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Az elmuilt évek trendje alapjn a fertilis koru n6k zomének gyermekvallalasa, sziilése
a 30. életévilk uténra tevédstt at, amikor a krénikus megbetegedések, esetleges kromoszoma
rendellenességek gyakoribb eldforduldsaval kell szdmolnunk. A méhen beliil a semi-graft
magzat és az anya koz6tti bonyolult immunolégiai kapcsolatot a méhlepény biztositja, igy a
kiilonboz6 kéros magzati allapotok esetén a lepényben zajlé koros, gének 4altal befolyasolt
folyamatok minél jobb megismerése révén valik lehet6vé a majdani oki terapia biztositasanak
a lehetdsége. Az egyre tjabb molekuléris genetikai laboratériumi vizsgdld modszerek révén
nyert adattémeg, a t6bb tizezer gént tartalmazé human genombol a bioldgiai szabalyozisban
részt vevd fehérjéket termelé gének kutatdsa ez irdnyd ismereteinket boviti. A big data
logik4val kiilonbozd specidlis algoritmusok alkalmazésa szitkséges ahhoz, hogy ebbdl az
adattengerb6l az értékes informaciokat ki tudjuk nyerni, az osszefliggéseket meg tudjuk
taldlni. A szerzd a két leggyakoribb sziilészeti (magzati retarddcié, korasziilés) és egy
négydgyaszati (leiomyoma) kérkép esetén tanulmanyozta a genetikai hétteret. Eredményeit
megallapitasait, feltételezett hipotéziseit MTA Doktori disszertaciéban foglalta &ssze.

A doktori mi a 15 oldal Tartalomjegyzék és Roviditéseken til 223 oldalon
tartalmazza a 48 oldal Bevezetést, a 3 oldal Célkitlizéseket, a 15 oldal Betegek és Modszerek,
a 60 oldal Eredmények, a 24 oldal Megbeszélés, a 23 oldal Kovetkeztetések, Uj
megallapitasok, 1 oldal Koszonet és 40 oldal Irodalomjegyzék fej ezeteket.

A részletes, terjedelmes Tartalomjegyzéket a fejezetek és a tobb szinti alfejezetek
egységes szamozésa konnyen A4ttekinthetévé teszi. Az Irodalomjegyzék 358 relevéns
irodalmat tartalmaz, benne a szerz 15 angol (impact factor 21,178) és 4 magyar nyelvii

kézleményével.



A szbveges rész megértését, az eredmények attekintését 64 egyértelmi tablazat, 14
informativ, kézte a lényeget kiemelé néhdny szines dbra segiti. A tdblazatok és az dbrak
vildgos magyarazo6 alirdsai nagyban megkonnyitik azok megértését. A disszertacio stilusa
vélasztékos, gordillékeny, szovege olvasmanyos, a szakszavakndl a latin, az angol, egyébként

a magyar irasmédot koveti.

A Bevezetés fejezetben kiilon, killon mindhérom kérkép, a magzat méhen beliili
novekedésének visszamaraddsa, a korasziilés, a leiomyoma uteri definicidjarol,
epidemiolégiai, élettani jellemz6ir6l, a materndlis hatdsokrdl, az anyai betegségekrol,
fejlodési rendellenességekrél, fertézésekrdl, gyogyszer-vegyi hatasokro6l, korélettanérol,
megjelenési form4jarol, rovid-, hosszu tavii kdvetkezményeirdl, diagnosztikajarol, kezelésérdl,
a sziilésvezetés modjarél, a koreredet fébb genetikai vonatkozisairdl, epigenetikai

mechanizmusokro6l olvashatunk.

