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»A valosideji PCR alkalmazasa a klinikai genetikai gyakorlatban”

cimi értekezésérol

Dr. Nagy Balint az MTA doktora fokozat megszerzéséhez a fenti cimen nyujtott be a
palyazatat. Birdlatomat az MTA Doktori Tanacsa altal kijelolt hivatalos biraléoként
fogalmazom meg. A jel6lt tudomanyos fémunkatars, az értekezés intézeti hatterét a
SOTE I. szamu N6i Klinika Genetikai Laboratériuma biztositotta, ahol az orvosképzés,
és a betegellatas mellett évtizedek 6ta magas szintll kutatémunka is folyik. Ez az
intézeti hattér garanciat jelent arra, hogy az értekezés tartalma, kovetkeztetései

megfeleljenek az MTA doktori fokozat kovetelményeinek.

1.  TARGY, CELKITUZES, TEMAVALASZTAS

Az értekezés targya és fO célkitlizése a modern PCR alapu vizsgalatok alkalmazasa a
klinikai genetikaban. A disszertaci6 témavalasztasa rendkiviil fontos és aktudlis, mivel
ezen vizsgalatok nélkil ma mar nem létezik modern genetikai diagnosztika.

Eredményei korszer(i ismeretekkel gazdagitjak a molekularis medicinat.

2. FORMAI ES STILARIS JELLEMZOK

A jelolt szakmai és szaknyelvi ismereteit jol mutatja be. Kisebb nyelvi és forditasi
hibaktél és hidnyossagoktol eltekintve olvasmanyos mi.

A disszertaci6 111 oldal, ehhez csatlakozik 36 oldal terjedelemben az irodalomjegyzék,
a disszertaci6 témajaban megjelent sajat kozlemények jegyzéke, a f6bb scientometriai
adatok 0sszefoglalasa és a koszonet nyilvanitas. A mondanival4t 16 tablazat, 22 abra és
3 kép illusztralja, amelyek jol attekinthetdek, érthetdek. Sajnos a tablazat, abra és kép
jegyzék hianyzik, ami megkonnyitette volna az olvasé munkajat. A disszertacio 6
fejezetbdl all, szerkezete, felépitése jol attekinthetd, az egyes fejezetek terjedelme

aranyos.



3.  SZAKIRODALMI HATTER, PUBLIKACIOS TEVEKENYSEG

Az irodalomjegyzék 0Osszedllitasa ugyan megfelel a doktori értekezés formai
kovetelményeinek, azonban nincs sorszamozva, de Koriilbelill 245 hivatkozast
tartalmaz, ezeknek tdlnyomé része Kkilfoldi szerz6k munkija. A jelolt az
irodalomjegyzékben a sajat kozleményeit is szerepelteti, azonban az el6irdsoknak
megfeleléen azokat kiilon fejezetben is feltlinteti. A folydiratok roviditése szabalyos, az
irodalmi hivatkozasok korszerliek és atolelik a témaval foglalkozé legrangosabb
szakirodalmakat.

A jelolt publikacidi szakmailag elismert lapokban jelentek meg. A 18 magyar nyelvi
kozleménybdl 11-ben, a 45 angol nyelviib6l 12-ben elsé szerzd. Elsd szerzds
kozlemények szadma, konyvekkel és konyvfejezettek egyiitt oOsszesen 28. Ot
konyvfejezete mind magyar nyelvi, 2 konyv koziil egy magyar és egy angol nyelven
irodott. A tézisfiizetb6l kimaradt a disszertaciéban 22-es sorszammal szerepl6
publikacié. A disszertacio témajaban megjelent utols6 szerzds kozlemények szama a
disszertacio szerint 7. Elsd és utolso szerzdségii kozlemények impakt faktora 48. Az
Osszes hivatkozasok szama 1850, fiiggetlen hivatkozasok szdma 1565, Hirsch indexe
23. Mindezek igazoljak, hogy a szerz6 tudomanyteriiletének aktiv résztvevdje, tovabba

a vonatkozé nemzetkozi irodalmat is jol ismeri.

