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cimiit MTA doktori palyazatarél

Dr. Kénya Jozsef a ,Klinikai és kisérletes vizsgalatok perzisztens fert6zésekhez tarsul6
korfolyamatokban” cimmel benyujtott MTA doktori palyazata széleskori, korszerli médszereken
alapulé munkat mutat be, aktuélis kérdéseket vet fel. Dr. Kénya Jézsef a perzisztens fertdzések
patogenetikai hatterét vizsgélta harom klinikai témaban: a humén papillomavirusok (HPV)
szerepét a cervikalis karcinogenezisben; a human herpesvirusok (HHV) szerepét a periodontitis
apicalis chronicdban és a morbillivirus szerepét az otosclerosisban. A klinikai tanulményok sor4n
molekuléris epidemiolégiai modszereket haszndlva igazolta, hogy a mikroorganizmusok
Jelenlétéhez olyan patomechanizmusok tarsulnak, amelyek hozzajarulnak a vizsgalt
megbetegedés fenntartdsahoz, progresszidjdhoz. A HPV patogenetikai szerepének vizsgalata
soran a jel6lt a molekulédris feltételrendszer idébeli és reverzibilitdsi pontjait is vizsgalta,
amelynek eredményei konzisztensen illeszkedtek a betegség specifikus halmozédésra vonatkozé

eredményeihez.

A benyujtott munka 143 oldalon, egységes szerkezetben foglalja 6ssze a pély4z6 kutatsait. Az
értekezés érdemi részei, a bevezetés, célkitlizések, vizsgalati médszerek, eredmények és
megbeszélés, dsszefoglalas és uj eredmények egyiitt 115 oldalt tesznek ki, 23 tablazattal és 16
abraval. Ezt egésziti ki az irodalomjegyzék és a publikaciok listdja. Hianyolom a dolgozatb6l
azonban a tablazatok és az abrék jegyzékét, amelyek a knnyebb eligazodast segitették volna.

A pélyazé tajékozottsagat timasztja al4, hogy az értekezés nagyon sok &sszesen 336 irodalmi
hivatkozést tartalmaz, kozottik magyar szerzok kdzleményeit is. A jelolt altal vizsgalt HPV,
Epstein-Barr virus (EBV) és HHV virusokat széleskoriien, talan kissé tilméretezetten taglalja a
bevezetésben, mely igy aranyaiban a nagyon hosszu, 37 oldal (27%). Bar meg kell jegyezni, hogy
nagyon értékes irodalmi &sszefoglalds, mely a Koch posztuldtumoktél, illetve azok mai
értelmezésén 4t végig vezeti az olvasét a valasztott témékon. A bevezetéshez képest a ,,Vizsgalati



modszerek” aranytalanul révid és témor, minddsszesen 3 oldal terjedelmii, azonban a jeldlt altal
alkalmazott legmodernebb molekularis médszereket is felsorolja. Ez a fofejezet csupan egy
irodalmi hivatkozast tartalmaz annak ellenére, hogy tomdoren leirja a jel6lt az altala hasznalt
Osszes metodikat. Az ,Eredmények és megbeszélés” fofejezet a késObbiekben azonban
kompenzilja az olvas6 hidnyérzetét, ugyanis a médszerek részletesebb leirasa ennél a fejezetnél
tortént. Szerencsésebb lett volna ezt megtenni az vizsgélati modszerek résznél. Bar kétségtelen,
hogy az vizsgalati modszerek részleteikben a kiilonbdzé témakorokben nagyon eltérnek
egymastél. Igy, az adott vizsgalatok eredményeinél leirva joval éttekinthetébbé valt az adott
fejezet. Véleményem szerint, azonban eldny6sebb lett volna, ha mar a médszerek ismertetésénél

tobb utalést tett volna a jelolt.

A jelolt vizsgalatai harom kérdéskort Slelnek fel. Egyrészt elemezte a HPV és cervikalis
karcinogenezis kapcsolatat. Ennek keretében megvizsgélta a nukleinsav hibridizacién alapuld
Hybrid Capture HPV® rendszer klinikai értékelését, melyet kiegészitett a restrikciés fragment
hossz alapu tipizalassal. A HPV kimutatas és a tovabbi tipizalas szerepét analizalta az onkogén
kockazat becslésében a cervikalis karcinogenezis korai szakaszaban. A tovabbiakban elemezte a
HPV fert6zés onkogén kockazatat a kéros citoldgiai elvaltozas mellett, illetve a HPV kimutatas
prognosztikai értékét CIN léziok miitéti eltavolitdsa utan. Vizsgalta a méhnyak széveti
kdrnyezetében kiemelt szerepet jatszo IL-10 promoter szakasz polimorfizmusat és epigenetikai
szabalyzasét, illetve a HPV-16 onkoproteinek hatdsat a non-receptor Src tirozinkinazokra a
proliferal6do és differencial6do keratinocitakban.