A Célkitiizések fejezetben ismerteti, hogy a méhen beliili ndvekedés visszamaradéasa
esetén 11 gén (IGF-1, IGF-2, IGFBP-3, EGF, TGF-betal, Bax, Bcl-2, 11-béta-HSD2, VEGF-
A, Endoglin, PIGF) méhlepényi expressidja és a névekedési visszamaradas, annak sulyossaga,
a magzat neme, a gestatios kor és a kialakulé fenyegetd intrauterin asphyxia kozotti
dsszefliggéseket vizsgalta. A korasziilés illetve érett ujsziilottek esetén 6 gén (IGF-1, IGF-2,
IGFBP-3, Bax, Bcl-2 11-béta-HSD2) méhlepény szdvetben kimutathat6 aktivitasat, annak
dsszefliggését a magzat nemével és a sziiletéskori terhességi korral tanulméanyozta.
Leiomyoma uteri és normdlis myometrium mintiban 4 gén (IGF-2, Bax, Bcl-2, ADH-1)
génexpressios aktivitasat és annak Osszefliggéseit elemezte myomara terhel6 anamnézisi, a
myomgdbok sz4ma és a kordbban kiviselt terhességek utdni szoptatdsi id6szak hossza kozotti

vonatkozasban.

A Betegek és Modszerek fejezetben keriilt leirdsra, hogy egy év alatt 101
ndvekedésében visszamaradt wjsziilott szilletése utdn a méhlepénybdl nyert, -70 fokon térolt
szovetminta 11 génjének génexpressios aktivitasat hasonlitottdk dssze 140 eutrofids jsziilott
lepényébdl nyert szovetmintdban mért génexpresszios eredményekkel. A vizsgélt esetekben
15 klinikai adatot is rogzitettek. A fent jelzett id6tartam alatt 104 koraszilott lepényébdl vett,
=70 fokon tarolt szovetmintab6l 6 gén génexpressios aktivitasat vetették Ossze 140 érett
Gjsziilott lepényszovetében mért génexpresszivitdssal. A vizsgaltaknél 17 relevans klinikai
adatot is rogzitettek. A leiomyomaval sz6védstt 101 beteg, valamint 110 egyéb ok (nem



onkol6giai, nem myomas) miatt miitéttel eltavolitott uterus szovetébdl hataroztadk meg és
hasonlitottak 6ssze 4 gén szoveti expresszivitdsat, valamint 13 relevans klinikai adatot is
rogzitettek. A molekuldris genetikai vizsgilatokat (RNS tisztitis és cDNS szintézis,
val6sidejii PCR) a kit gyéri lefrésa és szoftvere szerint végezték, a statisztikai elemzések soran
kétmintas t probat, Welch-Satterthwaite korrekcioval végezték. A génexpresszids €rtékeket
talmiikods, alulmikods, mikodésében nem valtozé csoportba soroltik. A demografiai és
klinikai adatok elemzéséhez Spss- programcsomagot hasznaltak, a p<0,05 értéket tekintettck
szignifikdnsnak..

Az Eredmények

A méhen beliil névekedésében visszamaradt és az eutrof wjsziilottek lepénymintaiban
a retardaltak génexpresszivitasa IGF-2, IGFHP-3, VEGF-A, Endoglin géneknél talmiikodést,
EGF, Bcl-2, 11béta-HSD2 géneknél alumiikddést mutatott, mig Bax gén esetén nem valtozott.
A fit ujsziilotteknél csak az IGF-2 gén mutatott tilmikddést, a t6bbi gén mikédése a
lanyokhoz képest nem véltozott. A VEGF-A gén a terhesség masodik trimeszterében
talmiikodést jelzett. A 11béta- HSD2 gén a 33. hétt6] alulmiikdott, de asphyxia esetén mind

a retardalt, mind az eutrof Gjsziilotteknél alulmiikdés volt észlelhetd.

Korasziilés esetén az IGF-1, 11béta- HSD2 gén alulmiikddott, a Bax, fiiknal az IGF-
2, IGFBP-3 talmiikodést mutatott, egyébként az IGF-2, IGFBP-3, Bcl-2 mikddéseben nem
véltozott, nem mutattak valtozast a terhességi kor vonatkozasaban sem.

