szinek
valasztdsa tulsagosan tarkdva és ezért attekinthetetlenné teszi az abrat, ezért prébdlkoztam egyazon szin
kilonb6z6 arnyalataival, de sajnos ez sem bizonyult optimalis megoldasnak.

,Az eredményeket bemutato dbrdkrdl lemaradt a szignifikdns értékek jeldlése.”

24-25. abrdkndl sajnos valdban lemaradt a statisztikai szignifikancia jelzése az abrardl. Az dbrakat magyarazé
szovegben szerencsére mindenitt jeleztem az elvaltozasok szignifikans vagy nem szignifikdns voltat.

,A 24-es és a 25-6s dbra kontroll csoportjidban mért expresszids értékek jelentbsen eltérnek. Mivel magyardzhato
ez? Mennyiben hasonlit ez a kontroll csoport a két évvel kordbbi kontroll csoporthoz?”

A 24-es és a 25-0s abra kontroll csoportjai annyiban kiilonboztek, hogy két évvel a kezelés utadn csak 17 betegtél
tudtunk vért venni, és ezért tehdt a 25. abra kontroll csoportja a masik dbran szerepl§ kontrollok alcsoportjanak
tekinthet8. A két kontroll csoport kdzotti expressziok eltérésének masik része a szemikvantitativ jellegi slot-blot
vizsgalati mddszerbdl is adédhat, amikor is az egyazon hibridizacids sorozatbdl szarmazd mintak vetheték 6ssze
egészen pontosan (pl. barmelyik dbran a kezelés elGtti és a kezelés utani csoportok), és az egyes sorozatok
kozott kisebb eltérések lehetnek.

»Mennyiben lehetiink biztosak abban, hogy a 2 évvel késébb mért génexpresszio-vdltozdsok valéban a kezelések

”

miatt dllnak fenn? ...

Ebben a tekintetben igyekeztem o&vatosan fogalmazni a disszertaciéban is, és Ugy gondolom, hogy a
génexpresszid-valtozdsok pontos okaival, mechanizmusaival nem vagyunk tisztdban, és elképzelhetd akar a
kezelésektdl figgetlen mechanizmus is (a kezelés vagy a daganat hatasara a szervezetben létrejové valtozasok
hatdsa, vagy esetleg akar recidiva korai jele). Korabbi allatkisérleteink arra utaltak, hogy karcinogén kezelés utan
(beleértve egyes citosztatikumokat, illetve citosztatikus protokollokat) hosszabb idé elteltével még mindig gén-
overexpressziokat lehetett mérni a kisérleti allatok kilonb6z6 szerveiben (Ember, 1998a; Ember, 1998b;
Gyongyi, 2001). Véleményem szerint a kozleményt , pilot study”-ként tekinthetjik, ami felhivta a figyelmet egy
érdekes jelenségre. Ha ezek az eredmények nagyobb elemszamu mintan verifikalhatdk, akkor egyrészt érdemes
elgondolkodni a gyakorlati alkalmazas (a kezelt betegek monitorozasanak Uj modszere) lehetGségén, masrészt
vizsgalni kell a génexpresszié-valtozasok hatterében allé mechanizmusokat.



»A dolgozatban leirt 3 gén expresszidjadnak eltéréseit mennyiben egészitik ki a microarray alapu génexpresszios
vizsgdlatok eredményei? A jel6lt véleménye szerint a jelenlegi globdlis génexpresszids vizsgdlatok alapjdn melyek
lehetnek érzékeny biomarkerek az dltala is vizsgdlt fej-nyaki daganatos betegeknél?”