A jeldlt altal elemzett masik témakér a HHV-ok és a periodontitis apicalis kapcsolata volt. Itt
vizsgélta az endodonto-patogén baktériumok altal kivaltott periodontitis apicalis chronica
kérfolyamatban az EBV, a humén cytomegalovirus (CMV) és a HHV jelenlétét és azok
transzkripci6s aktivitisat, Osszevetette a periapikalis 1€ézi6k méretével, manifesztacidjaval. A
periapikalis 1éziokban a gyulladasos folyamatban meghatarozé szerepet jatsz6 TNF-alfa és TGF-
béta expresszi6jat transzkripciés szinten vetette dssze az EBV, a human CMV és a HHV
fert6zésekkel.

A jeldlt éltal vizsgalat harmadik témakor a morbillivirus és az otosclerosis kapcsolata volt. A
morbillivirus  RNS-nek eléforduldsat tanulmanyozta a klinikailag otosclerosisra gyaniis

elvaltozésokban, valamint a szovettanilag verifikalt otosclerosisban. Az otosclerosisos 1ézidkban



a gyulladdsos ¢és a csontatépiilési folyamatban meghatarozé szerepet jatsz6 TNF-alfa

expressziojat transzkripcids szinten analizélta és osszevetette a korfolyamat aktivitasaval.

A jelolt a kovetkez6 1ij eredményeket irta le:

A nukleinsav hibridizacién alapulé Hybrid Capture HPV® rendszer hatékonyan kiegészithetd a
PCR amplifikacion és restrikcios enzimhasitason alapulé tipizéalassal.

Az els6dleges vakcina tipusok (HPV-16, HPV-18) onkolégiai kockizata haromszorosan
meghaladja az egyéb onkogén tipusokét.

Igazolta a papillomavirus kimutatds kivalé negativ prediktiv értékét mind citolégiai atipidban,
mind a rakmegel6z6 elvaltozasok miitéti eltavolitdsa utan.

Az IL-10 promoterben nt-1082(rs1800896) G allélt hordoz6 nék kevésbé voltak fogékonyak a
HPV fertdz€stdl fliggetlen citoldgiai atipidra, mint az AA homozigétak. Ugyanakkor a HPV Altal
indukalt citolégai eltérésekre nem hatott az IL-10 promoter nt-1082 polimorfizmusa. Az IL-10
gén epigenetikusan inaktivalt 4llapotit nem befoly4solta a HPV genom jelenléte vagy hianya.

A jeldlt bizonyitotta, hogy az endodonto-patogén baktériumok 4ltal kivaltott periodontitis apicalis
chronica kérfolyamat hétterében nagy gyakorisaggal fordult el a HHV-6B, illetve az EBV virus
is, és az esetek kétharmaddban megfigyelhetd volt a transzforméalé EBNA gének transzkripcids
aktivitasa és TNF-alfa génexpresszié emelkedése is.

A morbillivirus RNS-nek jelenléte specifikusan tarsult az otosclerosis altal okozott stapes
fixacidhoz és csak a megbetegedést okozé gocban fordult elé, a kdrnyezd, eltérd fejlddéstani

eredet(i csontokban nem.

A TNF-alfa mechanizmus aktivalédasa jellemzéen a stapes ankylosis morbillivirus pozitiv,

otosclerosisos formajanak aktiv staidiumaban jelent meg.



Kérdések a jelolthoz:

L

Az értekezés 53. oldalan a jelslt beszamol arrél, hogy ,Osszességében 97%-ban
(111/114) igazolodott, hogy a teszt valéban jol jelezte onkogén HPV tipus jelenlétét. A
maradék harom esetben a Hybrid Capture HPV teszt a biztonsagos oldal felé tévedett,
nem onkogén HPV mellett is megjelent a magas kockazati tipust jelz6 gyenge
hibridizaciés szignal. A Hybrid Capture HPV teszt késébbi verzidjaban is kimutattdk a
kimutatott HPV tipusok spektrumanak kereszthibridizaciobdl eredd boviilését.” Nem
tartja-e redlis veszélynek, hogy a HPV Hybrid Capture rendszer az onkogén HPV tipust
nem onkogén tipusnak jel6li?

