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A genomika forradalmi fejlédése minden tudomdnydgat megérintett, t6bbeket annyira intenziven,
hogy a tankGnyvet, a napi rutint, és a betegelldtast is teljesen dtalakitotta. Ezek kdzé tartozik a
patologia is. Ez a nagyivl fejlédés rendkivilli eredmények tudhat maga mégbtt évrdl évre, de még
mindig felszalld dgon van, nem alltunk meg, az Uj felismerések, Uj megoldascok, Uj kérdések, Gjabb
teriileteket nyitottak meg. Boddr Csaba doktor ebbe a keringésbhe csatlakozott he. A genom
annotacioja valtozatlanul folyamatban van, a funkciondlis eltérések értelmezése hatalmas kihivasokat
nyitott meg. Mar klasszikusan ismert klinikai korképek finomabb stratifikdcidja és jellemzése
molekuldris megkozelitésekkel tovdbb zajlik; megforditva, Gj, vagy akar ismert genetikai variacidk
értelmezese, vagy atértelmezése az alap tudomanyokban, a diagnosztikdban, és a kdzvetlen beteg

ellatasban valtozatlanul folyamatosan zajlik.

Tudomanymetriai alapjait illetden a PhD fokozat elnyerése 6ta (PhD 2008) k&zbit 6sszes publikacidinak
szama 70. Folydirat cikkeinek szama 82, mig az ufolsé 10 évben (2010-2020) 66 teljes lekioralt
tudomdnyos folydirat cikket publikalt, melyre a kapott §sszes hivatkozasok szama 1183. [degen nyelvii
szakcikkei szama 38, magyar nyelviieké 14. Sok szerzfs érdemi szerz6ként 5 cikket jelentetett meg.
Osszefoglalé kozleményei szdma 19, révid kdzleményei szdma 6. Szakkényvet, kézikényvet nem jegyez.

Kényvrészleteinek szdma 7. Hirsch Indexe 17, G-Indexe 37.

A publikacios aktivitasanal maradva megemiithetd, hogy a dolgozatdban killon alfejezetet szentel az
értekezés alapjaul szolgdld kdzlemények felsorolasdnak; ebben kiilén feltiintetésre keriilt a jelélt elsd
vagy utolsé szerz8s kdzleményeinek listdja, mely szdm szerint 10 db. A vonatkozé magyar nyelv(i
kzlemények szama 3 db, az értekezés témdjiban irt dsszefoglald kizlemények szdma 9 db; valamint
az angol nyelvl kdnyv fejezetei, melyek szama az értekezés témajaban egy. Az értekezés témajahoz
kapcsolodd kollaboracios kbzlemények listajdban eredeti kézleménykén 6 publikacidét jegyez.
Osszefoglald kézlemények szama 4, és egy szerkeszt8ségi hozzdszolast is referal. A listat “tovabbi

szenior szerzos kdzlemények” két publikécidja zérja.



Dr. Boddr Csaba "Onkohematologiai kdrképek korszer(t genetikai jellemzése” cimmel nydjtott be teljes
értekezés formajdban megirt disszertdciot, melynek teljes terjedelme 150 oldal ami kdveti az
értekezések hagyomanyos felosztas elveit. A disszertdcid 8 fejezetre tagolddik melyek: Bevezetés (1
oldal}, Hemopoezis és onkchematologiai kdrképek kialakuldsa (36 oldal), Célkitlizés (1 oldal), Anyag és
médszer (18 oldal), Eredmények (48 oldal), Megbeszélés (9 oldal), Uj tudoméanyos eredmények (2
oldal), Az értekezés alapjaul szolgald kozlemények (5 oldal). Ezekhez csatolja MTMT alapd

tudomanymetriai adatait, majd egy 254 irodalmat citdld kdzlemény jegyzéket.

Az értekezésben 65 dbra szerepel, tébbségik dsszetett, szines dbra, a miben 11 tablazat taldlhats. A
munka egyik egyedi értéke, egyben killonlegessége az dbra és tahldzatot agyaga. Az Osszetett abrak,
szines sziveti anyagok rendkivili demonstrativak, vizualis élményt jelentenek az olvasd szamara. A
dolgozat megértése és atgondolhatdsagat az abraanyag nagyban segiti. Ismételten, az abrak nagy
hanyada Osszetett, demonstrativ, j6l megvalasztott az eredmények aldtdmasztdsa vagy illusziréldsa
céljabol. Tablazatai kiziil par listaszerd, mint pl. primer szekvencidk; ezek maradhattak voina citatum
szinten is, hiszen elég valdsziniitlen, hogy barki is ezeket az értekezésbdl emelné ki kutatdi vagy

diagnosztikus munkaihoz.

