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Dr. Bodor Csaba, a Jeldlt 122 oldalas, igényesen kivitelezett doktori értekezésben foglalta Ossze
eddigi tudomanyos tevékenységének kiemelkeds eredményeit. A dolgozat anyaga a Jel6lt 10 angol
nyelv(i, valamint tovabbi 3 magyar nyelv(i els§ vagy utolsé szerzés kozleményére épul. A
kdzlemények dsszesitett IF-a 78,795, a dolgozat 2020-as beadasdig 550 fuggetlen idézetet kaptak. A
Jelolt tovabbi 9 elsé vagy utolsé szerz8s angol, illetve magyar nyelvli Gsszefoglald kézleményt,
valamint egy angol nyelv{i kdnyvfejezetet sorol fel, amelyekben a kutatdsi munkajénak eredményeit
0sszegezte.

. A dolgozat formai értékelése:

A dolgozat egy alaposan Gsszedllitott, szdmos alpontra lebontott »Tartalomjegyzék”-kel indul (2-4.
oldal), majd ezt koveti a ,Réviditések jegyzéke”, amelynek terjedelme meghaladja a 3 oldalt (5-8.
oldal). Tekintve, hogy a szakma a betegségek, a kéroki gének, valamint az alkalmazott metodikak
nevének nagy részét roviditve haszndlja, telijes mértékben indokoltnak tartom ennek a hosszu
~Roviditések jegyzéké”-nek az 6sszedllitdsat és szimomra ez a Jelslt rendkiviili precizitasat jelzi.

Ezt kévetGen a Jeldlt 35 oldalon (9-44. oldal) adja meg a témateriilet hattér informacidit. Két és fél
oldalban (9-10-11. oldalak) ad rendkiviil tdmor és egy szemléletes abraval és tablazattal kiegészitett
altalanos bevezetést az onkohematoldgiai betegségek kialakuldsardl, ill. azok osztalyozasarol.

A ,Bevezetés” két f6 részre tagolddik: a lymphoid (12-28. oldal) és a myeloid (30-44. oldal)
malignitdsok két f6 témakorére, és ezeken beliil azokra a konkrét korképekre fékuszél a Jelolt,
amelyekben a vizsgélatait végezte. A vizsgalt kérképek pathogenezisérél, diagnosztikajarél,
prognozisardl, valamint kezelési lehet8ségeirdl rendkiviil mértéktartd maodon, jél érthetSen adja meg
a Jeldlt az alap informacidkat. Az érthet§séget magas szinvonald, korrekten feliratozott, szemléletes
abrak is segitik. EzekbGl 6sszesen 17 van a ,Bevezetés” részben és taldn egyedil az 5. abréan
bemutatott génfelh formabonté egy MTA doktori értekezésben. Ugyanakkor az én tetszésemet
elnyerte, az hogy a Jel6lt ily médon szemléltette az egyes gének szomatikus mutdcidinak jelent§ségét
follicularis lymphomdban. A ,Bevezetés” rész erényeként mindenféleképpen kiemelném, hogy az
egyes témdk bemutatasa mindig egy nagyon jél felépitett ,ravezetéssel” végz6dik, amelyben a Jellt
megmutatja sajat elvégzett munkdjanak indokoltsagat.

A Jeldlt a 45. oldalon 9 r6vid pontban megfogalmazva adta meg ,Célkitlizéseit”.

A 46-63. oldalakon, 18 oldal terjedelemben ismertette a Jelslt a 12 évnyi kutatémunkdja soran
alkalmazott mddszereit. Ezek kdzétt vannak klasszikus patholdgiai vizsgadldmddszerek, Ggy mint
immunhisztokémiai analizis, ugyanakkor a vizsgélati médszerek és az azok eredményeit analizald
bioinformatikai eszk6z6k nagyrészt napjaink legkorszeriibb genetikai/genomikai palettajardl keriiltek
ki. Erre a részre is jellemz§ a Jeldlt mértéktartisa a terjedelmet illet6en, valamint kiemelném a
szemléltetS négy darab dbra és a négy darab tablizat ugyancsak igényes 6sszedllitasat.



