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Hivatalos biriléi vélemény Dr. Balogh Istvan MTA doktori értekezésérél: ,,Klinikai laboratériumi
genetikai és molekuldris biolégiai vizsgalatok silyos monogénes betegségekben és multifaktorislis
koérképekben”

Dr. Igaz Péter
tanszékvezeto egyetemi tanar

az MTA doktora

A jelolt igen korszerii kutatisok eredményeit foglalja 6ssze egy nagy ivii értekezésben. Az értekezés
érdemi része 170 oldalt tesz ki, amelyben a hagyomanyos bevezetés-célkitiizések-modszerek-eredmények-
) megallapitdsok tagoldsban mutatja be a szerz6 az eredményeit. A 627 irodalmi hivatkozas a téma

rendkiviil alapos ismeretérél tesz tanubizonysagot.

Formai szempontok: A dolgozat jol szerkesztett, olvasmanyos, a megértést szamos 4bra és tablazat
segiti. Nyelvezete jol kovethetd, érthetd, helyesirasi hibét elvétve taldlni benne. Formai problémalgént
ertekelends, hogy viszonylag kevés a bekezdéstagolds, tobb helyen egész oldalas bekezdések vannak. A
szdveg tagolasa a megértést még jobban kénnyitette volna, de ez a munka érdemébdl természetesen nem
von le. Tovabbi problémaként jegyezhetd meg egyes tablazatok, pl. a 21. tdblazat igen kis betlimérete.

Formai hiba: 1.3.3. pont a policisztas vesebetegségre, és nem kiiloén az autoszomalis recessziv policisztas

vesebetegségre vonatkozik.

Tartalmi szempontok: A jelolt értekezése a klinikai molekularis genetika ‘széles tarhazat oleli fel,
amelyben ritka monogénes betegségek egyes klinikai eseteinek vizsgélata, molekuléris cohors vizsgalatok,
multifaktoridlis betegségek, ill. nem kodolé RNS-ek (mikroRNS-ek) vizsgélata is szerepel. Egyedi esetek
molekularis  genetikai elemzése korében az V-9s faktor deficienciat, monogénes gliikoz
anyagceserezavarokat (HNF4A MODY elsé hazai esetét, hypoglycaemias hyperinsulinismus, KCNJ11

mutdcid okozta diabetes mellitus), muscularis dystrophia, Niemann-Pick szindroma vizsgalatat mutatja be,

Postacim: 1085 Budapest, Ulléi ut. 26.; 1428 Budapest, Pf, 2. Fax: (06-1) 313-0250,
E-mail: endo.tanszek@med.semmelweis-univ.hu Web: http://bell.semmelweis.hu




amelyek kozott kozvetlentil klinikai-terdpias jelentGségli eltérések és ezek vizsgalata is szerepel. Elemezte
a cisztikus fibrosis hazai mutaciés spektrumat és attoré vizsgalatokat végzett a Smith-Lemli-Opitz-
szindroma hazai cohorsdnak vizsgalatiban. Utobbi szindréma esetében kiilon kiemelendd, hogy kézvetlen
terdpids beavatkozis lehetoségét keltd in vitro vizsgalatokkal az aripiprazol és trazodon kezelés
hatékonysagat mutatta ki. Az autoszomélis recessziv policisztds vesebetegség fenokopiait, valamint a
Marfan szindroma muticiés spektrumat is feltarta. Vizsgalta a vérplazma és a thrombocytak Gas6
tartalmat. A nagy klinikai jelentdségli népbetegségek kozott vizsgalta az idéskori macula generacioban
bizonyos polimorfizmusok jelentdségét, koztik a Gas6-et érintd eltéréseket is. A férfi infertilitas
vizsgalata keretében bizonyos mikroRNS-ek és a spermiumszdm kozétt korrelaciét tudott kimutatni,

valamint Y-kromoszdmat érinté mikrodeléciokat mutattak ki azoospermias férfiakban.

