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Dr. Kénya Jozsef MTA doktori értekezése kiilonboz6 perzisztens virusfert6zésekkel és ezekhez
kothets betegségekkel kapcsolatos vizsgalatait foglalja 6ssze, harom témakérbe csoportositva: 1.
human papillomavirusok — cervikalis karcinogenezis, 2. humdn herpesvirusok — periodontitis apicalis,
morbillivirus — stapes ankylosis. Palyazo egyrészt a virusok jelenlétét vizsgdlta a fenti korfolyamatok
soran, illetve tipizdlasokat végzett, masrészt egyes relevans patomechanizmusokat tanulményozott,
molekuléris biolégiai/molekularis epidemiologiai modszerek segitségével. Mindezek kétségkiviil
fontos, népbetegségeket érinté kérdések, amelyeknek tudomdnyos értékiik mellett komoly gyakorlati
vonatkozdsa is van. Az értekezés leghangsulyosabb része a HPV/cervikdlis karcinogenezis
tanulmanyozasa, és Pélyazo teljes tudomanyos munkassagaban is ez képezi a legnagyobb koherens
részt. A disszertacio, illetve az alapjaul szolgdlé kozlemények meggy6z6en mutatjak, hogy Péalyazo
nemzetkozi szinten is jelentds munkdssagot fejtett ki kutatdsi teriiletén. Palyazé tudomanyos
mérészamai impresszivek, legyen szo akar a disszertdciohoz felhasznalt kozleményekrdl, akar a PhD
fokozat megszerzése utani publikdciokrol, akar a teljes életmir6l. Ezek természetesen megfelelnek az
MTA Orvosi Tudomanyok Osztalya dltal megéllapitott feltételeknek.

A doktori értekezés a formai kévetelményeknek megfelel, a 143 szamozott oldalbél az érdemi
rész az 5-t6l a 113-ik oldalig tart, és ez egészll ki tartalomjegyzékkel, roviditések jegyzékével,
irodalomjegyzékkel a disszertacioban felhaszndlt kozlemények listajaval, a szerz6 egyéb publikacidinak
listajaval, illetve scientometriai mutatoival. Az abrak és tabldzatok megfeleléen informativak, jol
illusztraljdk a mondanivalét. Kilén kiemelendd, hogy a kiilfoldi kozleményekbdl atvett abrakat a szerz6
sziikség esetén magyar feliratokkal latta el, és egyértelm(en feltiintette a forrdsokat és az esetleges
modositasokat. Véleményem szerint az olvasd szamdra kényelmesebb az abrak és tablazatok
megkiilonboztetése arab/romai szamozassal, de ez kevésbé lényeges kérdés. A disszertacio felépitése
logikus, nyelvezete j6, kénnyen érthets, jol kévethetd, példamutatéan kevés hibat vagy ellitést
tartalmaz (pl. 8. oldalon az utols6 mondat végén nincs irasjel, 111. oldal aljdn ,kdrnyeztében lévg”).

A disszertacioé bevezetése terjedelmes része a miinek, annak ellenére, hogy a morbillivirusokra
és az otosclerosisra vonatkozo rész mindossze 3 oldal. Mivel a masik két teriiletet néha apro részletekre
kiterjed6 bevezetés mutatja be, a dolgozat aranyainak jot tett volna, ha az otosclerosisra vonatkozéan
is kissé részletesebb hattérinformdcidkat tartalmaz — akar a mdsik két teriilet ismertetésének
tomoritése aran. Mindazonaltal a bevezetés — kiillonosen a HPV és cervikdlis karcinogenezis



vonatkozasaban — kivaléd elméleti hatteret nydjt, és megfelel6 kontextusba helyezi a Pdlyazo
munkéssagat, vizsgalatait. Talan a Hybrid Capture teszt részletesebb (a 46. oldalon taldlhat6 2
mondatnal alaposabb) leirdsat-elemzését hidnyoltam, mivel az ezzel valé 6sszehasonlitds az
eredmények lényeges részét adja.

A célkit(izések vilagosak, szabatosan megfogalmazottak, teljesiilésiik egyértelmien kovethetd
és megallapithatd az ,Eredmények” fejezetbdl.

A vizsgélati mddszerek leirdsdnal a Szerz6 azt a stratégiat vdlasztja, hogy e fejezetben
altalanossagban irja le a modszereket, és ez az ,Eredmények és megbeszélés” fejezetben adott tovabbi
modszertani leirdssal egyiitt lesz teljes. Ez kissé megneheziti egy konkrét vizsgalat médszertandnak az
attekintését — mert ide-oda kell lapozgatni, s6t a Szerz6 néha még az egyik alfejezetben a masik
alfejezetre is hivatkozik —, masrészt viszont valdban nehéz lett volna minden metodikai részletet
kizarélag a ,Vizsgélati modszerek” fejezetbe s(riteni. A modszerek leirdsa megfeleld, azok a feltett
kérdések megvalaszoldsara alkalmasak, a metodikai fegyvertar széles és modern. Bar a disszertacioban
ennek a leirdsa kés6ébb torténik, mar itt kilon meg kell emliteni a Szerz6 modszerfejlesztd
tevékenységét, miszerint sajat PCR-RFLP tipizalasi eljarast dolgozott ki. A klinikai minték leirdsa viszont
nem mindeniitt teljes, igy példaul a 75. oldalon nem tiinteti fel a Szerz6, hogy a vizsgalatba bevont
betegek, hol és milyen idéintervallumban keriiltek kivalasztasra.