Leiomyoma uteri esetén az IGF-2, Bcl-2 gének expresszivitdsa tulmiikodést, ADH-1
alulmiikodést, igazolt, a Bax miikddésében nem valtozott. A myomagobdk szamat illetben a
BAX miikodésében nem valtozott, mig a Bel-2 génexpresszivitasa tulmiikddést mutatott.

A Megbeszélés fejezetben a beteganyag klinikai jellemzését szolgald klinikai és
demografiai adatok inkabb tajékoztato jellegliek.

A retardalt ujsziilottek csoportjdban az IGF-2, IGFBP-3 magasabb génaktivitas
hétterében a ,, Thrifty Phenotype” hipotézis alapjan bizonyos felnéttkori chronicus betegségek
kozott ok-okozati kapcsolat lehetségét véli. Ezen gének a retardatio siilyosségaval nincsenek
dsszefiiggésben, mig a filtkknal a fokozottabb miikodés a nem specifikus testi jegyek
kifejlddésével allhat Osszefiiggésben. Az alacsonyabb EGF génaktivitis a kisebb
lepénymérettel magyardzhaté, A TGF-bétal gén a visszamaradt ndvekedes kialakulasaban



nem jétszik szerepet. Az apoptoticus gének koziil az antiapoptoticus Bel-2-gén alulmikddése,
gatlé aktivitdsdnak csdkkenése igazolédott A 11-béta-HSD2-gén aktivitdsanak csdkkenése a
placentéris barrier csokkenését, a magzati glilkokortikoid hormonhéztartasénak valtozasat,
krénikus betegségre valé hajlam kialakulésat eredményezhet. Fenyegetd méhen belili
asphyxia esetén csokkenése figyelhetd meg. Az Endoglin tilmiikédés indukalta VEGF-A
tulmiik6dés a lepény vascularis hatterét igyekszik javitani. A PIGF génaktivitdsa csak az igen
stlyosan retardalt esetekben emelkedik.

A koraszillés csoportban kiemelendé aethiolégiai adat a dohdnyzés, valamint a
fertdzés a gyulladdsos medistorok megndvekedett mennyiségén keresztiil csdkkenti az IGF
rendszer hatékonysagét, mely Ssszefiigg a fehér és a sziirkedllomény lassibb fejlédésével, a
fetalis disztresszel szembeni tolerancia csOkkenésével, a késObbi idegrendszeri
sz6védményekkel. Az IGF-2 tilmiikédés nemre specifikus fenotipusjegyek kialakulasaban
jatszhat szerepet. A leggyakrabban eléfordul6, a korasziilést elindito id6 el6tti burokrepedés
az apoptoticus Bcl-2 és Bax gének hatdsdra aktivalodé metalloproteindz enzim hatasara
kovetkezeik be, melyben els6sorban a Bax-gén tulmiikddése jatszik szerepet, A placentaris
11béta-HSD2 génaktivitds csokkenés a glikkokortikoidokkal és a fert6réssel szembeni
védettség csokkenéséhez vezethet, melynek hatterében muticio, magzati disztressz is allhat.

A leiomyoma uteri csoportban a kliniko-demogréfiai adatok nagy esetszamon
erGsitették meg a korabbi irodalmi adatokat, vagyis el6forduldsa 40-50 év kozott a
leggyakoribb, minél tobbszér varandés egy nd, anndl kisebb a myoma kialakuldsanak az
esélye, a myomas ndk koz6tt sokkal nagyobb a kordbban nem szoptatok aranya. Az IGF-2
gén expresszibja szignifikdnsan emelkedett, mely az megvaltozott energetikai folyamatokkal
figghet Ossze. A Bcl-2 gén emelkedett expresszioja, a myomagtbok szamaval valo
osszefliggése szignifikansnak bizonyult. Az ADH1 enzim génjének aktivitdscsdkkenése a
retinsav-tartalom  csokkenése révén az  extracellularis matrix  4talakulasahoz,
daganatképzddéshez vezet.

Kérdéseim:
1., A tdbb tizezer humén gén koriil milyen algoritmus alapjin vezetett a valasztds a
szerz0 altal vizsgalt génekre.