4. AZ ERTEKEZES BIRALATANAK TUDOMANYOS INDOKLASA

A bevezetés részét képezi a tudomanyelméleti és szakirodalmi hattér elemzése,
amelyben ismerteti a modern PCR alapu vizsgalatok alkalmazasat a klinikai genetikai
gyakorlatban. A jelolt rendkiviili alapossaggal targyalja, és széles skalan mutatja be a
PCR alapu diagnosztikus és kutatasi célu mddszereket. A dolgozatban a PCR alapu
technologidknak és ezen belil is a valdsidejli PCR modszereknek az elmult
évtizedekben lezajlott fejlédését kovethetjiik végig ugy, hogy kézben a jelolt a téma
legujabb fejlesztéseit és kutatasi szempontbdl is relevans kérdéseit is attekinti. A jelolt
altal készitett dolgozat 0Osszességében széles modszertani ismeretekrdl tesz
tanubizonysagot.

A PCR alapu moédszerek széleskor(i alkalmazasaval a jelolt a kovetkez6 témakorokben

ért el jelent6sebb tudomanyos eredményeket:



o A mikrobidlis genom kimutatdsara iranyulé torekvése sordn a kongenitalis
toxoplazmoézis kimutatdsara alkalmas PCR alapd diagnosztikai eljarasokat
optimalizalta és vizsgalta a gyakorlati alkalmazas lehet6ségét.

o A polimorfizmusok, mutaciok genotipizaldsa egy az utébbi évtizedben igen
elterjedt metodikava valt, hiszen a human genom projekt révén szamos gyakori
polimorfizmus és ritka betegség hatterében all6 kandidans gén és mutacioi is ismerté
valtak. Ezen vizsgalati eredmények pedig nagymértékben el6re lenditették a
polimorfizmus asszociacios vizsgalatokat kilonb6zd gyakori betegségben és a ritka
betegségek diagnosztikajat a hattérben all6 mutacidék sziirése révén. A jelolt a
dolgozataban a cisztas fibrozis és a HELLP szindréma kapcsan is sikerrel alkalmazza a
polimorfizmusok, mutdcidk genotipizalasat és részletesen ismerteti eredményeinek
jelentéségét.

o A jelolt tudomanyos munkajabdl a génexpresszios vizsgalatai is kiemelenddek,
amelyek soran CD24 koncentracié meghatarozast végzett preeklampsidban szenvedd
és normotdénids varandodsok, valamint prosztata karcinémaban és benignus
hiperplaziaban szenvedd betegek mintaiban.

o A dolgozat tudomdanyos szempontbdl egyik legjelentésebb része a jeloltnek az
anyai periférids vérmintabdl izolalt anyai és magzati eredetli szabad DNS alapu
vizsgalatai, amellyel a magzati nem és RhD statusz meghatarozasara nyilt lehetésége
valdsideji PCR médszer alkalmazasaval.

o Minddssze az utdbbi harom év eredménye, hogy az anyai periférids vérmintabol
izolalt anyai és magzati eredetli szabad DNS alapu, Gjgeneracids szekvenald platformon
végzett vizsgalatok a varanddsok szamara kereskedelmi forgalomban elérhetéek
Magyarorszagon. Azonban ezeket a vizsgalatokat csak kilféldi laboratériumokban
végzik és rendkivil koltségesek részben az alkalmazott modszer miatt, ezért a
magyarorszagi varandosoknak csak néhany szazaléka engedheti meg maganak ezeket a
vizsgalatokat.

o Az anyai periférids vérmintabdl izolalt magzati és anyai eredeti szabad DNS
alapu vizsgalatoknak egy alternativ, tehdt nem az ujgeneraciés platformon valé
elvégzése, példaul mérfoldkd lehet a tovabbiakban a varandés-gondozas és a prenatalis
diagnosztika teriiletén, ahogy a jeloltnek a valdsideji PCR alapud technoldgia

fejlesztésére iranyul6 torekvései is mutatjak..
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o A valésidejli és egyéb a dolgozatban felsorolt PCR alapi mddszerek széleskorii
alkalmazasaval a jelolt tudomanyos munkajat a varandds-gondozas, a prenatalis
diagnosztika és a ritka betegségek genetikai szilirése és diagnosztikaja tertiletén

kiemelkedGnek itélem.

