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A palyazat cime: Klinikai laboratériumi genetikai és molekularis biolégiai vizsgalatok stlyos
monogénes betegségekben és multifaktorialis kérképekben.

A palyazat szerkezete: A teljes terjedelem 228 oldal mely a klasszikus tagoldsban elészét,
tartalomjegyzéket és a roviditések jegyzékét kbvetéen 55 oldalnyi bevezetést, a célkitlizések
rovid leirdsat, 36 oldalon leirt médszertant tartalmaz. Eredményeit 73 oldal terjedelemben
ismerteti és értékeli. Ezt kbveti az uj megallapitésok &sszefoglaldsa, a készénetnyilvanitas és
a referenciak jegyzéke. Végiil a tudomanymetriai adatok ismertetése zarja az értekezést.

A bevezetés: A bevezetésben a jel6lt ismerteti azt a tuddsanyagot, ami kutatdsainak a
megértéséhez sziikséges. Sorban leirja a véralvadas V. faktoranak 6réklott hidnyaval
kapcsolatos ismereteket, a C tipusi Niemann-Pick féle betegséggel, a neunatalis diabetes
mellitusal, a MODY-val (maturity onset diabetes mellitussal) a hipoglikémias
hiperinsulinizmussal (HH) kapcsolatos ismereteket. Kitér a sajat a diagnosztikus
maddszertannal kapcsolatos fejlesztésekre is. Ezeket kévetéen a cisztas fibrézissal, a Smith-
Lemli-Opitz szindrémaval, a policisztds vesebetegségek 6rokldtt formaival, a Marfan
szindromaval kapcsolatos ismereteket és sajat diagnosztikus eréfeszitéseket mutatja be.
Végiil kitér a multifaktorialis betegségekre néhany példan keresztiil.

Célkitlizéseiben egyes monogénes betegségek genetikai okainak a feltarasat, a kezeléssel
kapcsolatos dontéshozatali folyamat tdmogatdsat, a monogénes betegségek mutacié
spektrumanak a hazai feltarasat, a multifaktorialis betegségek populdciés szint( vizsgalatat
(Gas6, makula degenerdcio, férfi infertilitas), valamint a genetikai diagnosztikai gyakorlatban
hazankban m{ikodé eljarasok fejlesztését jel6li meg.

A betegek, anyagok és mddszerek részben gondos leirdst taldlunk a vizsgélatokra bevont
betegekrél, valamint a kutatdsi médszertanrél is.

Eredmények és megbeszélés:

A jelolt salyos V faktor deficiencia esetét mutatja be, amit két kereteltolédassal jaré mutécié
okoz. A heterozigéta anyaban és ugyancsak heterozigota apaban detektalhaté volt a két
mutacié, melyek szerencsétlen kombinacidja okozta azt, hogy a beteg sulyos tiineteket
mutatott. Ugyanakkor az élettel elvileg 6sszeegyeztethetetlen kondicié magyarazataul a
trunkalt fehérjék bizonyos szintli expresszidjat és aktivitasat valészindsiti.



A HNF4A-MODY elsé6 (kettd) hazai felderitett esete kapcsan ismert misszensz mutécioé
detektalt, ami a kordbbi hatdstalan inzulin terapia helyett szulfonilureds terédpias véltashoz
vezetett j6 eredménnyel.

De novo ABCC8 mutaciodt igazolt egy betegben aki hiperinzulinizmusban szenvedett. A kérkép
okaként egy heterozigéta intron mutaciot valészindsit. A beteg hatékony kezelése valt
lehetévé a szomatosztatin agonista octreoid terapia kapcsan.

A

Terhesség alatti mutacio specifikus kezelés diabéteszben: A KCNJ111 gén mutéciéjat hordozd
anya gyermek viszonylatban fontos kideriteni, hogy a mutaciét hordozé anya mellett a
gyermek is hordozza-e a mutdciot. A szulfonilurea kezelés hatasa akar kéros is lehet a
magzatra, amennyiben az nem hordozza a mutéciét, hiszen az anyatél eltéréen fog reagélni a
kezelésre, melynek eredménye neonatalis hiperinzulinémia, és kévetkezményes alacsony vér
glukéz szint.

Misszensz mutacio disztrofinopatidban: egy uj hemizégéta varianst ir le, mely mas mar
ismert hemizigéta mutaciék mellett foglal helyet a DMD génben. Ez a szerzé szerint Becker
tipusy izomdisztréfiat eredményez. Felhivja a figyelmet arra is, hogy az MLPA teszt fals
pozitiv eredményt adott, melyet szekvenalassal igazoltak.

Kezelést megalapoz6 genetikai tesztelés Niemann-Pick betegségben: Fiatal pszichotikus
beteg genetikai hattérelemzése adott tampontot miglustat kezeléshez, mellyel a beteg
allapota és életmindsége javult.

Az anyai sejt kontaminacié hatdsa molekularis biolégiai tesztekre invaziv mintavételt
kovetel6 prenatalis diagnosztika sordn. A Sanger az MLPA és piroszkvenalason alapulé
maodszertanok érzékenységét vizsgaltak arteficidlisan kontaminalt mintdkon. Az eredmények
jelent6sen hozzajarulnak ahhoz, hogy az egyes médszertanok eredményeit megfeleléen
értékelhessiik.

A piroszekvenaldson alapulé DNS szekvenalas analitikai paramétereinek a vizsgélata. Ez a
szekvenalasi technika els6sorban révidebb DNS szakaszok vizsgalatara alkalmas, ami az
irodalmi adatoknak megfelel6 adat. Ugyanakkor néhany konkrét példdn demonstrélja a j6
laboratériumi gyakorlathoz ill6 alkalamazasokat. Kitér arra, hogy milyen esetekben
sziikségesek kiegészit6 vizsgalatok.