Az ,Eredmények” rész 47 oldal terjedelm(. Az elvégzett vizsgalatok eredményeit 5 alfejezetben
mutatja be a Jeldlt. Ebben a részben is kiemelném a Jeldlt terjedelembeli mértéktartasat — nem
magyardzza tdl, hanem nagyon célratéréen, kénnyen értelmezhetéen mutatja be eredményeit. A
konnyd érthetséget nagymértékben elésegitik az igényesen kivitelezett abrak ebben a fejezetben is.
Kulén kiemelném, hogy minden egyes &bra, grafikon magyar nyelven feliratozott. A Jeldlt
igényességét mutatja az is, hogy a magyar nyelvi MTA doktora értekezésbe nem csak &temelte az
angol nyelv(i kdzleményekben megjelentetett dbrakat — amint azt sok dolgozatban lathatjuk — hanem
azok feliratozésat a dolgozat nyelvével megegyezéen magyarra forditotta. Nagyon tetszett az is, hogy
szurke hattérrel kiemelve néhany pontban &sszefoglalta minden egyes alfejezet végén 6sszefoglalta
kiemelt megfigyeléseit.

A Jelolt 9 oldalban (112-120. oldal) adja meg eredményeinek diszkussziéjat, ez a ,Megbeszélés”
fejezet. Itt mar nem bontja mondandéjat alfejezetekre, egy-egy sorkozzel jelzi az 6t f6 témateriilet
diszkusszidjanak hatdrat. Végezetiil tovabbi mdsfél oldalban (121-122. oldal), 12 révid, tomor
megallapitasban &sszegzi Uj tudoményos eredményeit. A dolgozatot a Jelolt kiterjedt irodalmi
ismereteire utald 245 cikket felsorol6 , Irodalomjegyzék” zérja.

A formai értékelés Gsszefoglaldsaként megallapitom, hogy a Jelolt, Dr. Bédor Csaba rendkiviil
igényesen, a klasszikus MTA doktora értekezés tagoldsit kovetd dolgozatban foglalta ©ssze
eredményeit. Nyelvhelyessége, fogalmazasa kivalo, eliitést, hibat gyakorlatilag nem lehet azonositani
a munkdban.

II. A tartalmi értékelést az 6t tématerilet bontasdban adom meg, ezzel egyltt teszem fel a
kérdéseimet is (kovér délt betiikkel kiemelve).

1-2 témateriilet: A follicularis lymphoma (FL) transzformacidja és az EZH2 mutéacidk
feltérképezése FL-ban

A Jelolt genomikai vizsgélatai lehet&séget adtak arra, hogy megmutassdk a kézds progenitor klén
elmélet valddisdgat, valamint bizonyitsdk annak jelent6ségét az FL progresszidjaban és
metiltranszferdz szomatikus mutacidinak vizsgélatdra fokuszalt és szamos olyan megfigyelést tett,
amely a vildgirodalomban els6ként keriilt kézlésre.

Mi az elsédleges oka az FL pathogenezisében meghatdrozé transzlokacionak, amely a V(D)J
rekombindcié hibds miikédése sordn jén létre (Bevezetés 15. oldal)? Mi a hibds miikédés lényege?
DNS-ben kédolt vagy epigenetikai okra vezethetd vissza?

Mi lehet a magyardzat arra, hogy az EZH2 génben kizarélag az tgynevezett SET doménben
(Eredmények 74. oldal) figyelheték meg mutdciék és a doménen beliil is az 5 régioban?

A Jelélt és munkacsoportja elséként hatdrozta meg az EZH2 gén FL-ben megjelend szomatikus
mutacidinak valédi gyakorisagat. Mindezzel nagyban hozzajarultak ahhoz, hogy a valés mutaciés rata
alapjan bizonyitotta véljék az, hogy a specifikus EZH2 gatlok célzott terdpias modalitdsok lehetnek FL-
ben. Kérdésem az, hogy a Jelélt megldtdsa szerint - eddigi kutatomunkdjdra és irodalmi ismereteire
hagyatkozva - milyen rezisztencia mechanizmusok fognak kialakulni EZH2 specifikus gatlé szerek



alkalmazdsa sordn, milyen utvonalaknak az aktivéldsdt latjia a legvaldsziniibbnek a rezisztencia
kialakuldsa folyamén?

