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1. ALTALANOS LEIRAS
Dr. Damjanovich Lészl6 “Klinikai és molekularis vizsgalatok colon tumorok
progresszioja soran” c. palyazatahoz tartozo 87 oldalas értekezés illetve a 49 oldalas

tézis fiizet megfelel a formai kritériumoknak.

A jelolt tudoméanyos kozleményeinek szama a dolgozat benytjtasanak pillanataban:
62, az értekezés alapjaul ebbdl 16 kozlemény szolgal. A jelolt kozleményeinek
kumulativ impakt faktora: 92,9. Osszesitett/fliggetlen citacidja: 1686/1508, mig a
Hirsch-index: 11.

II. TEMAVALASZTAS

A jelolt témavalasztasa kiemelt jelentséggel bir a klinikai gyakorlatban, kiilondsen
figyelembevéve a sporadikus vastagbélrakok gyakorisagat Magyarorszagon (a vilagon
a 2. az incidencia). A jelolt az 6roklédé vastagbéldaganatok koziil Kkifejezetten a
Lynch szindréma vizsgalatara koncentralt. A HNPCC-re gyanus esetekben kiemelten
fontos a tiinetmentes csaladtagok idében torténd felvilagositasa valamint a
szirdvizsgalatok megszervezése. Tovabbi tanulmanyokban az LS-174-T CRC
sejtvonal valamint CRC ¢s Crohn-betegek periférids vérébol illetve drendlo
nyirokcsomdjabol izolalt CD4+ T limfocitdin elhelyezkedd, az immunvalaszban

fontos szerepet jatszo sejtfelszini receptorok szdmanak és mintdzatanak vizsgalata,




mely alapja lehet Gjabb, célzott molekularis terapias lehetéségek felderitésének. A
tomegspektometriai modszerrel végzett intraoperativ szovetanalizis eredményei
biztatonak bizonyultak a modszer gyorsasaga, valamint magas szenzitivitas- illetve
specificitasértéke miatt, melynek bizonyos esetekben gyakorlati jelentdsége lehet,

megsporolhatd az intraoperativ szovettani vizsgalat.

111. FORMAI ANALIZIS

A dolgozat 8 fejezetet tartalmaz. A 17 oldalas részletes bevezetést kovetden a jelolt
egy oldalban foglalja 0ssze a célkitlizéseit. Ezt kdvetden 12 oldalban foglalja Gssze a
betegeket valamint a hasznalt modszereket, majd 34 oldalban irja le az eredményeket,
melyet 2 oldalas Osszefoglalas kovet. Kritikai megjegyzés, hogy a bevezetésben a
jelolt nem ismerteti a vildgon észlelhetd colorectalis carcinoma trendeket, sem a
magyar adatokat. A megbeszélés és értékelés, az eredmények értékének gyakorlati

elhelyezése helyenként kifejezetten rovid.

IV. RESZLETES VELEMENY - KERDESEK

Az értekezés els® részében — ez az értekezés legjobban kidolgozott fejezete -
bemutatott HNPCC/LS adatbazisba a Debreceni Egyetem Sebészeti Intézetében
colorectalis carcinoma miatt ellatott betegek 1997 és 2003 kozott retrospektiv, mig
2004-t81 prospektiv moédon keriiltek bevalasztdsra az Amsterdam és a Bethesda
kritériumok alapjan. Ezt kovetéen pozitiv immunhisztokémiai valamint
mikroszatellita instabilitds vizsgéalatokat kovetden keriilt sor a DNS szekvenalasra a
MSH2 és MLHI1 gén mutacid igazolasa céljabol, mely soran 14 mutéciot talaltak,
melybdl 5 mutacié eddig még ismeretlennek bizonyult. A csaladfa vizsgalatok soran
Osszesen 14 patogén mutacid hordoz6 csaladot azonositottak, akikben 12 géneltérést

talaltak.

Az eredmények ravilagitanak a szokasosnal fiatalabb colorectélis rdkos beteg egyeb
lokalizacioban eléforduld daganatos megbetegedéseire torténd rakérdezés, illetve a
csaladi anamnézis felvételének fontossdgara, a csaladban el6forduldé daganatos
megbetegedések feltérképezésére. Oroklddd vastagbéldaganatok felismerésénél
kiemelt fontossagi a potencialisan hordozd csaladtagok tajékoztatasa ¢és a

szlirévizsgéalatok megszervezése.