A microarray alapu génexpresszids vizsgalatokrdl az a véleményem, hogy teljesen Uj dimenziét jelentenek a
korabbi metodikakhoz képest. A keringé RNS-ek, mint biomarkerek alkalmazasanak (tumoros vagy arra gyanus
betegek vérébdl) kutatadsaban példaul kivalé stratégia a microarray alapu, nagyszami RNS-re kiterjed§ vizsgalat,
amikor is a relevansnak talalt RNS-ek szerepét real-time PCR-ral verifikaljak. Mig korabban keringé mRNS-eket
probaltak a tumoros allapot biomarkereként (példaul egy esetleges sz(irGvizsgalatta fejlesztés lehet6sége miatt)
vizsgalni (Li, 2006), Ujabban a mikroRNS-ekkel kapcsolatos ilyen irdnyu vizsgalatok tlinnek igéretesnek (Zeng,
2012; Summerer, 2013). A vérb6l mért expresszidvaltozasok terén ez lehet sajat vizsgalatainknak az Opponens
Asszony altal kérdezett kiegészitése, vagy tovabbfejlesztése. A szoveti szintl expresszié terén hasonld a helyzet,
a microarray alapu vizsgalatokkal megfelel6 bioinformatikai moddszerekkel proébalnak olyan expresszids
mintazatokat azonositani, amelyek a karcinogén expozicidt jelzik, jellemzik. Benzo[a]pirén-kezelés hatasara
torténd in vivo génexpresszid-valtozasokat vizsgaltak példaul Labib és mtsai (Labib, 2013), és probaltak olyan
mintazatokat azonositani, amelyek a korai hatds betegségkialakulas szempontjabdl relevans markerei. Sajat
vizsgdlatunkhoz hasonléan természetesen a microarray-alapu génexpresszio-vizsgalatokra is jellemz6, hogy
nemcsak a genotoxikus, hanem a nem genotoxikus karcinogének hatasait is képes kimutatni (Hruba, 2011).
Tovabbi fejlesztési, kiegészitési lehetéség — bar ez a prevenciotdl inkabb a klinikum irdnyaba tett |épés — a
tumorok expresszids mintazatanak microarray-alapu vizsgalata, amikor is klinikopatholdgiai sajatossagokkal
kapcsolatba hozhatd, illetSleg prognosztikus jelent6séggel bird patternek azonosithatdk (Ni, 2012).

»...a jelenlegi, globdlis génexpresszios vizsgdlatok alapjdn melyek lehetnek érzékeny biomarkerek a vizsgdlt fej-
nyaki daganatos betegeknél?”

Az elmult idGszak hihetetlen fejlGdése és a publikacidk nagy szama miatt a kérdést nem kénnyld megvalaszolni.
Mindazonaltal ugy gondolom, hogy pontosan a globalis génexpresszids vizsgdlatok elényeit kihaszndlva nem
egyes gének expresszidi, hanem komplex expresszids mintdzatok lesznek azok, amelyek ilyen biomarkerekként
majd felhasznalhaték (Dadkhah, 2013). Ugyancsak igéretesnek tartom a mikroRNS-expresszidkkal kapcsolatos
eredményeket, prognosztikus vagy kockdzati szempontbdl relevdns mikroRNS-ek azonositdsat, és
biomarkerekként térténé bevezetését e teriileten (Wang, 2013; Lu, 2014). Végil nagyon biztaté adatokat
lathatunk az utdbbi id6ben epigenom-metilaciés vizsgalatokban azonositott biomarkerekrdl is (Zhang, 2013;
Arantes, 2014).

Professzor Asszony felhivia a figyelmemet Liu és mtsai 2010-es kézleményére, amely szerint a miR-146a
polimorfizmusai inkdbb a progressziohoz, mint a kockdzathoz kétheték a szdjiiregi daganatokban.

A disszertacidéban ezt a kozleményt (Liu, 2010) viszonylag részletesen elemeztem is a 128. oldalon, 6sszevetve
sajat vizsgalatunkkal. Ebben az 6sszehasonlitasban a mi vizsgalatunk f6 elénye a pontosabb megkdzelités, vagyis,
hogy tobb tényezd szerint is illesztett kontroll csoportot hasznaltunk. A két vizsgdlat annyiban kilonbozott még
egymastdl, hogy a dohanyosok ardnya Liu vizsgalataban alacsonyabb volt (ez |ényegében magyarazhaté a hazai
és az amerikai prevalenciak kozotti kilonbséggel), illetve hogy a két populacid valamelyest kilénb6z6tt az egyes
genotipusok megoszlasat illetéen (a genotipizalds egyébként hasonld mddszerekkel tortént). Emlitésre méltd



tovabba, hogy bar Liu és mtsai vizsgalataban a pre-miR-146a rs2910164 polimorfizmus 6énmagaban nem emelte
a szajlregi daganatok kockazatat, mds mikroRNS polimorfizmusokkal egyiitt viszont mar kockazatemel6 hatasu
volt. Sajndlatos, hogy — bar a szovegben hivatkoztam ra és foglalkoztam vele — a kézlemény az irodalmak
felsoroldsabdl kimaradt. Ezt nem menti az a tény sem, hogy 9 Liu nev( szerz6t8l idéztem, és nyilvan igy
fordulhatott el8, hogy kozilik egyet tévedésbdl kihagytam a felsorolasbdl.