3. témateriilet: Krénikus lymphocitds leukémia (CLL)

A Jelolt munkaja ezen a témateriileten beliil a CLL ibrutinib kezelésése sordn kialakuld rezisztencia
mechanizmusok genetikai okainak azonositisira fokuszalt: sikerrel térképezték fel a klonalis
evoluciét, Uj, a rezisztencidval dsszefiiggésbe hozhaté BTK és PLCgamma2 mutdcidkat fedeztek fel,
valamint a térbeli konvergens evolucié jelenségét is bizonyitottdk CLL-ben.

A Jelolt a 22. oldalon ir arrél, hogy a monoklonalis B sejtes lymfocytosis a 40 év feletti lakossag
tizenkét szdzalékaban el6fordul. Kérdésem az, hogy ezt a viszonylag magas gyakorisdgot

Osszefiiggésbe tudtdk-e mdr hozni valamilyen fertézé betegséggel/betegségekkel a korai
életévekben?

A Jelolt a 84. oldalon leirja, hogy az ibrutinib kezelés soran mar 10 és fé| hénappal a relapsust
megel6z8en detektalhatok voltak a rezisztencia mechanizmussal asszocidlt BTK és a PLCgamma2 gén
mutaciok. A Jel6lt megldtdsa szerint ezeknek a mutdciéknak a detektdldsa a tényleges relapsus
bekévetkezte nélkiil is elegendé indikdciét jelent vagy majd jelenthet a jévében terdpia véltdsra?

A munka egyik nagyon értékes részének tartom az ibrutinib kezelés hatdsdra kialakuld rezisztencia
térbeli klonalis evolicidjanak leirdsat és egy beteg esetében ennek rendkiviil részletes
dokumentalasat (kiemelkedSen szemléletes az ezzel kapcsolatos 45. dbra a 86. oldalon). A kérdésem
ezzel kapcsolatosan az, hogy a Jelélt Idtja-e annak a lehetbségét, hogy a betegek ilyen részletességii
kévetése a klinikai gyakorlat minden napos részévé valjon?

4. tématerilet: Driver mutacidk feltérképezése Ph-  krénikus myeloproliferativ
neopldzidkban

A Jelolt altal kutatott negyedik nagy témateriilet a Philadelphia kromoszéma negativ (Ph-)
myeloproliferativ neopldzidk (MPN) kialakuldsénak hatterében allé driver mutaciok azonositasa volt.
Ezt a munkat kiterjedt hazai kollaboracidban végezte. Az is megallapitasra kerilt, hogy ennek a
kollaborativ.munkanak az eredményeként szinte a teljes hazai Ph- MPN betegpopuldciénak a
genetikai vizsgalatat kompletten elvégezték.

A Jeldlt munkajanak fékusza ebben a fejezetben a 2013-ban azonositott calreticulin (CAL) génre
iranyult, amelyet nagyon részletesen vizsgélt és leirta esszencialis thrombocytopenidban (ET), illetve
primer myelofibrézisban (PMF) a gén mutdcié mintazatat és a varians allél frekvencia terhelést.

A munka kiemelkedS részeként értékelem, hogy a Jelolt kidolgozta CAL mutécidk fehérje szint(
kimutatdsanak mddszerét, és nagy mintaszamon alkalmazta az eljdrast. Az Anyagok és mddszerek
részben az 56. oldalon leirja a Jeldlt, hogy mutalt CAL specifikus monoklondlis antitesttel végezték a
vizsgalataikat. Kérdésem az, hogy ez a monoklondlis antitest melyik CAL mutdciéra specifikusan
keriilt elddllitdsra? Vajon lehet-e magyarazata a 97. oldalon bemutatott festédés intenzitdsbeli
eltéréseknek az, hogy a CAL fehérje egy bizonyos epitopjit érint6 mutdns ellen eldllitott
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ellenanyag az eltéré mutdciékat hordozé fehérjéket eltérd intenzitdssal jeléli és festi meg?



