Opponensi vélemény Dr. Igaz Péter .. Endokrin daganatok és immun-neuroendokrin
kolesonhatasok molekularis, bioinformatikai és klinikai vizsgalata” cimi doktori
disszertacidjarol

A munka szoveget, abrakat €s tablazatokat egységes felépitésben tartalmaz, 167 gépelt
oldal, melyet a jelolt sajat munkainak irodalomjegyzéke és 368 irodalmi hivatkozas tesz
teljessé. Felépitésében a doktori munkaknal megszokott szerkezetet koveti. Jol kdvethetd és
attekinthet6 logikai felépitésii, az abrak és tablazatok jol kiegészitik a szoveges részeket.

Helyesirasi hibat, elirast alig tartalmaz, megfogalmazasa, nyelvhasznalata valasztékos.
Az elirasra példa a 86. oldalon a cimben ,,A mellékvesekéreg rosszindulatiisagat...” helyesen:
»A mellékvesekéreg daganatok rosszindulatisagat...”, vagy a 84. oldalon a 28. sorban
,kovetlen” helyesen: kozvetlen, vagy a 100. oldalon a ,,...sajat mellékvese daganatokon
végzett” kifejezésben a sajat sz6 utan a vesszO hianyzik. A vonalas abrak helyenként
nehezebben olvashatok, a szoveges részek a sotét szinii alapon kevésbé kiiloniilnek el a
hattértél. Mindez a munka olvashatosagat, értékelhetoségét nem zavarja.

Kérdések:

1. A 20. oldalon irja, hogy a sporadikus mellékvese daganatokban az IGF-2 fokozott
expresszidja a legkonzekvensebben észlelt eltérés. Lehet-e ennek az a funkcidja, hogy
az (ugyancsak jelenlevé) IGFBP-2-r6l az IGF-1-et leszoritva emeli a hozzaférhetd
IGF-1 mennyiségét az (ugyancsak fokozottan expresszalt) IGF-1R szamara?

2. A haldzattopologiai analizis sordn a c-myc-et azonositotta, mint a mellékvesekéreg
carcinoma patogenezisének lehetséges kozponti elemét. Csokkent expressziot mért.
Mas daganatokban fokozott c-myc expressziorol szamoltak be. Figyelembe véve,
hogy az eltérés - iranyatol fiiggetleniil — a daganatképzddésnek valdsziniileg nem korai
1épése, hogyan értékeli ezt az ellentmondast?

3. A dolgozat tobbi fejezetéhez lazabban kapcsolodo része a GnRH neuronok vizsgalata.
Mi a véleménye, lehet-e az oncostatin-M receptor a GnRH neuronokon egy, a ,,non-

crer

szindroma substratuma?

4. Sajat vizsgalatai, eredményei, és az irodalomban talalhat6 adatok alapjan varhato-e
valamelyik azonositott miRNS terdpias alkalmazas a mellékvese daganatokban? Ha
igen, milyen potencialis akadalyokat, nehézségeket 1at az alkalmazhatosag utjaban és
ezek megoldhatok-e? Hogyan lehet biztosithato a szovetspecifikus hatas?

Kilonosnek érdekesnek tartom az immun-Komplement eltéréseket a mellékvese daganatok
funkciondlis genetikai metaanalizise soran. Erre az eredményre valdsziniileg a szerz sem
szamitott. A munka jol bizonyitja, hogy a rendelkezésre allo informaciétomeg, ismeretanyag
bioinformatikai analizisével szdmos 0j kovetkeztetéshez lehet jutni. A munka jellegébdl
adodik az is, hogy az 1) adatok mogott nem minden esetben volt lehetdség a patogenetikai



Osszefiiggések tisztdzasara. Ennek jo példdja a hisztaminnal, receptoraival és a szintézis
enzimeivel foglalkozé fejezet, mely szdmos, kordbban az irodalomban vitatott kérdést
egyértelmiien megvalaszol, ugyanakkor ennél nagyobb szamu 0j kérdést vetnek fel a jelolt
eredményei.

Kérdéseim, megjegyzéseim ¢és felvetéseim a munka lényegét nem érintik. Kivalé munka.
Uttord, ugyanakkor a korai alkalmazasokra jellemzé modon, szamos technikai nehézséget
felvetd és megold6 uton jar a micro-RNS vizsgalatokkal. Kiilondsen fontos eredmény itt a
mMIRNS szovetspecifikus mellékvese expresszid karakterizalasa. Hasonldan érdekes és fontos
a steroid hormon receptor in silico azonositott varidnsainak térbeli modellezése, mely
ugyancsak bizonyitja, hogy a rendelkezésre allo ismeretanyag 1j megkozelitésével értékes
adatok nyerhetdk.

A dolgozat szamos értékes uj adatot tartalmaz, melyeket a jelolt neves nemzetkozi
folyoiratokban publikalt. Az (j megéllapitdsok fejezetben felsorolt eredményeket elfogadom.

Igaz Péter a klinikai endokrinoldgia €s a molekularis genetika jeles, nemzetkozileg elismert
képviseldje. Doktori munkajaban jelentds tudomanyos eredményeket mutat be. Teljesitménye
alapjan messzemenden alkalmas az MTA doktora cim elnyerésére. Nyilvanos vita kitlizését, a
mi elfogadasat javasolom.

Debrecen, 2012. szeptember 4.

Dr. Nagy Endre
egyetemi tanar



