Vialasz Dr. Széll Marta, az MTA doktora, egyetemi tanar opponensi birdlatara

Koszondm szépen disszertaciom részletes és segité szandéku birdlatdt, nagyon orilok kedvezd
véleményének és annak, hogy azt vitara tlizésre alkalmasnak tartja és elfogaddsra javasolja.

Kérdéseire, észrevételeire az aldbbiakban igyekszem kérésének megfeleléen témoren, a biralat
szerkezetéhez igazodva, pontokban valaszolni:

Altaldnos megjeqyzések.

Nagyon kdszonom, hogy Professzor Asszony elismerGen nyilatkozik a témavalasztasrol, altalanossagban
a doktori mdrdl és munkassdgomrél. A disszertacid cimében valéban szerencsésebb lett volna
,Génexpressziok...” helyett a ,,Génexpresszids mintazatok...” kifejezést hasznalni.

A bevezetéssel kapcsolatos észrevételek:

1. ,..az emlédaganatok esetében az incidencia és a mortalitds kézétt nagyon nagy a kiilbnbség. A Jel6lt
megitélése, ill. epidemioldgiai adatok szerint ez melyik tényezének tudhato be elsGsorban: a sziirések miatti
korai stadiumu daganatészilelésnek és az azt kévetb sebészi beavatkozdsnak, vagy az elmult években a
terdpids eljdrdsok terén tapasztalhato nagyléptékdi fejlédésnek?”

Természetesen mind a terdpia fejlédésének, mind a szlirések kapcsan torténé koraibb felismerésnek is
szerepe van a relative jo tulélésekben, de egyel6re még Ugy gondolom, hogy a f6 tényezd a hatékony
terapia. Ezt illusztralja Boncz és munkatarsai kdzleménye, amelyben a szervezett lakossagi eml&szlrési
programot elemzik (Boncz, 2013). Az utolsé elemzett évben, 2007-ben a mammografiaval azonositott és
m(itétre kerllt betegek koziil 550-nek volt rosszindulati daganata. Ugyanebben az évben a Nemzeti
Rakregiszter adatai szerint 6593 (j eml6rakos beteget regisztraltak. Sajnos tehat az emlérakos betegeknek
még mindig viszonylag kisebb részét azonositjdk szlrévizsgalatokkal, de remélhet6leg ez az arany
folyamatosan és jelentdsen javul majd.

2. ,A 7. dbrdn étféle daganat hazai incidencia vdltozdsdt mutatja be, de az dbramagyardzatban csak harmat
emlit meg.”
Elnézést kérek, amiért a 7. abra magyardazatardl az Excelbdl valé konverzié soran a ,Prosztata (C61)” és az
,EmIG (C50)” feliratok elt(intek.

3. ,A09. dbra esetében nem kap az olvaso kell6 mértékdi tdjékoztatdst sem a sz6vegben, sem az dbraaldirdsban
arrdél, hogy a jobb oldalon taldlhaté szamsor pontosan mit jelent. ... a Jel6lt megitélése, ill. epidemioldgiai
vizsgdlatok eredményei szerint a rossz szocidlis-gazdasdgi stdtuszu rétegek esetében elsésorban a



hajlamosité kérnyezeti/életmodbeli tényezbk vagy az egészségiigyi elldtdshoz valé nehezitett hozzdférés a
fontosabb tényez6?”

A 9. dbrandl Ugy gondoltam, hogy az dbra cime tartalmazza a szamsorok jelentését, és a standardizalasi
eljaras pontosabb leirasat mell6ztem, mivel az dbra az egyenl6tlenségeket enélkiil is illusztralja. Professzor
Asszony kérdésére a tomorséget is szem el6tt tartva nehéz lenne egyértelm( valaszt adni, figyelembe véve,
hogy a kiilonb6z6 daganatok incidencidjanak alakuldasandl a gazdasdgi-szocidlis helyzet és mds tényez6k
szerepe is eltérd, és rengeteg irodalmi adat ismeretes, amelyek az egyik vagy a masik oldal szerepét
hangsulyozzdk. Az egészségligyi ellatashoz vald hozzaférés jelent&ség ugyszintén eltérd, példaul a szlirhetd
és nem szlirhet6 daganatok vonatkozdsdban. Mindkét tényez6csoport fontos szerepet jatszik a szegények
kozti magasabb daganatos haldlozas kialakuldasaban, de én magam, prevencidban/prevenciéért dolgozdként
Osszességében a kornyezeti/életmddi tényezdk elsGdlegességében hiszek.