Cisztas fibrozis betegséghez kapcsol6dé mutaciok kelet Magyarorszagon. A CFTR gén
kiilonb6z6 mutacidinak a populdcids szint(l katasztere jobb eligazodéast eredményez abban a
tekintetben, hogy milyen kezelési protokollok eredményes alkalmazdsa varhaté.

A Smith-Lemli-Opitz szindrémaban szenvedd betegek kérében értékes kutatémunkat végzett
egyrészt a hazai mutacio tipusok el6forduldsa, masrészt a biomarkerek és a betegég
sulyossaga osszefliggésének tekintetében. A mutécidk kbvetkeztében a 7-DHC koleszterin
szint emelkedik, mivel a DHCR7 gén defektusai eltéré mértékii enzim aktivitas csékkenést



okoznak, a rezidudlis aktivitas viszont bizonyos mértékig stimuldlhaté (vagy gatolhatd), ami a
gyogyszeres kezelés egyik alapja lehet. Ugyanigy azonban egyes gyégyszerek karos hatast is
kifejthetnek. A jel6lt jelentGs in vitro vizsgélatokat is végzett kismolekulasulyd anyagok
hatasainak a vizsgélatara.

Autoszomalis recessziv policisztds vesebetegségek valamint a Marfan betegség tekintetében
kohorsz vizsgalatokat végzett, melyek a betegségek pontos diagnézisaban a lehetséges
kovetkezmények kezelésében és a genetikai tanacsadasban, csalddtervezésben értékes
adatokat szolgaltattak.

A Gas6 fehérjék jelenlétét vizsgalta trombocitakban és a plazmaban is. Megallapitotta, hogy
a fehérje nincsen élettanilag relevans mennyiségben jelen a vérlemezkékben, a
vérlemezkékre kifejtett hatds a plazma Gas6 szintnek tudhato be.

Nagy volumen(i kutatdsokat végzett az id6skéri makula degeneracidval kapcsolatban. Tul a
genotipus vizsgalatokon, melyek arra utalnak, hogy CFH és LOC387715/HTRA1
polimorfizmusok jelent6s kockazati tényez6k, a Gas6 c.834+7G>A polimorfizmust vizsgélta.
ValészinUsitette, hogy a Gas6 negativ angiogenetikus hatdsa szerepet jatszhat a nedves
tipusu AMD kialakuldasaban.

Ertekezésének a befejezé részében a férfi infertilitas vizsgalatokkal kapcsolatos vizsgélatait
mutatja be. Ezek részben a mikro RNS-ekre részben pedig az Y kromoszéma mikrodelécidkra
vonatkoznak. Bemutatja, hogy miRNS-ek szintjei a spermiumokban és az ondé folyadékban
eltéréek lehetnek a normal és spermatogenizis problémakkal kiizdé férfiakban.

A szerz6 ,,Uj Megallapitasok” oldalakon felsorolt eredményeit elismerem.

A szerz6 mintaszer(ien dsszeallitott munkajaban aprébb formai hibdkon kiviil mas alaki
problémat felfedeznem nem sikeriilt. Minden esetben felsorolja azokat a munkatarsakat is,
akik az adott bemutatott munkahoz kapcsoléddan érdemi tevékenységet fejtettek ki.

Az értekezéssel kapcsolatban az alabbi kérdéseket teszem fel.

Az FV antigén kimutatdsdval kapcsolatban: nem lehetséges-e, hogy a rezidudlis aktivitds, ami
az élethez sziikséges mads részben homolég, vagy funkciondlisan rokon fehérje biztositja?
Természetesen a szerz6 dltal valdszinisitett ok is egy lehetséges vdlasz. A trunkdlt fehérjék
sorsdra vonatkozoan térténtek-e vizsgdlatok pl. trunkdlt mRNA jelenléte, vagy a keletkezett
hibds fehérjék degraddcidja irénydba?

A HNF4A-MODY esetében mennyire volt kiterjedt a rokonok vizsgdlata?

SLO esetében nem lenne-e hatékony (probdlték-e) az UVB kezelést? Ez a 7-DHC-t D vitaminnd
alakitja. Valdszinileg ez persze az idegrendszeri tiineteket nem befolydsolnd.

A gyakori CFTR stop mutdciok pl. F508del esetében az aminogliikozid antibiotikumok stop
kodont , dtolvasé” hatdsa miatt kedvezé hatdst irtak le (Annu Rev Genomics Hum Genet .



2014;15:371-94.) maga a megfigyelés elég régi (tébb mint 20 éves). Id6kézben kevésbé toxikus
analdgokon is dolgoztak. Nem lenne-e érdemes a hazai orvos k6zonség elé tdrni ezeket a
megfigyeléseket?

Mit tudunk azokrdl az életmddi tényez6krél melyek a policisztds vesebetegség el6rehaladdsat
befolydsoljak?

A molekuldris bioldgiai vizsgdlatok elsédleges szerepe tovdabbra is a diagnosztikdban, sziirésben van.
A modern szekvendldsi technikdkkal mennyire lenne érdemes a prenatdlis diagnosztika kiterjesztése?

Kritikai megjegyzésem az, hogy genuin Uj felvetések ardnylag csekély szamban mertiiltek fel, inkdbb
jol ismert problémdk részleteinek a kidolgozdsa, hozzdteszem igen magas szinten, ami jellemzi a jeldlt
tevékenységét.

A jelolt tudomanyos munkajanak a szinvonala és volumene megfelel a Magyar Tudoményos
Akadémia MTA doktori tézisekkel kapcsolatos kdvetelményeinek. Annak vitdra bocsajtasat a feltett,
a munka Iényegét nem érint6 kérdések megvalaszolasa utan javasolom.
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