A jelilt f6 eredményei csoportositva az aldbbiakban foglalhatok ossze:

1. ) mutaciokat irt le és ezek egy részének molekularis jelentdségét is vizsgalta szamos kiildnbozd
monogenes betegségben. Eredményeinek klinikai terapias jelent6sége is van, pl. a gliikoz-
metabolizmus zavarai esetében.

2. Metodikai fejlesztéseket végzett, ami kiilonosen jelentSs az invaziv magzati mintavételek anyai
sejt kontamindcioja terén, ill. a piroszekvenalas analitikai vizsgalata vonatkozasaban.

3. Mutacios spektrum vizsgalatokat végzett a hazai cisztikus fibrosis, Smith-Lemli-Opitz,
autoszomalis recessziv polycystas vesebetegség és Marfan-szindréma terén.

4. Kimutatta a Gas6 jelenlétét huméan vérplazmaban

5. Id6skori macula degeneracidéban tobb gén polimorfizmusat, mint fontos kockdzati tényez@ket
mutatott ki. 3

6. Azoospermias férfiakban Y-kromoszoma mikrodeléciokat és a mikroRNS-ek és a spermiumszam

kozotti osszefliggéseket ismert fel.

Eredményei hitelesek, magas szinvonali, 6nallo kutatasi tevékenységrdl tesznek tanubizonysagot.
Mindezen munkdi magas impakt faktorG nemzetkézi folyoiratokban keriiltek publikaldsra.

Tudoméanymetriai mutatoi kielégitik az MTA doktora cimhez sziikséges kovetelményeket.

Kérdéseim: _
1. A KCNJ11 mutaciéval trsult diabetes mellitus sulfanylurea kezelése kapcsén azt irja a jelolt, hogy
a sulfanylurea kezelés a terhesség alatt is biztonsdgos lehet, amennyiben a magzat is mutacio

hordoz6. A hivatkozott esetben azonban a gyermek muticidanalizise tjsziildttkorban,
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koldokzsinorvér mintabol tortént, nem pedig még a terhesség alatt. Mi volt a magyarazat arra,
hogy az egyébként utolag sikeresnek bizonyult, de ismerten terhesség alatt ellenjavallt sulfanylurea
kezelést ebben az esetben terhesség alatt alkalmaztak?

2. A Marfan-szindroma esetében a betegség sulyossagaval osszefiiggésbe hozhaté genotipus-
fenotipus Osszefiiggések tételezhetok fel. Vannak- adatok arra vonatkozéan, hogy ezek a fehérje
mukddésének vonatkozasaban milyen funkcionalis kovetkezménnyel jarnak?

3. Smith-Lemli-Opitz szindromaban végzett vizsgalatai kapcsan felveti annak a lehetoségét, hogy a
hétkoznapi gyakorlatban gyakran alkalmazott psychiatriai szerek (pl. aripiprazole) szedése
tlinetmentes  heterozigotak varandéssiga esetén kockdzatokkal jarhat. Ismer-e olyan
kezdeményezést, ami e gyogyszerek szedését pl. a 7-DHC szint el6zetes méréséhez kotné?

4. A Gas6 mérésének milyen klinikai jelent6ség tulajdonithaté, milyen betegségek, korallapotok
diagnozisaban meriilhet fel alkalmazasa?

5. Az oligo- és azoospermia okai kiderithetdek voltak-e a vizsgalt betegek korében és sikeriilt-e ezek
¢s a mikroRNS-ek expresszios kiilénbségei kozott Osszefliggést talalni?

6. A sperma mikroRNS-einek vizsgilata mellett nem tortént-e parhuzamosan a vér keringd
mikroRNS-einek vizsgalata is, hiszen szdmos mas testfolyadék - esetében mutattak mér ki

korrelaciokat?

Osszességében az MTA doktori munka nyilvanos vitara kitlizését és sikeres védés esetén az MTA doktora

cim megitélését javaslom.

Budapest, 2021. jan. 6.

Dr. Igaz Péter

egyetemi tanar, az MTA doktora
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