LA 12. oldal elsé bekezdésében leirtakat nem taldltam indokoltnak: els6sorban Prof. Dr. Melegh Béla és Dr.
Karcagi Veronika munkdjdnak készénhetGen sokat tudunk a hazai roma lakossdg kérében diagnosztizalt
ritka monogénes betegségekrél, de ez nem képezi tdrgydt ennek a dolgozatnak.”

Opponens Asszony megjegyzésével természetesen egyetértek.

LA 15. oldal utolsé mondatdnak megfogalmazdsdt (...nem szdzszdzalékosan egyértelmii eredményekkel.) egy
kicsit kéznyelvinek taldltam és hianyoltam a vonatkozo citdcidkat.”

Ez valéban kissé pongyola megfogalmazas. Az irodalmi hivatkozasokat csatoltan pétolom (Chen, 2007; Yao,
2010; Sergentanis, 2010; Jin, 2011; Guo, 2012; Han, 2012; Zheng, 2012), illetve kiegészitem még a
disszertacio beadasa utdn megjelent két relevans publikacidval (Qin, 2014; He, 2014).

»A 16. oldalon emliti a Jel6lt a CYP1A1l és CYP1A2 gén kézés 5° nem transzldlodo régidjat ill. a tobbi
Ismert-e az irodalombdl, hogy ez a génduplikdcio az evolucié soran mikor kévetkezett be ?”

Professzor Asszony feltevésének megfelel6en, a CYP1A2 a valamivel ,idésebb” CYP1A1 gén duplikacidjaval
johetett létre, mintegy 420 milli6 évvel ezel6tt (Nelson, 1996; Jorge-Nebert, 2010).

»A 17. oldalon a Jelélt azt irja, hogy a CYP2E1 gén intronikus polimorfizmusainak jelent6ségét nehéz
értelmezni. Nem lehet, hogy a splicing szabdlyozdsdban vesznek részt?”

Természetesen logikus a feltételezés, hogy ennek a polimorfizmusnak esetleg a splicing szabalyozdsaban van
szerepe. Bauer és mtsai azonban tanulmanyoztak az alternativ splicing jelenségét human CYP2E1 mRNS-ek
vonatkozasaban (Bauer, 2005), taldltak is tobb kilénb6z6 mRNS transzkriptumot, de nem talaltak
Osszefliggést a splicing és az emlitett polimorfizmus kézott.

»A 20. oldalon a Jelélt emliti, hogy lehetnek olyan GST proteinek is, amelyek nem rendelkeznek
enzimaktivitdssal, hanem strukturdlis fehérjékként funkciondlnak. Itt hidnyoltam a citdciot. Nagy hangsulyt
kap, hogy a GST fehérjék a kérnyezeti szennyezés, dohdnyzds dltal szervezetiinkbe juttatott aromds
szénhidrogének drtalmatlanitdsdt végzik. Ezen szennyez6 anyagok megjelenése elétt mi volt a szerepe
ezeknek a fehérjéknek, melyek a természetes szubsztratjai?”



10.

11.

12.

A GST szupercsaladdal kapcsolatos Osszefoglald irodalmat mellékelem (Tew, 1993). Napjaink jellegzetes
szennyez6 anyagainak megjelenése el6tt a GST-enzimek természetes szubsztratjai feltehet6en azok az
oxidativ folyamatokbdl szdrmazd vegyiiletek voltak (pl. epoxidok, orto-kinonok), amelyek részben a
taplalkozasi eredetli expozicidk hatasara, részben pedig a normadlis sejtm(ikodés soran keletkeztek (Ames,
1983; Mannervik, 1986; Tew, 1993).