Palyazé mindharom érintett terileten szamottevd (j eredményeket ért el. Ide tartozik a HPV
tipizdldsra alkalmas modszer létrehozdsa, annak alkalmazdsa és osszehasonlitasa a Hybrid Capture
technikdval, illetve leirta ezek klinikai jelentGségét, megfelelGen nagy mintdn, valamint kitért a
méhnyaki 1ézi6k eltavolitdsa utan végzett HPV-kimutatds prognosztikai szerepére. Szerz6 vizsgdlt
tovabba egyes, a cervikalis karcinogenezissel kapcsolatos mechanizmusokat is. Itt meta-analizisében
megallapitotta, hogy egyes HLA allélek vagy haplotipusok kapcsolatban vannak a cervixrdk
kialakuldsanak kockazataval, HPV-pozitiv és HPV-negativ cervikalis 1€ziok esetében is. Az interleukin 10
rs1800896 polimorfizmusat tanulményozva pedig megdllapitotta, hogy az éltala vizsgalt populaciéban
ennek nem a HPV-indukalta, hanem a HPV-fiiggetlen citoldgiai atipidra volt befolydsa (a G allél
bizonyult kockazatcsokkentd hatasunak). Ugyszintén az IL-10 szerepét vizsgdlta a gén expresszidjat, a
promoter régidjanak metilaltsagdt, illetve hiszton-acetilaciét tanulmanyozva. Palydzé megdllapitotta
tovabbd, hogy proliferald keratinocitékban az E6 és E7 HPV-fehérjék egyiittes jelenléte fokozott non-
receptor tirozin-kinaz szintet (Src és Yes) eredményez, illetve az E7 protein laphamsejtekben fokozza
az Src kindzok aktivitasat.

Palyazé kimutatta a HHV-6 jelenlétét periapicalis léziékban, illetve a HHV-6B kapcsolodasat
ezen léziok egy csoportjahoz (nagyméret(i, panaszokat okozé léziok). E teriileten is torténtek
molekularis szint(i mechanizmusokra vonatkozo vizsgalatok, Pélyazo igazolta, hogy az EBV jelenléte az
alapfolyamaton feliil is fokozza a TNF-alfa expressziojat. A periapicalis |éziokkal kapcsolatos
vizsgalatoknal az alcsoportokra bontott elemzések miatt az elemszémok lehettek volna nagyobbak,
hogy a kapott dsszefiiggés vagy fé6ként annak a hidnya még inkdbb meggy6z6 legyen.

A morbillivirusra, illetve az otosclerosisra vonatkozo résznél meg kell emliteni, hogy az itt
publikélt kozleményekben Pélyazo tarsszerzGként szerepel (azaz nem elsé vagy utolso szerzd), kivéve
az inkdbb csak metodikai szempontbdl érdekes carotis-Chlamodyphyla pneumoniae kozleményt. A
virus jelenlétének igazoldsan kiviil (morbillivirus jelenléte otosclerosis fennallasa esetén ankylotikus
stapes mintakban) itt is torténtek molekuldris bioldgiai vizsgélatok (a TNF-alfa expresszio joval
magasabb ardnyban volt jelen morbillivirus-pozitiv mintdkban, mint morbillivirus-negativ stapes
fixacios esetekben).

A disszertacioval kapcsolatban az alabbi kérdéseim fogalmazédtak meg:
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1. Tudja-e Palyazo (ill. megprobalték-e vizsgalni), hogy a citoldgiai vizsgélat és a HPV-kimutatds
prediktiv értékének vizsgalatanal milyen okbol veszitették el a kontaktust azokkal a betegekkel,
akiket nem tudtak két vagy harom évig kovetni? Volt-e esetleg barmi informécio ezen betegek
sorsarol? Nem befolyasolhatta-e a ,lost to follow-up” jelensége a negativ prediktiv érték
meghatarozdsat?

2. Milyen molekuldris mechanizmusok magyarazzak a multiplex és simplex HR-HPV fert6zések
eltér6 onkolégiai kockazatat? Mivel magyarazhatd, hogy Pélydzé eredményei szerint a
multiplex HR-HPV fert6zések onkologiai kockdzata (CIN-2+kialakuldsa) alacsonyabb (7.
tablazat), mint a simplex fertzéseké, mikozben vannak olyan irodalmi adatok, amik ennek az
ellenkez6jét mutatjak?
tovabbfejlesztésére vonatkozéan?

4. Az IL-10 polimorfizmusra vonatkoz6 vizsgalatokndl nem gondolja-e Pélyazé, hogy a viszonylag
alacsony esetszamok befolyasolhattdk-e az eredményeket? Tortént-e el6zetes kalkuldcio a
megkivant esetszdmok kiszdmitdsara? Mi a véleménye arrol, hogy a HPV negativ léziok esetén
a két alcsoport nagysaga (NOS — 45, P3 — 83) Iényegesen eltért egymastol, és nagyobb NOS-
csoport esetén itt is szignifikans lehetett volna az Osszefiiggés a G-allél gyakorisagaval? (a
kérdés természetesen a lényegi megallapitast — a HPV-negativ és HPV-pozitiv 6sszehasonlitast
nem érinti)

5. Torténtek-e vizsgalatok, vagy vannak-e irodalmi adatok arra nézve, hogy a periapicalis
léziokbol vett mintakban milyen sejtek milyen ardnyban voltak jelen? Vajon ezek az aranyok a
kiilonb6z6 mintdk esetében egyformdk voltak-e? Ha nem, akkor ez befolydsolhatta-e az
eredményeket?

Osszességében véve dr. Konya Jozsef kiemelkedd tevékenységet végzett tudomdnyteriiletén,
az értekezésében bemutatott (j eredményei jelentdsek. A disszertacié mind formai, mind tartalmi
szempontbdl megfelel, gondosan, alaposan megirt és Osszedllitott m(. Mindezek alapjan az
értekezést egyértelm(ien nyilvéanos vitara alkalmasnak tartom, és javaslom az MTA doktora cim
odaitélését.
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