dr. Konya Jozsef , klinikai és kisérletes vizsgalatok perzisztens
fertozésekhez tarsulo kérfolyamatokra” c. akadémiai doktori fokozatra
benyujtott dolgozatianak biralata.

A dolgozat 143 oldalon tirgyalja a témat, melyb6l 36 oldal a bevezetés, egy oldal a
célkitlizések ismertetése, hdrom oldal az anyag és moédszer, a vizsgilati eredmények
diszkussziéval Osszevont tdrgyaldsa 68 oldalt az Osszefoglalds pedig két oldalt tesz ki. A
szerz0 336, munkéjéval kapcsolatos, irodalmi hivatkozést sorol fel. Dolgozatéban, dr. Kénya
Jézsef Ot virus perzisztens fertdézésének patogenetikai szerepét vizsgalta kiilonféle klinikai
problémaékban. A szerzé két human herpesz virus, az Epstein-Barr virus (EBV) és a huméan
herpesz virus 6 (HHV®6) esetében a virusok periodontitis apicalis chronica rendellenességben
val6 szerepét tanulményozta, mig a humdin papillomavirus (HPV-16 és -18) esetében a

cervikalis karcinogenezis, a kanyard virusndl pedig otosclerosis epidemiolégidja voltak a
vizsgalat targyai.

Metodikak

A szerz6 és kutatocsoportja a kovetkezd technikdkat alkalmaztdk munkéjuk soran:
sejttenyészetekkel kapcsolatos metodikak, molekuléris klénozas, PCR, real-time PCR, RFLP,
biszulfit-modifikicién alapulé DNS metilacié vizsgélat, Western blot, array blot és Hybrid
Capture HPV rendszer.

A jelolt kovetkezét eredményekrol szamol be:

1. A jeldlt az EBV transzformdlé EBNA génjének transzkripcids aktivitdsat figyelte meg a
fert6zések kétharmadaban.

2. A jeldlt kimutatta, hogy a HHV 6 eléfordul periapikalis 1ézidkban, ahol egyébként fokozott
citokin és TNF-a termelddést figyelt meg.

3. Dr Konya kutatdsai szerint a kanyardvirus csak a megbetegedést okozd gocokban fordul
eld.

4. Az els6dleges vakcina tipusok (HPV-16 és -18) onkoldgiai kockizata haromszorosa az
egy€b onkogén papilloma virusokhoz képest.

5. Megéllapitotta, hogy az IL-10 prométer egy varidnsdval rendelkezd ndék kevésbé
fogékonyak a HPV fert6zEstol fiiggetlen citologiai atipidra, mint a homozigédtdk. Az 1L-10
gén epigenetikai inaktivitasat a .110CpG metildcidval magyardzzak.

6. A proliferdlédé keratocitdkban a Scr és a Yes faktorok szintje a HPV-16 E6 és E7
onkoproteinjeinek egyfittes jelenléte esetén novekszik meg.

Eszrevételeim

A birdlé véleménye szerint maga a dolgozat elhanyagolhato jelentdséggel bir a tudomanyos
eredményekhez képest - és mivel az értekezés mar nyomtatott allapotban van, javitidsok sem
végezhetbek rajta — ezért megjegyzéseket els6sorban a szakmai részekhez tesz.



1. A dolgozat a tartalmi és formai kdvetelményeknek maradéktalanul megfelel.

2. Az értekezés aranyai megfeleldek, jelentds nyelvtani hibakat nem taldltam.

3. A megfogalmazisok rendszerint pontosak, habar a dolgozatban t6bb inkoherens mondat is
taldlhat6, mint pl. ,,4 feszt magas kockdzati tipusokra specifikus probakeverékekkel végzett
nukleinsavhibridizdcié és kemolumineszcens jelamplifikdcié biztositia a sziikséges HPV
spektrumot, szenzitivitdst és fajlagossdgot” (46. oldal, lap aljan).

4. A targyalasi mod viszont a szakteriilethez nem érték szdmara nem nyujt til sok segitséget a
megértéshez, kissé eltdlzott a szakzsargon hasznalta és foként a formalis nyelvezet. A fenti
hidnyossdgok azonban nem birnak alapvet6 fontossaggal, mivel egy dolgozat nem maga a
tudoményos munkdssdg, hanem annak csupdn egy irasbeli 6sszefoglaldja.

5. A szakirodalmi kozlemények tdrgyaldsa alapos, ami arra ural, hogy a jelolt nagyfokid
t4jékozottsdggal rendelkezik a téma altalanosabb aspektusait illetéen is.

6. A célkitlizések is logikusan vannak megfogalmazva.

7. A jelolt megéllapitdsai korrektek, a dolgozatban nincsenek talértelmezések.
8. A kovetkeztetések logikus levezetéseken alapulnak és helyesek.

9. Az eredmények gyakorlati aspektusait helyesen targyalja.

10. A dolgozatban szereplé megallapitdsok ujszerliségét a témédban megjelolt tudoményos
publik4cidk bizonyitjak.

11. A megallapitdsok tudoményos értékét rendszerint a szaklapok rangja és az adott
kozlemény idézettsége adjdk. Véleményem szerint, a dolgozat nem kozol attérd jelentGségi

eredményeket, amire az is utal, hogy a kisérletes munkék viszonylag alacsony impakt faktori
szaklapokban jelentek meg. Az 6ssz-publikicidkra adott idézettség jobb képet mutat.

12. Az IL-10 promoter varidns analizise a kandiddns gén megkozelités alapjan tértént. Ha oki
kapcsolatot tételeziink fel egy jelenség €s a vizsgalt DNS régié kozott, mindig felmeriil a
kérdés, hogy mas gének szabidlyozé és kédold régidi és a genom nem k6dold régidi esetében,
mi a helyzet. Nem lehetséges-e, hogy az adott jelenségre/rendellenességre nézve eltéréseket
talalunk a kontroll és a beteg csoport kdzott?

13. Az IL-10 prométer metiléciés mintazatanak analizise is egy eldre kijelolt DNS szakasz
vizsgélatan alapul.

14. A munka soran alkalmazott technikék korszeriiek, de hidnyolom a DNS szekvenalasi
metodikak alkalmazisat. Példdul a DNS metildcié vizsgélatat is hatékonyabban lehet dj-
generdcids szekvenalassal vizsgalni.

A doktori munka tudomdnyos eredményeit elegenddnek tartom az MTA doktora cim
megszerzéséhez, a nyilvanos védés kitlizését javaslom.
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