,Ugyanezen az oldalon nem tartom kell6en informativnak a 11. dbrdt. Mi volt a forrds, mit jelent az ,,ND”
jelélés a kappa osztdlyndl, mint jelent az ,,allélok” az utolsé sorban?”

Az dbra Strange és mtsai Mutation Research-ben megjelent kézleményébdl szdrmazik (Strange, 2001). A
kappa osztalynal az ND (not determined) az eredeti dbraban ara utalt, hogy a publikacid id6pontjdban még
nem hatdroztdk meg a lokalizacidt, azt majd csak késGbb azonositottak (Morel, 2004). Az ,,allélek” az utolsd
sorban azt jelenti, hogy taldltak-e allélpolimorfizmust az adott osztdly valamely tagjara vonatkozdan.

,23. oldal: Magam is szembesiiltem tobbszér azzal, hogy egyes irodalmi forrdsok kett6, mdsok pedig hdrom
csoportot képeznek a populdciokban az acetildtor stdtusz szerint. Jel6lt megitélése szerint nem lehetséges,
hogy bizonyos populdcidkban ketté, mdsokban hdrom csoport kiil6nithetd el ?”

A kiilonb6z6 populacidk valdban jelentdsen eltérd allélgyakorisdgokat mutatnak. Kaukazusi populacidkban
példaul jéval magasabb a lassu acetilalok aranya, azsiai népességekben pedig viszonylag alacsony (Sabbagh,
2011; Di Pietro, 2012;). Mivel az intermedier acetildlok egy lassu és egy rapid allélt hordoznak, ezért ilyen
csoportot elvileg mégis barmelyik populacidban elkilonithetlink. Az egyes szerz6k altal alkalmazott
dichotom felosztasnak taldn a legfébb oka, hogy funkciondlisan az intermedier acetildlék a rapid
acetiladldkhoz allinak kozelebb (Sabbagh, 2011; Di Pietro, 2012), igy az 6sszevonassal tul nagy hibat nem
kovetiink el, az elemzést viszont megkonnyiti.

,A 23. oldalon az utolsé bekezdésben hidnyoltam a NATP pszeudogénre vonatkozd citdcidt. Mi volt a forrds a
mikroRNS szabdlyozdsban betéltétt funkcidjdval kapcsolatosan?”

A Professzor Asszony altal kért referencidk az aldbbiak: A NATP pszuedogénre: Patin, 2006; a pszeudogének
mikroRNS-koté és ezaltal szabalyozd funkcidjara: Swami, 2010; Poliseno, 2010.

,29-31. oldal: A p53 fehérje degraddcidjaval kapcsolatosan egyre tébb informdcionk van a COP1, az MDM?2
és a Pirh2 fehérjékrél, amelyek a p53 ubikvitindcidjat végzik. A Jeldltnek van-e tudomdsa olyan p53
mutdciordl, amely ,,megakaddlyozza” hogy ezen fehérjék ubikvitindljak, és ily mdédon stabilizdlja a p53
fehérjét?”

Tobb kozlemény is emliti a p53 mutdacidk ubikvitinaciés mechanizmusokon keresztiil a p53 proteinre kifejtett
stabilizalé hatasat (Blagosklonny, 2000; Yang, 2004). Egyes p53 mutaciok példaul gatoltak a p53-MDM2
(Lukaschuk, 2007) kolcsonhatast, ami az MDM2 altali ubikvitindciot gatolta. Mindazonaltal a p53
stabilizacidja ubikivitin-fiiggetlen mechanizmusokkal is torténhet (Blagosklonny, 2000; Asher, 2003).



Az ,Anyag és mddszer” fejezettel kapcsolatos észrevételek:

1. ,A 43. oldalon a CYP1A1 polimorfizmus vizsgdlat leirdsandl a Jelélt ugy hivatkozik a p53 polimorfizmus
vizsgdlatdra, mintha az mdr kordbban részletezésre keriilt volna, holott arra 4 oldallal késébb, a 47.
oldalon kerit sort.”

Valéban, a helyes az lett volna, ha a p53 polimorfizmus leirasat a CYP1A1 leirasa elé teszem.