5. SZAKMAI KRITIKAI ESZREVETELEK

1. A dolgozatban bemutatott vizsgalatokban néhany esetben a betegszam
meglehetdsen alacsony. Ez nem von le a dolgozat tudomanyos értékébdl, hiszen
szamos esetben ritka betegségrdl van szo, de a nagyobb esetszam biztosan noévelné a
statisztikai analizis pontossagat.

2. Az abraknak a dolgozatba illesztésekor néhany esetben pontatlan szerkesztés
lathato. Egyebekben az abrak szoveges értelmezése szépen kidolgozott és részletes.

3. A dolgozat szovegében néhany elirds és szerkesztési hiba lathat6, azonban ez

érdemben nem befolyasolja a dolgozat értékelését.

6. U] TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. A jelolt val6sideji PCR moédszert vezetett be a Toxoplasma gondii genom
kimutatasara és hatékonysagat tovabbi harom kiilonb6zé6 PCR alapd mddszerrel
hasonlitotta 6ssze.

2. A jelolt valosideji PCR technoloégiat alkalmazva elsének dolgozta ki szamos
kiilonb6z6 gén polimorfizmusanak és mutacidinak a detektalasi modszerét.

3. Magyarorszagon elséként allitotta be a CD24 expresszio kimutatasara a valdsideji
PCR metodikat.

4. Magyarorszagon els6ként kezdte el vizsgalni a valdsidejli PCR technoldgia
alkalmazhatdsagat az anyai periférias vérbdl izolalt anyai és magzati szabad DNS
vizsgalatara.

5. HELLP szindrémaban szenvedd és egészséges terhesek DNS mintdiban a vildgon
els6ként allapitotta meg a VEGF C-460T, C-2578A és G+405C egynukleotidos
polimorfizmusokat. Kimutatta az allélok és a genotipusok el6forduldsi gyakorisagat

HELLP szindrémaban szenvedd betegek csoportjaban.



6. A vilagon els6ként hatarozta meg a CD24 szintjét préeklampszias terhesek placenta
mintdiban. Megallapitotta, hogy a CD24 szintje a préeklampszidsok mintdiban az
egészséges normotonias terhesekhez viszonyitva szignifikdnsan alacsonyabb.

7. Valésideji PCR TagMan tipust kimutatdsi moédszert vezetett be a magzat RhD

csoportjanak meghatarozasara.

7. KERDESEK

1. A Toxoplazma gondii kimutatasara napjainkban vilagszerte szamos PCR technikat
hasznalnak, szlikségesnek latja-e egy standardizalt, univerzalis modszer bevezetését a
killonb6z6  laboratériumokban és melyik vizsgalati modszert tartja a
leghatékonyabbnak és legkdnnyebben elterjeszthetének?

2. A polimorfizmusok, mutaciék kimutatasa kapcsan milyen ritka betegségekben
tartana sziikségesnek Magyarorszagi szlirOpanel kialakitasat és hogyan definialna a
szlrés célcsoportjat?

3. A génexpresszios vizsgalatok soran a CD24 expresszids eredményeket a HPRT génre
normalizalta. Miért a HPRT gén lett a housekeeping gén, mi alapjan valasztotta ki?
Felmertilt-e mas génre torténd normalizalas lehet6sége?

4. Mi a véleménye a val6sidejli PCR modszer alkalmazhat6sagarol és a PCR alapu
diagnosztikai modszerek varhat6 fejlesztéseirdl az anyai vérbdl izoladlhaté szabad DNS

kimutatasan alapul6 prenatdlis vizsgalatokban?

8. JAVASLAT

Dr. Nagy Balint disszertacioja elmélyiilt kutatas eredményeit 0sszegezd értékes és
hiteles munka, amely megfelel a Magyar Tudomanyos Akadémia Doktori Tanacsa altal
meghatarozott szakmai és formai kovetelményeknek. Eredményei gazdagitjak szakmai
ismereteinket a molekularis genetikai diagnosztikdban. Javaslom az értekezés
nyilvanos vitara bocsatasat és sikeres védés esetén a jeldlt szamara az MTA doktora
fokozat odaitélését.

Szeged, 2015. januar 23.

Dr. Szab6 Janos
egyetemi tandr,
az MTA doktora