Az értekezés masodik részében egy CRC sejtvonal epithelsejtjei (LS-174-T) és colon
tumoros, valamint Crohn-betegek nyirokcsomoibol és periférias vérébol szarmazo
limfocitdk sejtfelszini receptormintdzatanak vizsgalatarol szdmol be a szerzé. A
membran vizsgalatok soran 4ramlasi citometrias fluorszcencia rezonenacia
energiatranszfert és konfokalis 1ézer pasztaz6 mikroszkopiat alkalmaztak. A mérések
soran vizsgalt receptorok egy bizonyos tipusu lipid tutajban helyezkednek el és fontos
szerepet jatszanak a szervezet immunfolyamataiban, a tumorellenes immunitasban és
a metasztazisképzésben. Ebben a fejezetben az Gsszes abra angolul lett beillesztve,
amit szerencsés lett volna magyarra forditani. A betegek demogréafiai adatai, a
betegség jellemzoi és esetleges gyogyszeres kezelési adatok (Crohn-betegekben)
hidnyoznak, és nem voltak elérheték az eredeti publikdcidban sem, kérem ezek
megadasat (a vizsgalt Crohn-betegek szama, tulajdonsagai, betegség jellemzok
(betegség lokalizacid, betegség viselkedés), valamint a vizsgalt CRC szama, a betegek

¢letkora, a daganat stadiuma hianyoztak).

Vizsgalataik soran az LS-174-T CRC sejtvonal MHCI és ICAM1 receptor mintazata
hasonlitott a korabban limfoid sejteken és mas tumoros sejtvonalakon leirt
mintdzathoz, tovabba IFN- y hatasra megvaltozott mind a receptorok expresszidja,
mind a mintazata - az MHClI-receptorok szama kétszeresére, mig az ICAM-1

receptorszam  tizszeresére  novekedett, tovabba az  MHCI  molekulak

blokkolhato volt. A fenti vizsgalatok alapjat képezhetik 0j célzott molekularis terapia

teriiletén folytatott kutatasoknak.

Tovabbi eredményként kimutatta a szerzd, hogy a CRC ¢és Crohn-betegek
nyirokcsomoibol szarmazo CD4+ limfocitak sejtfelszini receptorai jelentds szambeli,
illetve mintazatbeli kiillonbséget mutattak a kontroll periférias vér CD4+ limfocitaihoz
képest. CRC betegek tumor drenalé nyorokcsomoibdl szarmazé CD4+ limfocitdin az
MHCI, ICAM1, IL-15Ro, az MHCII és az IL-2Ra csokkenést mutatott, ezzel
szemben Crohn-betegekben IL-15/2Ra alegységek ¢s CD44 és CD59 molekulak
szama jelentésen emelkedett, és ezeknek a molekulaknak mintazata is kiilonbozott a
két csoportban, tumoros mintdkban az MHCI-gyel valo asszociaci6 csokkent, mig

Crohn-betegekben erésebb volt.



Az értekezés harmadik részében a szerz6 egy, az intraoperativ tumor diagnosztikaban
potencialisan alkalmazhaté 1j vizsgalomoddszerrél szamol be. A szdvetek
tomegsprektrometrids analizise sordn, az elektromos kés hasznalata kozben keletkez6
fiistot elvezetve, a lipid komponensek spektralis eltérésinek elemzése teszi lehetdveé a
tumoros és tumormentes szovetek elkiilonitését, mely segitséget jelent sebészeti
beavatkozasok kozbeni teljes tumormentesség elérésében. A CRC, vastagbél
adenoma, IBD és majmetasztazis, valamint tumormentes szovet tomegspektrometrias
elemzésében sordn, egy orvosokbdl, informatikusokbdl és matematikusokbdl 4llo
munkacsoporttal egyiittmiikodésben értékelte az adatokat, Kérdés, hogy a miitétek a

klinikan torténtek-e?

A gyors ionizald vaporizaciot felhasznald tomegspektrometria modszerével végzett
intraoperativ szOvetanalizis hatékonysaganak elemzése soran 81 betegbdl 864
spektrum eredményeit elemezve a modszer szenzitivitdsa 97,7%, mig specificitasa
96,5%-nak bizonyult. A vizsgalomodszer a jovében az intraoperativ végzett
szovetdiagnosztika hasznos eszkozévé valhat gyorsasdga, valamint magas

specificitas-és szenzitivitdsértéke miatt.

Ez utobbi fejezet az értekezés tobbi részéhez képest keveésbé részletesen kertilt
bemutatasra. A vizsgalat menete, betegadatok, az egyes tumorok stddiuma,
kiterjedése, az IBD tipusa, az IBD jellemzdi, a betegség lokalizacid és betegség

viselkedés hianyoznak. A beillesztett abra nyelve szintén angol.