2. A primereket a leirds szerint nagy koncentrdcio kiilbnbséggel haszndlta a Jeldlt az egyes PCR reakciok
sordn. ... Minek volt ez készonhet6? Nagyon kiilénbézott a reakcidk hatdsfoka?”
A primerek koncentracidjan a genotipizalds soran végzett PCR-eknél altaldban nem valtoztattam, hanem
a forrasként hasznalt kdozlemények leirdsa alapjan végeztiik el azokat, és ha megbizhatéan mukodtek,
nem torekedtem a paraméterek tovabbi optimalizalasara vagy egységesitésre.

3. ,Szinte minden reakcido detektdldsdndl részletezte a Jeldlt, hogy hogyan tértént a végtermékek
detektdldsa, a HPV PCR-ok esetében ez elmaradt.”
A HPV-PCR-nél is 2%0s agardz gélen tortént a detektalas.

4. ,Az 50. oldalon leirja a Jelélt, hogy fej-nyaki daganatos betegek 116 f6s csoportjabdl 2 év elteltével

minddssze 18 beteggel sikerlilt folytatni a génexpresszids vizsgdlatokat. Mi volt az elsédleges oka annak,
hogy csak ilyen kisszamu beteggel tudtdk folytatni a vizsgdlatokat?”
A betegek egy része sajnos elhunyt, mas csoportjukat illetéen pedig meglehet6sen rossz volt a
compliance, azaz sokan kozilik még a kontroll-vizsgdlatokon sem vettek részt, a kutatdsba vald
bevonasuk pedig komoly nehézségekbe (itk6zott. E daganatok etioldgiajaban az alkoholfogyasztas és az
igen erds dohdnyzas kiemelked6 szerepet jatszik, igy a betegek egylttmi{kodése az atlagnal
alacsonyabb.

Az ,Eredmények” fejezettel kapcsolatos észrevételek:

1. ,Az dllatkisérletek génexpresszios vizsgdlatait szemlélteté grafikonokon nem keriilt feltiintetésre az Y
tengelyen, hogy milyen egységekben adja meg a Jel6lt a génexpresszids vdltozdsokat.”
A génexpressziok vizsgalata sordn a slot-blot hibridizacié szokasos protokolljat alkalmaztuk. A vizsgalt
gének (p53, Ha-ras, c-myc) kemilumineszcensen jeldlt proébaival hibridizdltuk a membranokat
(melyekhez az izoldlt RNS-t kotottiik), majd ezutdn a pozitiv kontrollként alkalmazott B-aktin génnel
tortént rehibridizacid. A vizsgdlt gének expresszidit a B-aktin-expresszid szazalékaban adtuk meg.

2. ,A 17-23. dbrdkon az egyes szervekben a kezelésekre bekévetkezd id6beli valtozdsokat is bemutatja a
Jelélt, szerencsésebbnek tartottam volna ezeket a vdltozdsokat vonalas dbrdzoldssal szemléltetni, az
oszlopdiagramok erre — véleményem szerint - kevésbé alkalmasak.”

A tobb idépontot magukba foglald valtozasok abrazolasara valdban vonaldiagramot kellett volna
haszndlni. Mentségemre legyen mondva, hogy megprébalkoztam vele, de ugy lattam, hogy a 12 vonal



egy abran nehezen attekinthetd, viszont tovabb bontani sem mertem az dbrakat, igy maradtam végiil a
jelenlegi formatum mellett.

,62. oldal: Az alfejezet cimeként jobban hangzott volna ,Génexpressziés vdltozdsok humdn
vizsgdlatokban”
K6szondm az észrevételt, az Opponens Asszony altal javasolt alfejezetcim valéban frappansabb.

A humdn génexpresszios vizsgdlatok eredményeit bemutatd grafikonokkal kapcsolatosan Professzor
Asszony az 1. kérdéshez hasonldan az Y tengelyre, illetve a szdzalékos értékek jelentésére kérdez.