Kérem a jeloltet, hogy hasonlitsa Ossze az altala hasznalt a HPV Hybrid Capture
rendszert, a tobbi széleskorben alkalmazott, forgalomban 1év6, Hybrid Capture 2 (HC2),
Cobas, CLART és APTIMA rendszerekkel.

A jelolt a kisérletek sordn mélyrehat6an vizsgalta a HPV virus fert6zés hatasat és az IL-10
gén promotorén a metilacié Osszefliggéseit. Ismert, hogy a cervicélis epithel sejtekben a
HPV hatésara megvaltozik a kiilonboz0 citokinek, mint példaul: IL-1a, IL-1p, IL-2, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a és TNF-B termelése. Mi indokolta, hogy a
vizsgélatok soran az IL-10 szerepével kiemelten foglalkozott a jelolt?

A jelolt endodonto-patogén baktériumok altal kivaltott periodontitis apicalis chronica
kérfolyamatban igazolta az EBV virus szerepét, illetve, hogy az EBV fert6zések mintegy
kétharmadaban megfigyelhetd a transzformalé EBNA gének transzkripci6s aktivitdsa.
Ismert, hogy a szintén herpes virus csaladba tartoz6 CMV periodontitis apicalis chronica
korfolyamatban szintén szerepet jatszhat. Van-e arra vonatkoz6 adat, hogy a jellt 4ltal
vizsgélt EBV negativ esetek hatterében esetleg CMV fert6z¢és 4llt?

A periodontitis apicalis chronica hétterében all6 EBV fert6zéssel, illetve az EBNA gének
transzkripciés aktivitisaval hogyan korrelal a ROS termelés, illetve a kappa B nuklearis
faktor ligand receptorok expresszi6ja?

Van-e arra vonatkoz6 adat, hogy a periodontitis apicalis chronica hatterében 4116 EBV
fert6zések esetében melyik EBV-nuclearis antigén szerotipusok jatszottak szerepet?

A legfrissebb irodalmi adatok (Clin Implant Dent Relat Res. 2015 Feb;17(1):199-207)
alapjan az EBV asszocialt periapicalis periodontitis dsszefliggésbe hozhat6 a retrograd



infekcidés peri-implantitis-sel. Van-e arra vonatkozé klinikai adat, hogy a jelslt éltal
kimutatott EBV pozitiv esetekben retrograd infekci6s peri-implantitis alakult ki?

8. Ismert, hogy a morbillivirus sejtekhez torténd kétddésében jelentds szerepe van a CD46
receptornak. Van-e szerepe, illetve jelentdsége a CD46 receptor isoformainak a
morbillivirusnak az otosclerosis éltal okozott stapes fixaciéhoz?

9. A jelolt a vizsgalatai soran bizonyitotta, hogy a TNF-alfa mechanizmus aktivalodasa
jellemzGen a stapes ankylosis morbillivirus pozitiv, otosclerosisos formajanak aktiv
stddiuméban jelenik meg. Az interleukin 1B és az osteoprotegerin szerepe is ismert az
otosclerotikus csont 4talakuldsban. Hogyan alakul az interleukin 1B és az osteoprotegerin

szintje a stapes ankylosis morbillivirus pozitiv, otosclerosisos formajaban?

Osszefoglalé vélemény

Dr. Konya Jozsef akadémiai doktori értekezése uj ismeretekkel szolgdl a humén
papillomavirusok cervikalis karcinogenezisben jéatszott szerepérdl, a herpesvirusoknak a
periodontitis apicalis chroniciban jatszott szerepérél és a morbillivirus szerepérél az
otosclerosisban. Az alkalmazott médszerek korszeriiek, az elért eredmények nemzetk6zi
viszonylatban is Ujdonségnak szémitanak. Az értekezés formailag és szakmailag is megfelel a
nagydoktori cim k&vetelményeinek. A jeldlt tudomanyos kozleményeinek szama a dolgozat
benyujtésanak pillanataban: 92, amelybdl az értekezés alapjaul 16 kézlemény szolgal. A
kézlemények kumulativ impakt faktora: 147,2. Osszesitett; fliggetlen citacioja: 839; 761, mig a

Hirsch-indexe: 17.

A leirtak alapjan Dr. K6nya J6zsef szdméra az akadémiai doktori cim odaitélését messzemenden
tdmogatom.

Budapest, 2016. oktéber 10.

i h N

Dr. Szabé Déra, egyetemi tanar

az MTA doktora



