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Dr. Méhes Gabor MTA doktori értekezésének értékelése

Altalanos értékelés

Dr. Méhes Gabor doktori értekezése , Uj médszerek a daganatok genetikai
jellegzetességeinek és heterogenitasanak vizsgalatara” cimmel keriilt benyujtasra. Az
értekezés 16 ,,peer rewieved” sajat kozleményre épiil, melybdl 4 elsd szerzés €és 7 utolséd
szerz6s. Az értékeléshez felhasznalt kozlemények impakt faktora 43,42, fliggetlen idézettsége
265. A felhasznalt sajat kozleményeket figyelembe véve, az értekezés 14 év kutatdsi

tevékenységét foglalja dssze.

Az értekezés értékelése

A témavalasztas kiilonosen aktualis, hiszen a modern célzott terapids modszerek
sikerességének egyik kulcskérdése a daganatok genetikai hatterének és heterogenitasanak a
feltarasa.

Mivel az értékeléshez felhasznalt kozlemények kivétel nélkil ,,peer reviewed”
nemzetkodzi folydiratban jelentek meg, ezért a szakmai tartalommal kapcsolatban jelentds
kifogas nem emelhet6. A dolgozat logikusan tagolt, formailag attekinthetd, 30 j6 mindségi,
részben szines abrat és 9 tablazatot tartalmaz. Kifogasként emlithetd, hogy az abrak és
tablazatok egy része angol nyelvil, nyilvan az eredeti kdzleménybdl atemelve, illetve, hogy
nem minden rovidités szerepel a Roviditések jegyzékében. A dolgozat 101 oldalas, az
irodalomjegyzéket ¢és a jarulékos oldalakat figyelembe véve 138 oldal hosszusagh. Az
irodalom jegyzék 234 hivatkozast tartalmaz.

Az aranyos és jOl érthetd Bevezetésben targyalja a jeldlt a rosszindulati daganatok
genetikai vonatkozésait, a karcinogenezisben szerepet jatszé tényezoket, a klonalitas és
heterogenitas kérdéseit, a genomikus instabilitds ¢s az aneuploidia jelenségét. Bemutatja a
mitotikus kindzok szerepét a sejtosztddasi defektusokban, tovabba a morfologiai modszerek

alapjait a genetikai eltérések vizsgalata kapcsan.

A Célkitiizésben a doktori értekezés négy nagyobb, részben egymast feltételezo pillérét jeloli

ki. A vizsgalati pilléreket dontd részben a mddszertan kapcsolja 6ssze. Ezek a célok:
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1. Modszertani fejlesztésekkel genomikai szintli morfologiai alapu vizsgalati modszerek
kifejlesztése

2. A humén papilloma virus altal indukalt aneuploidia szerepének vizsgalata a cervix
uteri prekancerdzus allapotaiban.

3. A periférias vérbe és a csontveldbe jutott disszeminalt daganatsejtek genetikai és
funkcionalis vizsgéalata, a primer és disszeminalt daganatsejtek Osszehasonlitdsaval,
kiilonos tekintettel a daganatok heterogenitasara.

crcer

kiilonos tekintettel a vizsgalt daganatok ploiditasara €és agresszivitasara.

Az Eredményekben fejezet a Célkitiizésben felvazolt tematikat koveti. Kiilon Anyag és
Modszer fejezet nincs, de az Eredmények elsé szakasza relevans vizsgalatok modszertani
fejlesztését irja le, tovabba az adott alfejezetek is részletezik a mddszereket; 1ényegében az
Anyag és Modszer fejezetet ezek képviselik.

Az Megbeszélés fejezetben a tematikat kovetve targyalja a megfigyelések elméleti hatterét,

jelentOségét és gyakorlati alkalmazhatdsagat.

Nemzetkozi vonatkozasban is kiemelkedo6 eredeti megfigyelések és megallapitasok:

1. Modszertani fejlesztésekkel genomikai szinti morfologiai alapti vizsgalati
modszerek kifejlesztése:

- A jelolt részt vett egy a 1ézer szkenning citometria alkalmazéasaval kifejlesztett
modszer kidolgozasaban, amely a DNS ploidia és bizonyos fehérjék
expressziojanak egyidejii mérésére alkalmas.