A kérdést lényegében az 1. kérdésnél leirtak valaszoljak meg, hiszen az allatkisérletek és a human
vizsgalatok kozott nem volt kiilonbség a génexpresszidk detektdldsanal. A kontroll szdzalékok tehat
ugyanugy B-aktin %-ot jelentenek, mint a betegek értékei.

,. 0 26. és 27. dbrdk aldirdsa szerint genotipusok eloszldsdt szemlélteti, ugyanakkor a szévegben
allélgyakorisdgokat emlit. Ha genotipusokat szeretett volna szemléltetni a Jelélt, akkor hol jelenik meg a
szovegben is emlitett Val-homozigdta genotipus a grafikonon? Nekem az a megldtdsom, hogy a Jelolt
igazan allélgyakorisdgokat dbrdzolt, akkor viszont az dbra aldirdsban, ill. a grafikon ald beszurt kis
tabldzatban hibds a ,,genotipus eloszlds” kifejezés és az Ille/lle és lle/Val genotipusok feltiintetése.”

A 26-27. abrdkkal kapcsolatban egy, az eredeti kdzleményben szereplé fontos mondat kimaradt a
szOveges magyarazatbdl: Val/Val homozigéta résztvevé mindossze egyetlen egy volt (a beteg-
csoportban), ezért ezt a genotipust a heterozigdtakkal Osszevonva abrazoltam és a statisztikai
elemzésnél is egylitt kezeltem. Az dbrdkon tehdt genotipusokat abrdzoltam, az abraalairas helyes, sajnos
viszont az abrat megel6z6 bekezdésben a tumoros alcsoportokra bontdsnal ,allélgyakorisdg” szerepel a
»genotipus” helyett. Az elemzést egyébként a genotipusokra és az allélgyakorisagokra vonatkozdan is
elvégeztem, de végiil ugy dontéttem, hogy a genotipusok szerinti megoszlasokat (és csak azokat)
tintetem fel a disszertacidban. Az allélgyakorisagokon alapulé 6sszehasonlitasok eredménye nem
hozott semmi Ujat, ezért megaddsukat feleslegesnek itéltem, rdaddsul a hasonlé kozlemények
tobbségében szintén a genotipusok megoszlasat adjak meg.

JA 28. és 29. dbrdkon a széveg, az dbraaldirds és az dbrdzolt genotipus eloszldsok egymdssal
6sszhangban vannak, amikor a Jelolt az UGT1A1 genotipusok eloszldsdt mutatja be a daganatos
betegekben és a kontroll csoportban.”

Igen, a 28-29. dbrdkon is a genotipusok eloszlasat abrazolom.

»A ,high risk” angol kifejezés helyett szerintem bdtran lehetett volna haszndlni a ,magas kockdzatu” ill.
~kettés magas kockdzatu” kifejezéseket (66-68. oldal).”

K6szonom és elfogadom Professzor Asszony kritikajat a ,high-risk” helyett a magyar kifejezések
hasznalatat illetéen.

LA Jelélt a 67-68. oldalakon Kaplan-Meier féle tulélési gérbéken szemlélteti az egyes genotipusok
tulélését. Sem az ,Anyag és modszer”, sem az ,Eredmények” részben nem taldltam arra utaldst, hogy
mennyire volt egységes ezeknek a pécsi betegeknek az onkoterdpiai kezelése. Ugyanez vonatkozik a
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11.
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késébbiekben bemutatott szombathelyi fej-nyak daganatos ill. kolorektdlis daganatos betegcsoportra is.
Erre vonatkozéan a Megbeszélés részben sem taldltam tovabbi informdcidt...”

Sajnos valéban nem emlitettem a kezelések egységességének kérdését. Tul azon, hogy minden beteg
valamilyen szempontbdl sajatos, a Ful-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinikan (az Onkoterapias
Intézettel egylUttmdkodve), illetve a masik vizsgalatot illetéen a Szombathelyi Markusovszky Koérhaz
Onkoradioldgiai osztdlyan egységes elvek alapjan kezelték a betegeket, amit az érintett betegek
dokumentdcidjanak attekintése megerdsitett. Hiba volt, hogy ezt nem irtam le egyértelmdlen, mert igy
az olvaséban hianyérzet vagy kétely ébredhetett.