Az egyes fejezetek (pl. limfocita markerek illetve tomegspektrometriai vizsgalatok
értékelése) megbeszélése helyenként igen rovid, igy ennek gyakorlati haszna az
értekezésbdl nem teljesen vilagos.

Az részletes biralat soran az alabbi kérdések meriiltek fel:

1. Tervezik-e a HNPCC/LS adatbazis szélesebb korii, esetleg orszagos szintii

adatbazissa torténd fejlesztését?



2. Osszesen hany CRC/Crohn-betegtdl, valamint kontroll betegtél tortént mintavétel a

CDA4+ limfocitainak sejtfelszini receptoraink vizsgalata céljabol?

3. Milyen volt a betegség fenotipusa (betegség lokalizacio, viselkedés, aktivitas,
kezelés) azon Crohn-betegek korében, akikt6l CD4+ limfocitak vizsgalata céljabol
mintavétel tortént? Ezen tulajdonsagok befolyéasoltak-e a receptorszamot illetve a

receptor mintazatot? Mi az eredmények gyakorlati haszna a jeldlt szerint?

4. Crohn-betegek esetében kizarolag nyirokcsomobdl tortént mintavétel CD4+

limfocitak vizsgalata céljabol? Milyen volt a kontrollcsoport életkori megoszlasa?

5. Milyen volt a daganat stadiuma, illetve a betegek életkora azon CRC betegek
korében, akiktél CD4+ limfocitdk vizsgalata céljabol mintavétel tortént? A
demografiai jellemzék ¢és tumor stddium befolyasoltdk-e az eredményeket, a

receptorszamot illetve a receptor mintazatot?

6. Milyen volt a sporadikus illetve a csaladi halmozddast mutaté CRC betegek aranya
azon betegek korében, akiktél CD4+ limfocita vizsgalat céljabol szérum-illetve

nyirokcsomoé mintavétel tortént?

7. Az értekezés utolsd fejezetében leirt tomegspektometrids tanulméany sordn a
vizsgalt daganatok milyen stadiumtiak voltak? A vizsgalat IBD betegek koziil hany
Crohn-beteg és hany colitis ulcerosas beteg szerepelt és milyen betegségjellemzokkel

(betegséglokalizacid, betegség viselkedés) rendelkeztek?

8. A tomegspektrometrids vizsgalatban az intézetben végzett miitétekbdl szarmazd

szovetmintakat vizsgalatak?

A biralé altal elfogadott uj megallapitasok:

- HNPCC/LS adatbazis 1étrehozdsa fontos és segitséget nyujt a sporadikus illetve
csaladi halmozodast mutatd vastagbéltumorok elkiilonitésében, valamint a nagyobb

rizikoval rendelkezd csalddtagok azonositasaban és szlirésében



- LS betegekben 5, eddig ismeretlen génmutacid igazolasa a MSH2 és MLH1 gének

vizsgalata soran

- LS-174-T CRC sejtvonal MHCI ¢és ICAMI receptor mintdzata hasonlitott a
korabban limfoid sejteken és mas tumoros sejtvonalakon leirt mintazathoz, tovabba

IFN- v hatdsra megvaltozott mind a receptorok expresszidja, mind a mintazata. Ezen

hatds ICAM-1 siRNS alkalmazaval blokkolhato volt.

- CRC betegek tumor drenald nyirokcsomdibdl szarmazé CD4+ limfocitain az MHCI,
ICAM1, IL-15R0, az MHCII és az IL-2Ra csokkenést mutatott, ezzel ellentétben
Crohn-betegekben IL-15/2Ra alegységek ¢és CD44 ¢és CD59 molekuldk szama

jelentésen emelkedett, és a fenti molekulak mintazata is kiilonbozott a két csoportban

- megerdsitette, hogy a tomegspektrometria kivalasztott esetekben lehetséges ¢és

pontos intraoperativ szovetanalizald modszer

Damjanovich doktor akadémiai doktori értekezése 1 ismeretekkel szolgalt a
vastagbél dagnatok patogenezise, genetikdja és progresszidja teriiletén. Az értekezés
teljesitette a formalis €s szakmai igénypontokat. A nagydoktori dolgozat sikeres
eldadasa, biralatainak megvalaszoldsa ¢€s eredményeinek megvédése esetén az

akadémiai doktori cim odaitélését javaslom.
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