Opponensi vélemény Dr. Joé Gabor Jozsef ,,A leggyakoribb sziilészet-
nogyogyaszati korképek dsszetett koreredetének genetikai tényez6i” cimii

MTA doktori palyazatarol

Dr. Jo6 Géabor Jézsef ,,A leggyakoribb sziilészet-négydgyaszati korképek Osszetett
kéreredetének genetikai tényez6i” cimmel nyujtotta be MTA doktori értekezését. Dolgozata
témajaként olyan, a szilészet-nbgydgyaszat, és a Kklinikai genetika metszetében 4116
korképeket valasztott, melyek Osszetett koreredetiik révén multidiszciplinaris megkézelitést

tesznek sziikségessé.

A Jelolt 127 folydirat cikket jegyez eddigi palyafutdsa soran, ebbdl 60 esetben elsd, 33
esetben utols6 szerzd, kumulativ impakt faktora 84,3; fiiggetlen hivatkozasainak szdma 377,
g-indexe 14. Az értekezés tudomaényos hatterét képezd in extenso angol nyelvii kézlemények
szama 15, ebbdl 2 kozlemény elsé és 13 dolgozat utolsé szerzéje. Magyar nyelven 4

publikacioét sorol a témahoz kapcsolddodan, ebbbl 3-ban elsé szerzd.

Olyan hipotézisek megfogalmazasat tlzte ki céljaul, melyek tovabbi vizsgalati iranyok

meghatirozdi lehetnek.

Vilagszerte észlelhetd tendencia, hogy a sziilés ideje kitolodik, genetikai szempontbdl ez a
tény kockézatokat vet fel, egyszersmind noveli a varanddssag alatti patoldgids allapotok
kialakuldsanak a veszélyét. Ezek koziil a méhen beliili ndvekedési visszamaradas és a
korasziilés a leggyakoribb komplikacidk, egyre gyakrabban taldlkozunk azonban 40 éves kor
kéril a méh jéindulati, simaizom eredetli daganatdanak a megjelenésével is, mely a

varanddssag kiviselését befolyasolhatja.

Ezek alapjan logikus, hogy ezt a 3 tényez6t kiemelten kezeli. A kdnnyebb érthetdség kedvéért
a dolgozat 3 6 fejezetre oszthat6: a méhen beliili novekedési elmaradas, a korasziilés és a
leiomyoma uteri vonatkozasdban kiilén-kiilon vézolja célkitlizéseit, ismerteti az alkalmazott

modszereket, targyalja eredményeit és vonja le a kdvetkeztetéseket.

Céljait 12 kérdés feltevésével tlizte ki, melyek koziil 5 a méhen belilli novekedés

elmaradasdval, 3 a korasziiléssel, 4 a leiomyoma uteri kialakuldsaval kapcsolatos.

Az alabbi gének expressziéjat vizsgalta:



1. Méhen beliili névekedési visszamaraddsnal:

insulin-like growth factor-1 (IGF-1)

insulin-like growth factor-2 (IGF-2)

insulin-like growth factor binding protein 3 (IGFBP-3)
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epidermal growth factor (EGF)

transforming growth factor § 1 (TGF-B1)

Bax

B cell lymphoma 2 (Bcl-2)

11-béta hidroxiszteroid dehidrogenaz 2 (11B-HSD2)
vascular endothelial growth factor A (VEGF-A)
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k. placental growth factor (PIGF)

2. Korasziilésnél:

a. insulin-like growth factor-1 (IGF-1)

b. insulin-like growth factor-2 (IGF-2)

c. insulin-like growth factor binding protein 3 (IGFBP-3)
d. Bax

e. B cell lymphoma 2 (Bel-2)

f. 11-béta hidroxiszteroid dehidrogenéz 2 (11B-HSD2)

3. Leiomyoma uteri kialakuldsdnal:
a. insulin-like growth factor-2 (IGF-2)
b. Bax
c. B cell lymphoma 2 (Bel-2)
d. alkohol dehidrogenaz 1 (ADH-1)

A feltett kérdések az aliabbiak:
Méhen beliili névekedési visszamaradasnal:

1. Van-e 6sszefliggés a méhen beliili névekedési visszamaradas és a vizsgalt gének

expresszidja k6zott?



2. Van-e Osszefiiggés a méhen beliili névekedési visszamaradas sulyossagi foka és a
vizsgalt gének méhlepényi aktivitasa kozott?

3. Befolyasolja-e a magzat neme a vizsgalt gének méhlepényi expesszidjat?

4. Mutat-e 0Osszefliggést a gestatios kor alakuldsdval a placenta 11-béta
hidroxiszteroid dehidrogenaz 2 és a vascular endothelial growth factor-A
génaktivitasa intrauterin retardaci6 esetén?