2., A méhen beliil fejlddé magzat és az anya k6zdtt a méhlepény bonyolult bioldgiai,
hormonélis, enzimatikus, immunolégiai rendszerek révén biztositja a zavartalan fejlédéshez
az egyensilyt. A magzati és anyai eredetii lepény szovetében kimutathaté génaktivitds
mennyire tikrozi a magzati (intrinsic) és az anyai (extrinsic) keringésben kimutathaté gének

miukodését?

3., A szerzd &ltal a placenta szdvetében vizsgalt genetikai markerek koziil
potencilisan melyik hasznélhat6 majd fel biologiai markerként a klinikai gyakorlatban?

Kovetkeztetések, iij megéllapitasok:

Méhen beliili visszamaradottsag esetén

1., IGF-1, IGF-2, IGFBP-3 vonatkozdsaban volt-e Osszefiiggés a novekedésbeli
visszamaradésnal?
Az emelkedett IGF-2, IGFBP-3 expresszivitdis bizonyos felndttkori kronikus
betegségek és a retardatio kdzotti ok-okozati 6sszefligges lehetOségét erdsiti.
EGF alacsonyabb génaktivitésa a kisebb méretii méhlepenyre vezethetd vissza
TGF-bétal génaktivitisa nem valtozik, kozvetlen m6don a novekedési visszamaradds
kialakulasaban, fenntartdsdban nem jétszik szerepet.
Bax, Bcl-2 gének koziil a antiapoptosis hatésti Bcl-2 aktivitas cs6kkenése dominal
11béta-HSD-2 aktivitss csokkenése a gliikokortikoidokkal szembeni védettség
csokkenésével, esetleges kés6i kronikus betegségek kialakuldsahoz vezethet
VEGF-A és endoglin esetén az antiangiogeneticus endoglin tulmikddése vascularis
dysfunctiét valt ki, melyet a VEGF-A aktivitdsa igyekszik javitani.
PIGF génaktivitisa nincs szoros kapcsolatban a retardaltak lepényére jellemzd
vérkeringési zavarral.

2., Van-e Ssszefiiggés a visszamaradt ndvekedés silyossaga €s a gének aktivitasa kdzott?
IGF-rendszer génjeinek aktivitasa vonatkozisaban nincs szignifikans Osszefliggés
EGF TGF-bétal, Bax, Bcl-2 11- béta HSD-2 VEGF-A Endoglin szintet a
visszamaradottsag stilyossdga nem befolyasolta
PIGF aktivitas csokkenés csak a sulyos esetekben igazol6dott.

3., Befolyésolja-e a magzat neme a vizsgalt gének expresszidjat:
Fit wjsziilottek IGF-2 génexpresszitja fokozottabb, de az EGF, TGF-bétal ,Bax, Bcl-2,
11-béta HSD-2, VEGF-A, Endoglin, PIGF gének esetében nem volt kiilnbség.



4., A 11- béta HSD-2 szintje a gestacié utolsé harmaddban cstkken, mig a VEGF-A
tilmiikodés a terhesség soran végig megfigyelhetd.

5., Novekedésében visszamaradt magzatoknal fenyeget6 intrauterin asphyxia esetén a 11-béta
HSD-2 aktivitasa csokken.

Korasziilés esetén

6., Az IGF-1 gén alulmitkédése az intrauterin infectio kdvetkezmenye lehet.
A Bax gén tilmiikodése észlelhetd, a Bcl-2 gén expresszidja nem valtozott.
A 11-béta HSD-2 génaktivitss csokkenése a gliikokorticoidokkal szembeni védettség
csdkkenését, az intrauterin fertdzés nagyobb esélyét hordozza.

7., Gének aktivitisanak Osszefiiggése a magzat nemével?
Az IGF-2 és az IGFBP-3 tilmiikddése a fiti magzatokban kimutathato volt, de a Bax, a
Bcl-2 és a 11-béta HSD-2 esetén eltérés nem igazolédott.