- A jeldlt részt vett egy az automatizalt képanalizis alkalmazé modszer
kifejlesztésében, amely ritka sejtek egyidejii immunfluoreszcencias és FISH
vizsgalatat teszi lehetdvé.

- A jelolt részt vett egy a szovettani preparatumot megkiméld képelemzésen
alapul6 modszer kidolgozasaban, amely vizsgalatat teszi lehetove.

- A jelolt digitalis képfeldolgozdson alapuld algoritmust fejlesztett ki, mely
automatizalt modon képes nagy specificitdssal azonositani az immunpozitiv

szoveti struktarakat.
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2. A human papilloma virus altal indukalt aneuploidia vizsgalata soran az elsok
kozott bizonyitotta, hogy a 3-as ¢és 17-es kromoszoma Osszehasonlitd
centromerikus FISH vizsgalata alkalmas lehet a kromoszomalis instabilitas

tanulmanyozasara.

3. Disszeminalt daganatsejtek genetikai ¢és funkciondlis vizsgilata soran
megallapitotta, hogy neuroblastoma esetén, a keringé daganatsejtek a primer
tumorok f6 tomegével azonos genetikai eltéréseket mutatnak ¢és valddi
disszeminécidra utalnak, mig az emld-carcinoma esetén inkabb apoptoticus

daganatsejtekrdl van szo.

4, Az Aurora B mitotikus kindz relativ expressziojanak elemzése soran
megallapitotta, hogy nem mutathatd ki Osszefliggés Aurora B kinaz génlokusz
eltérése és a fehérje expresszidja kozott, tovabba az expresszio mértéke

kromoszdmaszam eltéréssel és heterogenitassal sem volt sszekapcsolhato.

Az értekezés formai kivitele igényes. A dolgozat kevés eliitést tartalmaz. Az
idegenszavak magyaros irasat koveti a teljes értekezésben. Itt legfeljebb egy-egy
kovetkezetlenség talalhato *dysplasia’ vs diszpldzia, ’epithelialis’ vs epitelidlis,, 'microinvasiv
carcinoma’ vs mikroinvaziv karcindma, ’prekancerozus’ vs *prémalignus’, stb. Eléfordul egy-
egy kevésbé szerencsés vegyes irdsmod is (pl.: ‘microinvaziv) és néhany valodi eliités is:

“arhiv’ vs archiv, 36. o., ’igx’ vs igy, 38. o., ’kodzvtlen’ vs kozvetlen 51.0.,

Hianyossagként lehet még megjel6lni, hogy a dolgozatbol hianyzik az eredeti

megfigyelések kiemelése, sajat 6sszefoglaldsa, de ezt a nyilvanos védés soran potolni lehet.

Osszességében, véleményem szerint, az értekezés teljesiti az MTA Doktori
fokozatszerzéshez sziikséges tartalmi és formai kovetelményeket €s javaslom a nyilvanos

vitara bocsajtasat.
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Kérdések

1. Alkalmas lehet-e a LSC citometria, a c-erb-B2 immunhisztokémiat és a propidium
jodid alkalmazasat kombindlva, a HER2-amplifikalt és 17-es kromoszoma poliploidiat

mutato esetek elkiilonitésere?

2. Milyen modszert alkalmaztak a BRAF V60OE mutdcio kimutatasdara Langerhans-sejtes
histiocytosisban, ha az 5-10%-os lesionalis sejttartalom esetén nem detektalta a

mutdcio jelenlétét?

3. A véleménye szerint a csak HPV kimutatasra épiilo méhnyakrak sziirésnek van-e

létjogosultsaga? Ha igen, melyik modszerrel (HPV genom kimutatas, p16, stb.)?

Szeged, 2016. aprilis 9.

Dr. Krenacs Laszl6 opponens
az MTA doktora