5. Hogyan alakul a méhen belili novekedésben visszamaradott magzatoknal
kialakul6 intrauterin fenyegeté asphyxia mellett a 11-béta hidroxiszteroid

dehidrogendz 2 placentaris aktivitisa?
Korasziilés kapcsan:

6. Mekkora a placentaris génaktivitist mutatnak a vizsgalt gének a korasziilésbdl,
illetve érett Gjsziilottet eredményez6 sziilésb6l szarmazé méhlepény mintdkon?

7. Mutat-e Osszefliggést a vizsgalt gének méhlepényi aktivitisa a magzat nemével?

8. Van-e Osszefiiggés a vizsgalt gének aktivitasa és a sziiléskor fenndll6 gestatios kor

kozott?
Leiomyoma uteri esetében:

9. Hogyan valtozik a vizsgdlt gének expresszids aktivitdsa a leiomyoma uteri
szOvetmintakban a kontrollként szolgald normalis myometrium mintdkban mérheté
expresszi6 aktivitashoz képest?

10. Igazolhat6-e génexpresszids aktivitds kiilonbség a leiomyoma uteri-re nézve
terheld anamnézissel rendelkezé betegekt6l nyert myoma-szoveti mintdk és
kontroll mintak k6z6tt a vizsgalt gének tekintetében?

11. Befolydsolja-e egy betegnél a myoma-g6bok szdma a myoma-szdveti
génexpresszids aktivitast a vizsgalt gének tekintetében?

12. Befolyasolja-e vizsgalt gének myoma-szoveti génexpresszids aktivitisat a
leiomyoma uteri diagnosisanak felallitdsa el6tti id6szakban kiviselt terhesség(ek)et

kovetd lactatids idésza(ak)ok hossza?

Opponensként a Bevezetés, Beteganyag és mddszer fejezeteket 6sszevontan értékelem.

Mindhdrom vizsgalt elvaltozasra vonatkozdan a Bevezetés fejezet gondosan megirt, tankonyvi

szinvonalt rész.



A vizsgalatok dont6 tébbségét 2010. januar 1. és 2011. oktdber 31. kozétt vett mintikon

vegeztek etikai bizottsagi engedéllyel (ennek pontos adatait hidnyolom).

A génexpresszi6 néhany mddszertani része feleslegen keriil ismételten ismertetésre azokban a
fejezetekben, melyek a méhen beliili fejlddés elmaradést kovetik (pl. IGF-2 minden esetben

leirasra keriil, sok a copy-paste a modszertani és statisztikai leirdsokban).

Méhen beliili ndvekedési visszamaradas eseteiben a méhlepény vizsgélatanal szignifikdnsan
emelkedett IGF-2 és IGFB-3 génexpresszivitast igazolt, az EGF aktivitas alacsonyabbnak

bizonyult, az anti-apoptoticus Bel-2 gén alulmiik6dését észlelte.

A 11-béta hidroxiszteroid dehidrogenaz 2 (11B-HSD2) szignifikdns cs6kkendst mutatott, a
VEGF-A és endoglin gének tulmiikodését irta le. Sulyos sorvadas eseteiben a PIGF

aktivitasanak csokkenését talalta.
Fiu ujszilttek IGF-2 aktivitasa magasabb volt, mint ledny vjsziilstteké.

Fenyegetd intrauterin asphyxia esetén a 11B-HSD2 gén méhlepényi aktivitdsa tovabb

csOkkent.

A disszertdcié 16. oldaldn emlitést tesz a ponderalis indexrsl, de nem hasznalja az adatok
drtckelésénél (az index képlete hibasan szerepel). Kérdésem az, hogy a sorvadds mértékének
a megdllapitisindl alkalmazott 0-5- és 5-10 percentilis értékek mellett nem lett-e volna

célszeri a felosztist a ponderdlis index alapjdn is elvégezni?

Korasziilés utin a lepény IGF-1 génjének alulmiitkodését taldlta | érett” lepényhez

viszonyitva, ezt a hattérben gyakran megtalathato infekcidval magyarézza.

A proapoptoticus Bax gén tilmiikédésére utalé adatok alapjan feltételezi, hogy a korasziilést
gyakran elindité id6 elétti burokrepedés a Bax gén hatésara (is) aktivalédott metalloproteinéz

enzimek mikddésének eredményeképpen kovetkezik be.

A 11-béta hidroxiszteroid dehidrogenaz 2 (11B-HSD2) szignifikdns csékkenést mutatott, ami
az anyai gliikkokortikoidokkal szembeni védettség csokkenéséhez vezet. Ez a megfigyelés a

24-28. gestatids hét kozott sziiletett korasziildttekre nem vonatkozott.

Fit gjszillsttek IGF-2 és IGFB-3 aktivitdsa magasabb volt, mint ledny Gjsziildtteké.



A fejezettel kapcsolatban 1 megjegyzésem és 1 kérdésem van.

A korasziilottség fogalmat a 37. gestatios hét el6tt megsziiletett \jsziildttekre alkalmazza 1
eset kivételével, ahol a 2500 g alatti sziiletési sulyt adja meg. Helyes lett volna a neonatolégus

altal vélelmezett gestatios kort is feltlintetni.