5. témateriilet: Csiravonalbeli genetikai eltérések azonositdsa familidris myeloid
onkohematoldgiai kérképekben

A Jelolt munkassdga els6sorban hematoonkoldgiai kérképekben detektalhatd szomatikus mutéciok
koroki jelentGségének feltdrdsara irdnyult, dolgozatanak 6tddik alfejezetében azonban arrél szamolt
be, hogy az altala és a munkacsoport &ltal kidolgozott molekuldris genetikai és molekularis
citogenetikai modszerekkel négy hazai és egy angol csaldd vizsgélata sordn harom csalddban
azonositottak hajlamositd csiravonalbeli genetikai varidansokat.

A ,Bevezetés”-ben a Jel6lt emliti hogy a csiravonalbeli eltéréseket hordozé hematoonkoldgiai esetek
azonositasa eltérd klinikai viselkedésiik, a csaldd tiinetmentes hordozdinak azonositdsa, valamint a
kezelés megvalasztdsa szempontjébdl is fontos (44. oldal), amely eltérhet a sporadikus eltérés talajan
kialakuld betegség terapidjatol. Erre az emlédaganatok esetén mar nagyon j6 példat latunk: ez az
ivarsejtvonalbeli BRCA1/2 mutécidkat hordozé nébetegeknél a szintetikus letalitas elvén miiksdd
olaparib kezelést alkalmazésa. Van-e Jeléltnek tudomdsa arrél, hogy hasonlé megkoézelitéssel mar
hematoonkoldgiai kérkép(ek)ben is fejlesztettek ki, vagy fejlesztés alatt van olyan kezelés, amely a
szintetikus letalitds elvét kéveti, és figyelembe veszi a pdciens relevdns ivarsejtvonalbeli genetikai
eltérését?

A Jelolt ennek a téma teriiletnek a diszkutaldsa sordn kiemeli, hogy az ilyen esetek azonositdsanak
egyik jelentds gyakorlati aspektusa a tiinetmentes hordozé csalddtagok azonositdsa a csontveld
donor keresés soran (119. oldal). Ezzel kapcsolatos kérdésem az, hogy ismer-e a Jeldlt a nemzetkézi
irodalomban olyan kézlést, ahol &rékletes hematoonkolégiai kérkép esetén preimplantdciés
genetikai diagnosztika (PGD) segitségével tudtik megelézni a kéroki ivarsejtvonalbeli mutécio
tovabbérékitését? 2020 6ta hazdnkban is van lehetdség irdnyelv altal szabdlyozott médon PGD
eljaras kivitelezésére sulyos, genetikailag meghatérozott korképekben.

A 110-111. oldalon a Jel6lt bemutat két csalddot, akik esetében az &ltaluk alkalmazott molekularis
genetikai és molekuldris citogenetikai mddszerek egyikével sem sikeriilt kéroki eltérést azonositani és
felveti annak a lehet8ségét, hogy ezekben az esetekben genom szint{ mutacié és képiaszdm analizis
szukséges a csalddi halmozédést magyarazd csiravonalbeli genetikai eltérés azonositdsara. Van-e
példa a szakirodalomban arra, hogy 6rékletes hematoonkoldgiai kérképben akdr hosszd nem
kdédolo RNS génben vagy miRNS génben azonositottak kéroki mutdciét teljes genom analizissel?

Osszefoglalva: Dr. Bodor Csaba MTA doktori értekezése tébb mint tiz évet felolels, magas szinvonald
és koherens kutatémunkajénak Osszegzését tartalmazza. A dolgozatban Dr. B&ddr Csaba
egyértelmlen bizonyitotta, hogy a hematoonkolégiai korképekben végzett kutatasaival olyan
megdllapitdsokat tett, amelyekkel szignifikins médon hozzajérult ezeknek a kérképeknek a
pathogenezisének megértéséhez, valamint a szomatikus mutédcik detektdldsan alapulé
terapiafejlesztésekhez, a rezisztencia mechanizmusok genetikai hatterének tisztdzdsdhoz. A
dolgozatban bemutatott eredmények Osszességét elegendSnek tartom ahhoz, hogy a munka
nyilvanos vitdra bocsathato legyen, azt melegen tdmogatom.

Szeged, 2021. aprilis 30. Tisztelettel: (
; )
Soopf (Rl

Prof. Dr. Széll Marta
tanszékvezetd egyetemi tandr, az MTA doktora