~Mennyiben Gsszevethet6k eredményei azokkal az adatokkal, amelyek 2012-ben jelentek meg ‘Impacts of
microRNA gene polymorphisms ont he susceptibility of environmental factors leading to carcinogenesis in oral
cancer’, figyelembe véve, hogy a kérnyezeti tényez6k nagy mértékben azonosak a szdjiiregi és fej-nyaki
daganatok esetén?”

Ezt a kdzleményt (Chu, 2012) azért tartom kevésbé Gsszevethetének sajat munkankkal, mert azsiai populacié
|Iévén a genotipusok megoszldsa teljesen mds, mint a kaukdzusi népességekben tapasztalt megoszlasok (az
idézett vizsgalat kontroll csoportjdban a CC homozigdtdk aranya 41% volt), illetve a genetikai hattér
természetesen nemcsak e polimorfizmus tekintetében kilonbozik egymastél. Szamos polimorfizmusnal
ismeretes egyébként, hogy egyes Osszefliggések csak dzsiai, mdsok csak kaukazusi populdcidkban mutathaték ki.
Tovabbi lényeges kiilonbség még a bételrdgds, mint jelent6s karcinogén tényezé magas prevalenciaja az idézett
vizsgalat résztvevGi kozott, ami ugyancsak nehezen 6sszevethet6vé teszi a két kdozleményt.

Miért nem lehetett ugyanannak a betegcsoportnak a mintdin vizsgdlni ezeknek a polimorfizmusoknak a hatdsdt,
mint a CYP1A1 és UGT1A1 génekét?

A progndzisra vonatkozo két vizsgalat 4 évvel egymas utan tortént, és az els6, (a szombathelyi beteganyagot
feldolgozd) vizsgalat mintdibdl nem képeztiink biobankot. A masodik vizsgalat a Fil-Orr-Gégészeti és Fej-
Nyaksebészeti Klinikaval kialakult kés6bbi egytttm(ikodés keretében jott |étre, ami igy technikailag a fizikai
kozelség miatt is egyszerlibb volt.

»Modositjdk-e megfigyeléseiket a 2013-ban megjelent meta-analizis alapjdn elért eredmények...?”

Az idézett meta-analizis (Chen, 2014) 7 tanulmanyon alapul, amelyek kozil 3 dolgozott 100 folotti gégerakos
beteggel (kozlluk 2 statisztikailag szignifikdns Osszefliggést taldlt az XRCC1 Arg399GIn polimorfizmus és a
gégerak kockazata kozott), mig a tobbi igen kis betegcsoportokat hasznalt (betegek szama: 40-88). A
heterogenitasvizsgalat szerint az elemzésbe vont tanulmanyok heterogének voltak, és ezért a szerzék is a
random hatds modellt alkalmaztak. Eszerint a modell szerint (ellentétben a fix hatds modellel) nem egy ko6zos,
uniform hatas létezik, hanem az adott populdciékban a hatas ténylegesen kilonbozhet egymastdl, a kombinalt
hatds ezeknek a sulyozott atlaga. Ahogy kordbban is utaltam r3, ilyen kilénbségeket genetikai polimorfizmusok
daganatos kockdzatot befolyasolé hatdsanak vizsgdlata kapcsan szamos alkalommal taldlhatunk egyes
populaciok kozott: a legtrividlisabb és leggyakrabban emlitett példa az azsiai és kaukazusi populaciok kozétt nem
ritkan taldlt eltérés. Az altalunk végzett vizsgalat a hazai népességre vonatkozott, igy az idézett tanulmany nem
mond ellent eredményeinknek.

,Véleményem szerint a fejezetben bemutatott t6bb mint 10 tulélési gorbe felesleges, ha nincs szignifikdns
kiilénbség, a széveges dsszefoglaldst jobban lehetett volna kévetni.”



Valéban felesleges lehet a tul sok gorbe, a dolgozat 6sszedllitasakor magam is gondolkodtam az dbrazolas
tomorebb lehet&ségein. Mivel azonban azokat a gorbéket, ahol statisztikailag szignifikans eltérések voltak,
mindenképpen be akartam mutatni, végil ugy gondoltam, hogy inkdbb az 6sszes gorbét beillesztem, mert nem
akartam olyan latszatot kelteni, hogy csak a ,,jo eredményeket” hangsulyozom, a tobbi folott elsiklok.