A tanulmanyozott kérképek kézott szerepel a follicularis lymphoma, krénikus lymphocytas leukémia,
myeloproliferativ neoplazidk, mint esszencialis thrombocythaemia, primer myelofibrdzis, és kiemelt
driver mutacidk kézil a JAK2 V617F mutdcié, MPL mutacick, Calreticulin mutdciok, germline RUNX1,

GATA2, TERC mutdaciok.

Anyag és modszerek fejezetben a teljes részletezésitkben dokumentalt részek mellett a jeldlt nem
igazan szokvanyos médon, az etikai vonatkozasok mellet, palyazati tdmogatdsait is feltiintetie. A
modszerek a molekuladris bioldgiai modszerek vezetd, még mindig élvenalbeli, szofisztikalt metddusait
is magdha foglalja, mint teljes genom szekvenalds, teljes exom szekvenalds, célzott djgeneracids
szekvendlas. A munka a gyakorlatban a klasszikusnak szamité immun hisztokémia tradicionalis és gj
elemeit is dtvdzi. Ez egyébként gyakran alkalmazott ugy a malignitasok kutatdsban, mint a

diagnosztikaban.



Eredményeit 48 oldalban foglalja 6ssze, azokat 5 f6 csoportra osztja, Ggy mint:

Y

2. Az EZH2 mutdciok feltérképezése és klinikai jelent&ségiik meghatdrozésa folliculdris lymphomaban
3. Célzott terapia szelekciés nyomdsdra kialakulé evollicids folyamatok feltérképezése kromikis

lymphocytds leukémidban

4. Driver mutaciok mennyiségi feltérképezése és fehérje-szintli kimutatasa Philadelphia kromoszéma

negativ krénikus myeloproliferativ necplazidkban

5. Csiravonalbeli genetikai eltérések azonositasa familiaris myeloid onkohematoldgiai kdrképekben.

Eredményeit “Megheszélés” formaban is dttekinti, majd ezt kdvetden pontokba szedve is dsszefoglalja
mint “Uj tudomanyos eredmények”. Tézis szer(i felsoroldshan 12 megéliapitdst tesz, melyeket Gj
tudomanyos megfigyelésként értékel. Ezek kdzill 3 olyan, amelyik ismert gén vagy jelenség hatterében
allg vagy tarsithatd Uj mutdcio, mint 12 CALR mutdcid vagy irbutinib rezisztencia hatterében allé BTK

és PLCy2 mutdciok. A kdvetkezket birdld eredeti, hiteles megfigyelésekként fogadja el:

- Kidolgoztak és elérhetdvé tettek myeloid hematologiai korképek mindennapi
diagnosztikajahoz szilkséges molekularis eljarasokat, megfigyeltek csiravonalbeli GATAZ2
mutaciékat, valamint szerzett 7-es kromoszéma monoszdémia és ASXL1 mutdcidk
kooperacidjat magas rizikéjua familidris myelodysplasias szindréma esetében.

- CALR mutdcidk fehérje-szintli mennyiségi kimutatdsara alkalmas eljdrast dolgoztak ki, és
Osszefliggést mutattak ki magas CALR alléltémeg és major thrombotikus események
elfordulasa kézott.

- Osszefliggést taldltak a CALR mutdns alléltémeg fokozott thrombotikus és myelofibrotikus
transzformacids rizikdval esszencialis thrombocythaemia esetében.

- lbrutinib kezelés kapcsdn a kezelés hatdsara kialakult heterogén klonalis evollcios
mintazatokat és folyamatos klonalis szelekcids folyamatot azonositottak ilyen kezelésben