LA Jelolt a 69-73. oldalon egy rendkiviil gondosan megtervezett, végrehajtott gén-kérnyezeti
kélcsénhatds vizsgdlat eredményeit mutatja be, amellyel igazolja a pre-miR-146 rs2910164
polimorfizmus kockdzatemel6 hatdsdt. A beteg és kontroll csoportok illesztése, az alcsoportok kialakitdsa
(stratifikdlds), a kapott eredmények analizise és értelmezése példaértékd.”

Nagyon kdszéndom Opponens Asszony dicséré szavait, 6rulok, hogy a vizsgdlatot rendkivil gondosan
megtervezettnek, az illesztést, stratifikalast és az analizist pedig példaérték(inek tartja.

LA 74. a 81. és a 94. oldalon bemutatott VI. VII. és VIII. tabldzatok esetében ismét ellentmondds van a
széveq (allélgyakorisdgok), tabldzat aldirdsa (allélmegoszidsok) és a tdbldzatban valéban bemutatott
adatok (genotipusok) ké6zétt.”

Amint az 5. kérdésre adott valasznal kifejtettem, allélgyakorisag-alapu szamitdsokat is végeztem, és igy
sajnos néhany helyen valéban az eredmények bemutatasara végiil egységesen alkalmazott , genotipus”
helyett tévesen ,allélgyakorisag” sz6 szerepel, ahogy azt Opponens Asszony észrevételezte.

LAz allélpolimorfizmus vizsgdlatok eredményeit bemutatd alfejezetek cimeit furcsdllottam...”
Az alfejezetek cimére vonatkozdan az Opponens Asszony altal javasolt valtozatok valéban szabatosabbak
lettek volna.

»Nagyon tetszett a 92. és 93. oldalon bemutatott elemzés a magas kockdzatu allélek egyiittes
eléforduldsdra vonatkozdan: szépen kirajzolodik az a tankényvi szemléltetés, amellyel a hallgatéknak a
Jtreshold” elméletet bemutatjuk a multifaktoridlisan 6rékl6d6 betegségekre vald hajlam kialakitdsdval
kapcsolatosan. Ugyancsak kivdldnak taldltam a 95. oldalon a XIl. tdbldzatban bemutatott gén-gén
kélcsénhatdsi vizsgdlat eredményeit, amely ismét jol szemlélteti a gyakori betegségek poligénes
hajlamosité hdtterének kialakuldsat.”

K6szonom az elismeré szavakat a magas kockazatu allélek egyittes el6fordulasat, illetve gén-gén
kolcsonhatasokat bemutatd elemzéseket illetéen. Ennek kilondsen azért 6rilok, mert ugy érzem, hogy a
genetikai tényez6kkel kapcsolatban a ,személyre szabott prevencié” egyel6re messze nem tart még ott,
ahol a ,személyre szabott terdpia”. Véleményem szerint a szamos magas rizikéju allélt egyidejlileg
hordozé személyek kockazata mar olyan mértékben magasabb lehet az atlagnal, hogy az 6 szamukra
majd kidolgozandd személyre szabott prevencids stratégiak fontos mérféldkovet jelenthetnek e
terileten.



13. ,Szintén a legnagyobb elismeréssel kell szdIni arrdl a rendkiviil kériiltekinté betegbevondsrol, a kontroll

csoport illesztésérdl, az adatok értékelésérél és értelmezésérél, amelyet a cervixrdkra hajlamosito
polimorfizmus vizsgdlatok kapcsdn bemutatott a Jelélt.”
K6szondm a vizsgalat e részérdl irott nagyon pozitiv értékelést.

A ,Megbeszélés” fejezettel kapcsolatos észrevételek:

1-2.

Nagyon orilok, hogy Opponens Asszony ilyen jo véleménnyel volt a génexpresszids vizsgdlatok

diszkussziéjardl.

3.