A 104. oldalon irottak véleményem szerint 6sszhangban vannak azzal a kijelentéssel, miszerint a daganatos
haldlozasi kilonbségekért nem elsésorban genetikai tényez6k a felelések. A roma népességben — az indiai
megoszlasokhoz hasonldan — egyes allélek gyakorisaga eltér a hazai nem roma népességtél, de mig némelyek
novelik, addig masok csokkentik koriikben a daganatos kockazatot.

Opponens Asszony az irodalmi hivatkozdsokat hidnyolja a megbeszélés azon részébdl, ahol a 134. oldalon
emlitettem, hogy olyan allélpolimorfizmusokat valasztottunk a roma vizsgdlatokhoz, amelyek irodalmi adatok
szerint befolyasoljdk egyes daganatok kockdazatat. Mivel az egyes polimorfizmusok daganatos kockazatot emelé
hatdsaval kapcsolatban a bevezetésben szdmos ilyen irodalomra hivatkoztam (Kawajiri, 1990; Kawajiri, 1993b; zhan, 2011;
Gronau, 2003; Reszka, 2008; Gao, 2011; Zhu, 2012; Zhang, 2011; Mo, 2009; Jiang, 2011; Langevin, 2010; Sergentanis, 2010; Economopoulos, 2010; Gao,
2011; Garcia-Closas, 2005; Sanderson, 2007; Moore, 2011; Storey, 1998; Rosenthal, 1998; Agorastos, 2000; Yee, 2004; Liu, 2011), és ezeket a
megbeszélés elsé felében még tovabbiakkal egészitettem ki (Liu, 2013; Klim&akova, 2011; Shin, 2008; Liu, 2012a; Liu, 2012b;
Economopoulos, 2010; Wang, 2011; Zhang, 2012; Liao, 2010; Gao, 2010; Raimondi, 2009), Ugy gondoltam, hogy inkabb zavard lenne
ezeket itt megismételni. Az indiai allélmegoszldsokra vonatkozé irodalmakat az aldbbiakban pétolom: Zhao,
1995;Tandle, 2001;Buch, 2002.

»..milyen djabb eredmények dlinak rendelkezésre a roma népesség betegségek irdnti fogékonysdgdt jellemzd
polimorfizmusok elemzésére vonatkozoan (hazai és nemzetkézi adatok)?”

Az értekezés megbeszélés fejezetében megemlitettem ilyen polimorfizmusokat (pl. CYP2C19, MTHFR, PAI-1,
ACE, ApoE), és kozleményeket (els6sorban Laszl6, Sipeky, Fehér, Macekova, Zeljko, Gorgone és Sivakova
munkai), bar — mivel tobbségiikben a daganatos kockazat szempontjdbdl nem relevansak — részletesen nem
foglalkoztam velik. E terlletrél az utdbbi két évben sziletett eredmények kozil tobbek kozott meg lehet még
emliteni a toll-like receptor 2 polimorfizmusat, amely fert6z6 betegségek iranti fogékonysaggal lehet
kapcsolatban és romak kozott a 2258A allél joval ritkdbb, mint mas eurdpai populacidkban (loana, 2012). A PTE
AOK Orvosi Genetikai Intézet munkacsoportja vizsgalta az interleukin-23 receptor génjének 8 polimorfizmusat
(amelyek kialénb6z6 autoimmun betegségek kockazatat befolydsolhatjak) és romak kozott gyakoribbnak talaltak
a magasabb kockazatu alléleket, mint a hazai nem roma népességben (Magyari, 2013). Huszonkét kiilénb6z6
citokin-gén allélmegoszlasait irta le Trajkov maceddniai roma népességben (Trajkov, 2012), de nem végeztek
részletes elemzést nem roma populaciokkal valé 6sszehasonlitdsban vagy egyes betegségekre valé fogékonysag
tekintetében (annak ellenére, hogy ezek kozil a polimorfizmusok kozil tobbet kapcsolatba hoztak mar pl. az
asztma vagy a COPD kockazataval). Kissé lazabban kapcsolddik disszertaciomhoz az V. faktor Leiden mutacio
gyakorisagat vizsgalé szlovakiai kdzlemény, miszerint e mutacio gyakoribb romak kézott (Bozikova, 2012), illetve
az rs4946728 és rs1040411 SNP-k vizsgalata (ezek a polimorfizmusok a Hodgkin-kér kezelése utan kialakuld
masodlagos daganatok kockdazatdval vannak kapcsolatban), ami nem taldlt lényeges kilonbséget a hazai
roma/nem roma népesség kozott (Varszegi, 2013). A DE OEC Népegészségiigyi Kar Megel6z6 Orvostani
Intézetében telepszer(i kortilmények kozott él6k (dontGen romak) allélpolimorfizmusait vizsgaltak az altalanos
magyar népességgel 6sszehasonlitva (Didszegi, 2013). A vizsgalt 24 SNP koziil, amelyek az alkoholdependencia