részesiild kronikus lymphocytas leukamidban.
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Kisebb, formai megjegyzéseim a kdvetkezdk. A dolgozat cime altaldanos, nem tartalmaz konkrétumot a
tartalmat illetGen. Van olyan iskola, mely elvarja, hogy a cim sokkal informativabb, lehetséges
szerencsés esetben a cim dnmagdaban is tartalomazonos legyen. Noha a megértést és kdvethetdséget
nem befolydsolja, helyenként indokolatlannak tlinG sorkihagyasok tlnnek fel 0] bekezdések,
szOvegrészek elott. Pl.: 114, oldal, 116 oldal utolsd bekezdése, 118 oldal masodik bekezdése, 120 oldal
utolsé bekezdése. Ugyszintén a biralé szdméra értelmezhetetlen és zavart jelentett a ”Forrds: Mézes
Réka doktori értekezés 2019. sajat felvételek” szbvegrészek, pl. 20-21. abra esetében. Sziikségtelen
rovidités magyarazatok pl. a 19. abran miutan az MDS és AML, miutan ezek a roviditések jegyzékében
egyébként is megtaldlhatdak. AZ MPN roévidités a myeloproliferativ neoplazidk-ra a roviditések
jegyzékében, ugyan akkor a 13. dbraban "MPN-akban” szdvegrész szerepel, ami az elbz8ek tikrében
hibds. Mindezek aprd formai észrevételek, melyek a disszertdcid érdemi megitéfésén nem

valtoztatnak.

Egy jelentdsebb sdlyl szakmai megjegyzésem a kovetkezd, Az anyagok és mddszerek pont alatt csak
az kerill régzitésre, hogy milyen programokat és mddszereket hasznalt, az nem, hogy azt konkrétan a
rendelkezésre &ll6 adatokra hogyan és mi célbdl alkalmazta. Az eredményeknél is a ténykozlés helyett
{ezt alkalmazva ezeken az adatokon ezt és ezt kaptuk) gyakorlatilag mar diszkusszio szer(ien keriilnek
targyaldsra az eredmények. Tehat |ényegében a kutatds targya és konkluziéja van leirva, az igazabdl
hidnyzik, hogy hogyan és miért jutottak ezekre a konklizidkra. Fel van sorolva szamos szoftver,
statisztikai maédszer neve, amivel wvalamit, valahogyan vizsgaltak. A birdlé szakmailag csak

kévetkeztetni tudott, hogy melyik madszerrel mit csinalhattak, és miként.

Birdld kérdései a kdvetkezdk:

1. Tézisei szerint els6ként térképzeték fel t&bb hazai myeloid malignitas halmozédasat, melyben
egy részben sikeresen azonosithatd volt csiravonalbeli genetikai eltérés. Véleménye szerint,
mennyiben tekinthet& ez "magyar specifikusnak”? Tovdbba boncolva a kérdést, lehetséges-e,
hogy a vizsgalt csaladok ugyanazon eurdpai mintahathoz tartoztak, vagy PCA (fé komponens,
azaz principal component analysis) analizisek esetén hasonld eigen vektorokkal rendelkeznek?

2. Hasonld kérdés vetddik fel a JAK2 CALR mutédns allélterhelés vonatkozasaban. Az érintett
beteganyag altalanos genetikai karakterizéldsa (p!. I1BD, azaz identity descent) vagy barmilyen
hasdnld megkdzelités esetleg fedhetne-e fel olyan dsszefiiggést, mely alapjan ezen betegek

populacids stratifikacidja is megtdriénhetne?



3. Jel6lt csoportja altal azonositott Uj CALR mutacidk eredetére van-e elképzelés? Pontositva,
maga a mutacio vagy a hajlamositd gén kdrnyezet birhat-e barmilyen founder kérnyezettel?

4. Modszertani arzendlja elég széles, ugyanakkor atrendezések tekintetében az MLPA-ra
szoritkozik. Véleménye szerint a szekvenalt betegek/mintak (WES és NGS) nagy felbontdsu
array vizsgalatok minden esetben nem adhatott volna tovabbi kezelhet6 informacidkat?

5. CALR mutaciokkal kapcsolatosan automatizalt fehérje szintli mennyiségi meghatdrozasra
alkalmas modszert dolgoztak ki. Véleménye szerint nem lett volna indokolt a fehérje
meghatarozas kontroljara barminem( mast sztochiometrids megkozelités alkalmazasa, mint
tomegspektrometria, MALDI TOF, sth?

6. Az FR transzformdcidjanak gén szintl feltérképezése soran Uj mutacids célpontokat és
evolucios mechanizmusokat azonositottak. Hogyan latja a megismerés ota eltelt id§ tiikrében
ezen megfigyelések a klinikai hasznosithatdsagnak jelentdségét elsddlegesen terdpias

szemszoghdl?

A biraldban az a vélemény alakult ki, hogy a pdlyazé doktori habitusa, valamint a benyujtott doktori
munkdban dsszegzett elért eredményei alapjan messzemenden javasolhato a mi nyilvanos vitara

torténd kitlizése, sikeres védés esetén az MTA doktora fokozat odaitélése

Pécs, 2021. aprilis 14. Dr. Melegh Béla