8., Génaktivitas és terhességi kor kozotti Osszefliggés?
IGF-1 a kiilonbsz6 terhességi korban alulmiikddést mutatott.
Bcl2- gén aktivitdsa nem valtozott, a Bax gén a 28-32. 32-36. héten tulmiikodést
mutatott
A 11-béta HSD-2 gén aktivitasa a 28-32. illetve a 32-36. héten csokkent.

Leiomyoma uteri esetén
9., IGF-2 gén expresszivitasa emelkedett.
Bax és Bcl-2 gének koziil, csak a Bel-2 gén tilmikodése igazolodott
ADH-1 gén aktivitisa csokkent, mely az extracellularis matrix 4talakulasahoz vezet.
10., Terhel anamnézisti betegek génexpresszios aktivitisanak valtozasa?
IGF-2 gén aktivitdsa nem véltozott, a csalddon elilli ismétlédés nem ezzel a génnel
fligg Ossze.
Bax, Bcl-2 ADH-1 gének aktivitisa nem véltozott, nem jatszanak szerepet a csaladi
halmozo6dasban.
11., Myomagobok szdma és a génexpresszivitas Osszefliggése?
IGF-2 génnél 6sszefiiggés nem igazolhato.
Bcl-2 gén szoveti expresszidja és a daganatok szdma kozott szoros az Osszefiiggés
ADHI1- génaktivitds és myomagobok szama kozotti dsszefiigges nem szignifikans, de
nem teljesen fliggetlen.

12., Korabbi szoptatasi iddszakok hossza befolyasolja-e a myoma génexpresszivitasat?



IGF-2 gén Osszefiliggést nem mutatott
Bax és Bcl-2 gének expresszios kiildnbséget nem mutattak.

ADH-1 gén aktivitdsa szoptatési id6szak szempontjabo6l nem relevans.

A célkitlizésekben feltett 12 kérdés 12 gén expressziés aktivitds valtozasénak
vizsgalataval torténd megvalaszoldsa sordn a kordbbi ismert eredményeket megerdsitett,
illetve azokat uj megvilagitasba helyezte. Egy korkép kialakulasa tobb biol6giai mechanizmus
genetikai szabélyozasinak modosuldsa, kolcsonhatdsuk megvéltozdsa révén valosul meg, de
hogy ez milyen médon kovetkezik be arra, csak hipotézisek fogalmazhatok meg. Az
eredményei alapjan a génexpressziés véltozasok kirajzolnak egy olyan rendszert, mely
mentén a genetikai hattér értelmezhetévé valik, Feltételezése szerint a méhen beliili
visszamaradotisag sordn a 11-béta HSD-2 gén csokkent aktivitdsa az anyai steroid hatdssal
szembeni csokkent védelem révén befolyésolja tobb biolégiai rendszer miikodését, valamint a
placentéris funkcié romldsa antiangiogeneticus Endoglin gén novekvo expresszidja révén
kévetkezik be. Tebridja szerint korasziilés esetén az apoptosis és steroid anyagcsere valtozasai
4ltal a fertdzés kialakuldsdra valé hajlam fokozodik. Ugy véli, hogy az apoptosis-egyensuly
megvaltozasa és a retinol szignalizacios rendszer miikddésének médosulasa leiomyoma uteri
képzGdése esetén értelmezhetdvé vélhat. Elméleti megéllapitasait ujként fogadom el, melyek
tovabbi kutatasokat indukalnak.

Dr. Joé Jozsef Gabor szakmai tapasztalata, 10 éves kutat6 munkdja sordn elért,
publikélt és a disszerticiéban sszefoglalt, hipotézisei, a klinikai gyakorlatban hasznosithato,
illetve tovabbi kutatasokra §sztonz6 eredményei alapjan a doktori disszerticiot és a téziseket
nyilvanos vitdra alkalmasnak tartom, nyilvénos vitdra bocsatasat, az MTA doktora cim

odaitélését javasolom.

Debrecen, 2017. junius 23.

sziilész-n6gyogyasz szakorvos
az MTA doktora

Dr.