A respiratoricus distress syndroma megelozésére alkalmazott anyai steroid kezelés

befolydsolhatja-e a génexpresszios vizsgdlatok eredményét?

Leiomyoma uteri szovetmintdkban az IGF-2 aktivitas emelkedett, a z ADH- 1 csékkent volt
a kontroll myometriummal §sszehasonlitva. A myomagtbsk szdma és Bel-2 gén aktivitdsa
kozott Osszefliggést mutatott ki, a daganat kialakuldsaban a génnek etioldgiai szerepet

tulajdonit.

Az értekezés 46 tablazatot és 14 4brat tartalmaz. Valamennyi dbra esetében az dbra cime az
abra felett szerepel, az elsé 11 abra lényegében a génaktivitis valtozdsokat szdmszerlien
tiinteti fel. Az Irodalomjegyzék gondosan Osszeallitott, 358 hivatkozast tiintet fel 1938-t61
egészen 2016-ig.

Az értekezés jo stilusban és kovetkezetes irdsmoddal késziilt, halatlan opponensi feladat a
pontatlansagok kiszlirése, de néhanyat megemlitek. Példaul a 4. oldalon a retardatidoval ékezet
nélkdiil, a 9. oldalon indokolt indokolt, a 16. oldalon a szamoknal a tizedes vessz6t néha pont
jelzi, a 31. oldalon a bronchopulmonaris dysplasia helyett bronchopulmonalis az elfogadott.

Még néhéanyat feljegyeztem, de ezek tételes ismertetésétdl eltekintek.

Szerkesztési problémék is adoédnak, néhol a lap aljéra keriil a fejezetcim (pl. 30. oldal), a 104.

oldal tires.
Az értekezés érdemi része a bevezetéstdl a kiszonetnyilvanitasig 179 oldal.

A kovetkeztetések, 1j megfigyelések felsoroldsa a 156. oldalon kezdédik és a 3 vizsgalt
korkép vonatkozésaban kiilon-kiilén keriilnek ismertetésre. A szamos feltett kérdésre adott

valaszok koziil kiemelem azokat, ahol eltérést észlelt és 1j megfigyeléseként fogadhatdk el:

1. Méhen beliili novekedési visszamaradas eseteiben a méhlepény vizsgalatanal
szignifikdnsan emelkedett IGF-2 és IGFB-3 génexpresszivitast igazolt, az EGF
aktivitds alacsonyabbnak bizonyult, az antiapoptoticus Bel-2 gén alulmiksdését

észlelte.



A 1l1-béta hidroxiszteroid dehidrogendz 2 (11B-HSD2) szignifikéns csékkenést
mutatott, a VEGF-A és endoglin gének tulm{ikdését irta le. Stulyos sorvadds eseteiben

a PIGF aktivitdsanak csokkenését talalta.
Fiu gjsziilsttek IGF-2 aktivitisa magasabb volt, mint leAny Gjsziilsttekd.

Fenyegetd intrauterin asphyxia esetén a 11B-HSD2 gén méhlepényi aktivitisa tovabb

csOkkent.

2. Korasziilés utan a lepény IGF-1 génjének alulmtkodését talalta | érett” lepényhez
viszonyitva.

A proapoptoticus Bax gén talmik6désre szolgaltatott adatokat.

A 11-béta hidroxiszteroid dehidrogenaz 2 (11B-HSD2) szignifikdns csokkendst
mutatott, ami az anyai gliicocortikoidokkal szembeni védettség csskkenéséhez vezet.
Ez a megfigyelés a 24-28. gestatios hét kozott sziiletett korasziilottekre nem

vonatkozott.
Fit jsziilsttek IGF-2 és IGFB-3 aktivitdsa magasabb volt, mint leany ujsziilstteké.

3. Leiomyoma uteri sz6vetmintdkban az IGF-2 aktivitds emelkedett, a z ADH- 1
csokkent volt a kontroll myometriummal 6sszehasonlitva. A myomagobok szdma és

Bel-2 gén aktivitasa kozott 6sszefiiggést mutatott ki.

Termeszetesen azok az eredmények is fontosak, ahol a kérképekben a vizsgalt gének

expresszidja nem kiilonbozétt a kontroll csoporttél.

Dr. Jo6 Gébor Jézsef kutatéi teljesitménye, a benyujtott értekezés tudomanyos értéke
magasan meghaladjak a tudomdnyteriileten elvart kovetelményeket. Hipotéziseket
fogalmazott meg a 3 korkép kialakuldsanak vonatkozasiban, melyek team munkan alapuld,
igen munkaigényes és koltséges, modern vizsgalatok eredményeinek harmonizaci6jaként
jottek  létre. Olyan alapvetd felismeréseket tett, melyek tovabbi vizsgalati iranyok
meghatarozoi lehetnek. Mindezek alapjdn megéllapitom, hogy az értekezés megfelel az elvart

kovetelményeknek, nyilvanos vitdra valé bocsatasat javaslom.
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Dr. Ertl Tibor

az MTA doktora