kialakulasaval hozhaték kapcsolatba, 17 allélmegoszlds esetében taldltak roma/nem roma eltéréseket. Ez a mi
vizsgalatunkndl nagyobb elemszdmon elvégzett és tobb polimorfizmusra kiterjedd elemzés azért kiilondsen
érdekes, mert 10 év tavlatabdl nézve mutat jelent6s hasonlésagot sajat eredményeinkkel: a magas kockazatu
allélek egyes polimorfizmusoknal a romak kézott, masikaknal pedig a nem romak kozott voltak gyakoribbak.

Megbeszélés. ,A fejezetben az eredmények ésszefoglaldsa az irodalmi adatok tiikrében térténik, jol kvethetd,
olvasmdnyos formdban”

Kdsz6ndm Opponens Asszony pozitiv értékelését a fejezetrdl.

,Melyek azok a mechanizmusok, amelyek tisztdzdsa siirgeté az dllatkisérletek alapjan kapott eredmények
verifikdldsahoz?”

Véleményem szerint a legfontosabb, hogy a korai biomarkerek szerepét verifikdlni kell a tényleges
daganatkialakulasban, vagyis be kell bizonyitani, hogy a korai biomarkerek , pozitiv” jelzései valdban a késébbi
daganatkialakulds kockazatara vonatkoznak. Intézetlinkben mar voltak hosszu tavua vizsgalatok is génexpresszio-
valtozasokra vonatkozdéan (Ember, 1998a; Ember, 1998b; Gydngyi, 2001), de a definitiv verifikacid szerencsés
lenne. Ugyancsak fontos lenne tisztdzni azokat a pontos mechanizmusokat, amelyeken keresztil a
génexpressziot befolydsold hatasok érvényesiilnek. Bar erre vonatkozéan vannak részinformacidk, amelyeket
emlitettem is a diszkusszidban, a teljes és pontos kép még nem allt 6ssze. Ehhez kapcsoldddan tisztazni kellene —
els6sorban a p53, masodsorban a Ha-ras gének esetében —, hogy a kétségteleniil jelen |év6 nem genotoxicitdson
keresztil érvényesil6é hatasok mellett szoba johetnek-e mutaciok a génexpresszid-valtozasok hatterében és ha
igen, milyen mértékben.

»Milyen adatok vannak arra vonatkozdan, hogy a daganatos haldlozdsért egyéni érzékenység jellegli genetikai
tényezék tehetbk felelGssé?”

Az irodalomban taldlhatd becslések és elemzések kozil a kolorektalis daganatok példajan keresztil szeretném
megvalaszolni ezt a kérdést. Lichtenstein és munkatarsai 44788 ikerpar adatainak feldolgozasaval becsiilték meg
a daganatok genetikai komponenseit. Kiilonb6z6 daganatok esetén meglehet6sen eltéré értékeket kaptak, a
gyakorlatilag minimdlis genetikai komponenst mutaté daganatoktdl a viszonylag magas aranyokig — prosztatarak
42%, vastagbélrak 35%, emlérak 27%. A fej-nyaki daganatok koziil egyébként a gégeraknal taldltak jelentés
konkordanciat az ikerparok tagjai kozott (Lichtenstein P, 2000). Mas elemzések az Orokletes
vastagbéldaganatokat, és daganatos szindrdmdk részaranyat az Osszes vastagbéldaganat 2-6%-dra teszik
(Jasperson, 2010; Aaltonen, 2007). Eszerint az alacsony penetrancidju tényez6k részaranya a két fenti érték
kiilonbsége, azaz a vatagbéldaganatok esetén mintegy 30% (Burt, 2007; Picelli, 2013). Természetesen kilénbo6zé
becslések ismeretesek (pl. Jiao és mtsai szerint a gyakoribb SNP-ek legaldabb 7,4%-ban adjak az 6rokletes
hatteret, mig a GWAS 4ltal azonositott SNP-ek mintegy 0,65%-ot magyaraznak) de az kétségtelen, hogy az egyéni
érzékenység jellegli genetikai hatasokat a GWAS segitségével és a kandidans gén megkdzelitéssel azonositott
SNP-ek egyel6re egyiittesen is csak kisebb részben magyarazzak (Jiao, 2014).