... a Jel6lt témavdlasztdsa abszolut indokolt. Ezt az is nagyon jol mutatja, hogy a sajdt eredményeit igen
sok, egyéb populdciokban végzett vizsgdlatok eredményeivel, valamint egyes polimorfizmusok esetében
meta-analizisek eredményével is éssze tudta vetni. A diszkusszio (és az eqgész dolgozat) nagy erésségének
tartom a kapott eredmények rendkiviil gondos, minden aspektusra kiterjed6 megbeszélését. A
Megbeszélésben ugyanakkor nekem ugy tiint, hogy a Jelélt els6sorban az irodalomban fellelhetd eset-
kontroll tanulmdnyokkal és ezek meta-analizisével vetette Gssze sajdt eredményeit. Van-e tudomdsa
olyan GWAS vizsgdlati eredményrdél, amely a dolgozat targydt képezé daganatos betegségek hajlamosito
genetikai faktoraként azonositotta az dltala vizsgdlt géneket, ill. azok polimorfizmusait?”

A dicsérd szavakat itt is nagyon kdszonom. Ahogy Professzor Asszony is irja, valdban elsGsorban azokkal
a vizsgalatokkal vetettem 6ssze sajat eredményeinket, amelyek hasonld jelleglek voltak. Mind fej-nyaki,
mind kolorektalis daganatok vonatkozasdban végeztek teljes genom asszociacids vizsgalatokat (pl.
McKay, 2011, Bhatnagar, 2012; Tomlinson, 2008; Zhang, 2014), s6t mar meta-analizisek is sziilettek e
targyban (Peters, 2012; Whiffin, 2014). Mindazonadltal tudomdsom szerint az altalam is vizsgalt
polimorfizmusok nem szerepelnek az ezekben a vizsgdlatokban hajlamosité faktorként azonositott
tényez6k kozott. Ez 6sszhangban van Chang és mtsai elemzésével, akik 6sszevetették a daganatokkal
kapcsolatos GWAS és kandidans gén megkézelitésd vizsgalatokat (Chang, 2014). Ugy talaltak, hogy a két
megkozelitéssel Gsszesen azonositott 577 genetikai tényezd kozil minddssze 41 (7,4%) mutatott
atfedést, és ezért felhivtdk a figyelmet arra, hogy a két stratégia jelenleg egymadst kiegészitve lehet
igazan hatékony.

,Szeretném felhivni a Jelélt figyelmét egy Szicilicban zajlo kapcsolddd munkdra, amelyben Antonella
Agodi Professzor Asszony és munkatdrsai a cervix carcinoma-ra hajlamosito genetikai faktorokat
vizsgdljak, 6k elsGsorban a methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) C677T polimorfizmusdra ill. a
mediterrdn diéta kapcsolatdra fokuszalnak.”

K6szonom, hogy felhivta figyelmemet Agodi Professzor Asszony munkdssagara, annal is inkabb, mert az
utobbi idében magam is gondolkodtam az emlitett MTHFR polimorfizmus és a tdplalkozas
kolcsonhatdsardl, de gondolataim nem terjedtek tul a koszoruér-betegség kockazatanal.



Kilon koszondm, hogy Professzor Asszony birdlata végén olyan aktualitdsra is kitért, minta 23andme cég
tevékenységének felfliggesztése. Ezt az (gyet nagy érdekl6déssel kovettem, és annyit szeretnék
megjegyezni, hogy a genotipizdlds és genetikai adatok szolgaltatdsa (valamint a szdrmazdsra vonatkozd
értelmezés) jelenleg elérhetd naluk, viszont ezen adatoknak az egészségre vonatkozé értelmezése és ilyen
jelentés készitése tilos. Ezzel persze valdéban a tevékenység f6 csapasirdnyat korlatozta az FDA, hiszen az
értelmezés nélkil a potencialis vasarlék nem tudnak mit kezdeni a nyers adatokkal.

Végiil ismét halasan kdszondm az alapos és részletes birdlatot, a kritikai megjegyzéseket, az elismerd
szavakat, a disszertdcio erésségeinek méltatasat, és természetesen azt, hogy Professzor Asszony javasolta az
MTA doktori fokozat odaitélését.

dr. Kiss Istvan

Pécs, 2014. majus 19.
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