Opponensi vélemény

Dr. Damjanovich Laszlé “Klinikai és molekularis vizsgalatok colon

tumorok progresszidgja soran” MTA doktori értekezésérol

A doktori értekezés formai szempontbdl esztétikus megjelenésben, teljes értekezésként
megirt munka; terjedelme irodalomjegyzékkel egyiitt 86 oldal, mely a biralo szamara jol
kovethetd olvasmény. Felépitése kdoveti a szokvanyosan elfogadott rendszert: Osszesen 7
fejezet az értekezés érdemi része, mint bevezetés; célkitlizések; betegek és modszerek;
eredmények ¢és megbeszélés; Osszefoglalas; melyet az értekezés alapjaul szolgald

kozlemények és az értekezéshez felhasznélt irodalmak jegyzéke zar.

A célkitizések fejezet két részre tagolodik.

Az els6 a HNPCC/LS betegek vizsgalataval kapcsolatban a kovetkezdk vizsgalatat
tlizte ki célul:

- HNPCC/LP adatbazis létrehozasa;

- kiszlirt betegek genetikai eltéréseinek vizsgalata;

- csaladfa és a genetikai eltérések elemzése;

- kiszlirt betegek és mutaciot hordozo csaladtagjaiknak gondozasba vétele és genetikai

tanacsadas.

A célkitiizés masodik része a colorectalis carcinoma (CRC) sejtvonal epithel sejtjeinek
¢s a CRC betegek limfocitdinak plazma membran vizsgalatat tlizte ki célul a kdvetkezd
vonatkozasokban:

-LS-174-T CRC sejtvonal plazma membranjanak vizsgalata IFN-y[] valamint ICAM-1

siRNS hatasara az MHCI és ICAM1-re;

-CRC ¢és Crohn betegek nyirokcsomoiban €s periférias vérében a CD4+ T limfocitak

plazma membran 6sszehasonlitd vizsgalata;

-CRC betegek primer tumordnak ¢€és maj metasztazisainak vizsgéalata gyors

vaporizaciot felhasznalo ionizacids tomegspektrometridval (REIMS).



A dolgozat els6 fele (1.) egy klinikai iranyultsagu rész, melyben a 2003-ban 1étrehozott
HNPCC adatbazisban szerepld, CRC miatt mitéten atesett betegekben az THC és MS
vizsgalatanak leirdsa torténik meg. A vizsgalatok soran 16 hordozé csalddot sziirtek ki, akik
12 kiilonboz6 patogén mutaciot hordoztak, melybdl 5 de novo mutacido volt. Ezekbdl a
csaladokbol 8 keriilt részletesebb bemutatasra. A genetikai vizsgalatok értékelése utan az
¢érintet csalddtagokat gondozésba vették, mely sordn tobb, malignus ndvekedési fazis elott
1évo vastagbél polip keriilt eltavolitdsra. A genetikai eltérést nem mutatd csaladtagoknak is
felajanlottak a nyomonkovetést.

A munka masodik, kisérletes fele (I.) a CRC sejtvonalat (LS-174-T) és betegekbdl
szarmazo CDA4+ helper limfocitdk plazma membranjat vizsgalta. A vizsgalatok soran
megallapitottak, hogy a LS-174-T sejtek esetében az INF-y[] hatdsara az MHCI és ICAM-1
befolyasolhat6. CRC és Crohn betegek nyirokcsomoiban illetve periférids vérében a CD4+ T
limfocitdk plazma membran Osszehasonlitd vizsgalata sordn arra a megallapitdsra jutottak,
hogy a nyirokcsomokbol szarmazé CD4+ limfocitak szam és mintazatbeli kiillonbségeket
mutatnak a kontrol alanyokhoz képest, emiatt célzott molekularis terapia esetén nem minden
esetben elegendd a target molekula megcélzasa.