,Az utobbi idében bevezetésre keriilt genom szint(i asszocidcios vizsgdlatok, melyek nemcsak egyedi gének vagy
néhdny génpolimorfizmus szerepét vizsgdligk, milyen eredményeket szolgdltattak a tézisekben szereplé
betegségekre vonatkozéan?”

Az altalam ismert utolsé nagy 6sszefoglaldé kozlemény (Zhang, 2014) szerint a vastagbélrak vonatkozasaban a
teljesgenom asszociacids vizsgalatok 48 SNP-et azonositottak eddig, amelyek kozil az 6sszefliggés eréssége 3-ndl
volt OR>1,3, és tovabbi 5-nél >1,2. Ezen gének egy része ismert bioldgiai utakkal (pl. MAP kinaz jelatviteli ut),
mas részik a sejtciklus vagy a génexpresszidk szabalyozasaval, tovabbi csoportjuk a genom-instabilitassal
kapcsolatos, és vannak kozottik nem besorolhatd, illetve ismeretlen funkcidju polimorfizmusok is. Fej-nyaki
daganatokra is tortént mar teljesgenom asszociacios vizsgélat, tébbek kozott a 4921, 4923 és a 12924 régidkban
azonositottak kockazatot befolydsold genetikai tényez6ket (McKay, 2011, Bhatnagar, 2012). Az e vizsgalatokban
azonositott tényez6k egyike sem egyezett meg az altalam vizsgdlt genetikai tényez6kkel. Ez is j6l demonstralja
azt, hogy a két megkozelités (kandidans gén/teljesgenom asszociacid) egyelére még egymast jol kiegésziti. Chang
és mtsai nagy szisztémas attekintésikben ugy taldltdk, hogy a daganatok iranti érzékenységet befolydsolé
tényez6knek mindodssze 7,1%-a mutatott asszocidciot GWAS és kandidans gén megkozelités( vizsgalatokban
egyarant, vagyis a két mddszerrel azonositott tényez6k kozotti atfedés egyel6re viszonylag alacsony (Chang,
2014).

LAz allélpolimorfizmusok vizsgdlatdndl mennyire tekinthetsé reprezentativnak a hazai roma és nem roma
népesséqg mintapopuldcicja?”

Mivel az etnikai hovatartozasrél pontos adatok nincsenek, ezért ugy gondolom, jelenleg Magyarorszagon elvileg
sem lehetne biztosan reprezentativ mintapopulaciot definidlni. Tobb mds tényezd is a reprezentativitas ellen
hatott: gyermekek nem szerepeltek a mintak kozo6tt, a roma mintdk nem az orszag teljes teriiletérdl szarmaztak,
tavoli, nem tudott rokonsag lehetdsége az egyes résztvevik kozott. Vizsgalatunk tehat szigoru reprezentativitasi
kritériumoknak nem tudhat megfelelni, de ha megfelelne, akkor viszont az indiai 6sszehasonlitas ereje csdkkent
volna, ahol az allélmegoszldsok az adott allélpolimorfizmus és valamilyen betegség kockazata kdzotti kapcesolat
vizsgalatanak a kontrollcsoportjabdl szarmaznak (tehat nem a teljes populaciéra reprezentativ mintabdl). Fontos
indirekt érv a haszndlhatésag (a reprezentativitas elfogadhaté mértéke) mellett, hogy a roma népesség
allélmegoszldsai donté tobbségben nagyon hasonlitottak az indiai allélmegoszlasokhoz, illetve a nem roma
allélgyakorisagok pedig mas vizsgalatokban taldlt hazai megoszlasokhoz (vagy mas kaukazusi populacidban
kozolt megoszlasokhoz, ahol nem volt hazai 6sszehasonlitasi lehet6ség).

Még egyszer nagyon készéndm az alapos, segit6 szandéku biralatot, a kritikai és az elismer6 megjegyzéseket
egyarant. MegtisztelS6, hogy Professzor Asszony javasolja a védés kitlizését és tamogatja az MTA doktori cim
megszerzését.

dr. Kiss Istvan

Pécs, 2014. majus 19.
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