Valasz Prof. Boldogkdi Zsolt opponensi véleményére

Koszonetemet fejezem ki Boldogkdi Zsolt Professzor Urnak, hogy a doktori értekezésemet
gondosan attanulmanyozta. K6szoném, hogy a kovetkeztetéseket logikusnak és helyesnek
itéli és a doktori munka tudomanyos eredményeit elegenddnek tartja a cim megszerzéséhez.
Az MTMT aktualis nyilvantartasa alapjan az értekezést megalapoz6 publikaciok koziil 6
eredeti tudomanyos kozlemény olyan szakmai lapban jelent meg, amelyek az érintett
szakteriilet legfels6 tiz szazalékaba tartoznak (D1), tovabbi 3 pedig olyan szakmai lapban
jelent meg, amelyek az érintett szakteriilet legfelso kvartilisébe tartoznak (Q1).

Az opponensi kérdésekre az alabbiakban valaszolok:

1. AzIL-10 promdter varidns analizise a kandidans gén megkdozelités alapjan tértént. Ha oki
kapcsolatot tételezlink fel egy jelenség és a vizsgdlt DNS régié kozott, mindig felmeril a
kérdés, hogy mas gének szabalyozé és kddold régidi és a genom nem kddold régidi esetében,
mi a helyzet. Nem lehetséges-e, hogy az adott jelenségre/rendellenességre nézve eltéréseket
taldlunk a kontroll és a beteg csoport k6zott?

Multifaktoridlis jelenségeket természetesen tobb genomi régié is befolyasolhat kdzvetleniil

vagy kozvetve, akar tobbszoros attételen at is. Az altalunk vizsgalt promoter genotipus a
szakirodalom alapjan lényeges hatissal van az expresszio, mint fenotipusosan megjelend
jelenség mértékére, ami arra utal, hogy az egyéb tényezdk inkabb kozvetve hathatnak. A
molekularis epidemiologiai elemzésben a vizsgalt genotipusok betegség-specifikus
halmozddasat becsiiltik meg a beteg- és a kontrollcsoport Osszehasonlitasaval. A vizsgalt
genotipusokra vonatkozo kovetkeztetéseket befolyasolhatja, ha a folyamatra szintén hato,
egyéb tényezdk lényegesen eltérd aranyban fordulnak eld a beteg- és a kontrollcsoportban.
Ezt a Tisztelt Opponens részérdl is felvetett lehetdséget az eset-kontroll tipust vizsgalatokban
teljes mértékben természetesen nem lehet kizarni, de a kontrollcsoport elfogadhatosagat a
kovetkezd kérdés feltevésével lehet ellendrizni: Az esetcsoportba keriil egyének alkalmasak
lettek volna-e a kontrollcsoportba keriiléshez, ha nem alakul ki vagy nem kertil felismerésre
naluk az esetdefinicioban megfogalmazott allapot?

e Az esetcsoportot alkotd kolposzkdpos és/vagy citologiai atipia akkori és jelen
tudasunk szerint sem anamnesztikusan, sem komorbiditas tekintetében nem
kapcsolddik olyan tovabbi, egészséget befolyasold allapothoz, amely miatt nem
lehetnének a kontrollcsoportba tartozd véradok. Az esetcsoportot sziirésen kiemelt
atlagos populécio alkotta. Az atlagos populacio egészségiigyi allapotanak ismeretében,

elenyészd toredéktol eltekintve nem volt varhatd olyan tovabbi betegség, amelyben az



esetcsoport 1ényegesen eltért volna a kontrollcsoporttol ezért a fenti ellendrzd kérdés
alapjan elfogadhatonak tartottuk a kontrollcsoportot.

e A vizsgalt allélek vonatkozasban a fliggd valtozoként vizsgalt atipidkon tal nem
meriilt fel olyan tovabbi szelekcids nyomas, amely a genotipusok eloszlasat akar az
eset-, akar a kontrollcsoportban torzithatta volna.

Felmeriilt a kérdés, hogy a kontrollcsoport valoban mentes volt-e az esetdefinicioban
megjeldlt atipiaktol. Ha ezen atipidk incidencidjat nézziik és figyelembe vessziik a véradok
jellemzéen egészségtudatos életvitelét (ideértve az egészségiigyi sziiréseken rendszeres
részvételt), akkor a kontrollcsoport j6 megkozelitéssel mentesnek tekinthetd.

Osszegezve, a kontroll és a betegcsoport kozotti eltérések lehetdsége a modszer korlataibol
eredden fenndll, de ha voltak is eltérések, azok megitélésiink szerint nem torzithattak olyan

mértékben az eredményeket, ami a kdvetkeztetések levonasat érintené.

2. Az IL-10 promoter metilacids mintazatdnak analizise is egy el6re kijelolt DNS szakasz
vizsgalatan alapul.
Az IL-10 promoter CpG metilacios vizsgalatanal mas citokin géneken leirt megfigyeléseket

hasznositottunk, melyek szerint a transzkripcids aktivitdst meghatdrozé proximalis
promoterben azok az egyedi ¢€s elszort CpG dinukleotidok konzervalddtak, amelyek
metilacios vagy egyéb transzkripcids szabdlyzasban vesznek részt, de a CpG szigetszerii
halmozodésa nem jellemzd. Egyébként ezen citokin promoterekben az egyedi CpG metilacid
a limfoid eredetii sejtek polarizacios elkotelezédésének fontos mechanizmusa.

A kivalasztott promoter régidban a leszarmazasi vonaltdl fiiggd CpG metilaciés mintazat
kimutatasan tal in vitro kisérletes rendszerben is alatimasztottuk a metilalt CpG poziciok
géncsendesitd hatasat. Eredményeink plauzibilis magyardzatot adnak az IL-10 géncsendesités

mechanizmusdra, de természetesen nem zarjak ki mas genomszakaszok ilyen irdnyu szerepét.

3. A munka sordn alkalmazott technikdk korszer(ek, de hianyolom a DNS szekvenalasi
metodikak alkalmazasat. Példaul a DNS metilacid vizsgdlatat is hatékonyabban lehet
Ujgeneracids szekvenalassal vizsgalni.

Az elmult évben kutatocsoportomban olyan utolséd szerzds kozleményem sziiletett, amelyben
a papillomavirus genom DNS metilacidés dallapotanak meghatarozasahoz tjgeneracios
szekvenalast alkalmaztunk (Lasz16 B... Konya J. Virus Genes. 2016 52(4):552-5.). Attekintve

a szakirodalmat jol lathatd, hogy a teljes genomhoz képest elenyészé méretli targetek (kis



DNS virusok, célzottan vizsgalt egyedi gének, promoterek) szekvenalasaban az 0j generacios
szekvenalasok "pangenomi" atfogo jellegének eldnyei kevésbé érvényesiilnek és sokszor csak
elozetes target szelekcid vagy target dusitas utdn lehet hatékonyan alkalmazni, kihasznalva
sok minta parhuzamos elemzésének a lehetdségét. Az olyan modosult nukleotidok, mint a
metilalt citozin szekvenaldsdban (a hosszabb szekvencia adatok és az elézetes DNS modositas
kihagyhatosaga miatt) a legljabb harmadik generacios mély szekvendldsi technikak
hozhatnak attorést, amelyek CpG szigetek analizisére jol hasznédlhatok, de vérhatéoan a
szorvanyosan eléforduld, epigenetikai szempontbol kritikus egyedi CpG poziciok analizisét is

lehetové teszik.
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