A CRC betegek primer tumoranak és maj metasztazisainak REIMS vizsgalatai alapjan
a mddszer a késdbbiekben hasznosnak bizonyulhat az intraoperativ diagnosztika fejlddésének
eldsegitésében valamint plusz lehetdségként szolgalhat a daganat tipusdnak és dignitdsanak
eldontésénél.

A dolgozat minddsszesen 16 eredeti publikacioban kozzétett kozlemény anyagara
épiil. A kozlemények koziil a palyazo kettdben elsd, tizben utolséd szerzd. A dolgozat dsszesen
23 egyszerli vagy Osszetett abrat, illetve 1 tablazat-szerQ leirast hasznal az ,MLH1 ¢s MSH2
gének szekvenalasa” részben a primer szekvencidk ismertetése kapcsan. Az alkalmazott
modszerek alkalmasan lettek megvalasztva a vizsgalati célokhoz tekintetében. A mddszerek
leirasa tobbségében elégséges, a “valds idejll, in situ tomegspekrometrids mérések (REIMS)”
leirasa elnagyolt; birdld ezen mérések eredményeinek ismertetését €s interpretalasat is
hianyosnak itéli meg.

A munka technikailag kivaldan szerkesztett, jelen biralo eliitést alig talalt (kivételként,
az abrak szamozasanal egy elcsuszas olvashatd: a 1.4-es szamozas mas abrafelirattal kétszer
kertilt kiosztasra), ill. a par oldal megadasa a 6. oldalon hibas (pl. RNS interferencia,
tomegspektrometria). Az érdemi részt illetden munkéval kapcsolatban a kérdéseim a

kovetkezok:



1, A vizsgalatai sordn a hagyomdnyos Sanger technika jelentette a standard
megkozelitést mutaciok igazolasara. Mi a véleménye, adhat 0j informaciot az 0j generacios
szekvenalas (WES vagy WGS) olyan esetekben, ahol az exonok dideoXi szekvenalasa nem
adott eredmény mozaikossag miatt? (Id. Yamaguchi J Hum Genet 2015;60:227.
analogiaképpen)

2., CD4+ limfocita vizsgalatokba egyfajta kontrollként Crohn betegek sejtjeit is bevontak.
Ez a rendszer elég intenziven vizsgalt molekularis szinten is IBD-ben. A dolgozatban kiemel
jelentés kiilonbségeket, ezek lehetséges funkcionalis jelentéségérdl tudna tovabbi informacot
adni? Az utolso citalt irodalom 2013-as, talan az eltel id6 alatt tovabbi 0j Osszefliggés is
megvilagitasba keriilhetett?

3., A tomegspekrtometria valoban igéteres megkozelités lehet, akdr egyfajta “systems
biology” vagy “systems genomics” megkdzelitésnek is tekinthetjiik a patologids sejtszintii
metabolikus torténések karakterizalasa terén. Tortént-e probalkozas a daganatos betegek
tovabbi genetikai startifikalasa utan az egyes egymastol elkiilonitheté molekularis alcsoportok

lehetséges vizsgalata vonatkozésdban?
A palyazo6 eredeti megfigyeléseiként fogadom el:

1, HNPCC/LS betegekben addig nem ismert 5 ) mutaciot irt le.

2., Vizsgalta CRC sejtvonal (LS-174-T) és betegekol szarmazo CD4+ helper limfocitak
membran lipid kompozicidjat az MHCI, MHCII, ICAM-I, IL-2/15 alfa és gamma alegységek,
CD44s, CD59 vonatkozasaban, melynek soran addig nem ismert mintazatokat irt le. Ezek egy
részét siRNA befolyasolta.

3., Probalkozast tett daganat specifikus volatilis lipid profil kimutatisara

tomegpsektrometrias megkozelitésekkel.

A fentieket Osszegezve a palyazé doktori habitusa, valamint a benyujtott doktori mi és
a doktori mii 6sszefoglald téziseiben Gsszegzett elért eredményei alapjan javaslom a nyilvanos

vita kitlizését, sikeres védés esetén a fokozat odaitélését.
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