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Biralat

Dr. Nagy Nikoletta genotipus-fenotipus Osszefiiggések feltarasa, funkcionalis vizsgalatok és

terapias fejlesztések monogénes bérbetegségekben

cimt MTA Doktori értekezésérol.

Dr. Nagy Nikoletta a ritka betegségek teriiletén végezte kutatomunkdjat. A témavalasztas
sajatossagainak megfelelden az értekezés elsésorban genetikai fokusz, de tartalmaz
funkcionalis vizsgalatokat, s6t terdpias probalkozasokat is. A disszertacié formailag megfelel
az MTA Doktori kdvetelményeknek. A jelolt munkajat 136 oldalban 6sszegzi. A doktori mi
tagolasa megfeleld, nagyjabol a hagyomanyosan elfogadott struktirat koveti. A vizsgalt ritka

betegségek mindegyike monogénes boérbetegség.
Formai megjegyzések:

A disszertacid olvasmanyos, épp ezért kicsit zavaro az egyébként alacsony szamu eliités, illetve

a nem konzekvensen hasznalt nevezéktan.

1. Néhany esetben sziikségtelen redundanciat fedezhet fel az olvasé (3.1.10=2.1.10) - itt elég
lett volna hivatkozni a korabbi fejezetben leirtakat. Hasonldan a fentiekhez, az adatbazisok

illetve in silico algoritmusok leirdsa is tobbszor ismétlodik.

2. A 6. fejezet (Osszefoglalds és sajat megallapitasok) 5. pontjaban a jeldlt az eredmények

alapjaul szolgal6 kozlemények listajaban ugyanazt a publikéciot kétszer tiinteti fel.
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3. A 22. abra jobb oldali részén a birdlé szamara nem vildgos, mire mutatnak a fehér nyilak,

illetve mit jelolnek a sarga csillagok.

4. Genetikai targyt tudomdanyos kozlemény esetén nem tekinthetiink el a megfeleld
nomenklatira alkalmazasatol. A jelenlegi HGVS ajanlasok a korai terminaciét '*' vagy 'Ter'

jeloléssel javasoljak, az X, ami a dolgozatban mindvégig hasznalt, mar nem ajanlott.

5. A 23. oldalon, az 1. dbrén a vizsgalt amerikai csaladban csillaggal jelolték a vizsgalatokba
bevont egyéneket. A szovegben 7 tiinetes €s 5 tiinetmentes csalddtagrél ir, de az abran 13

vizsgalt személy szerepel.

6. A modszertani részben tobb esetben pontatlansagok nehezitik a megértést (pl. 2uL primer
vagy 13000rpm). Ezek az informdaciok a koncentracid illetve a rotor sugar ismeretének

hidnyéban nem értelmezhetdek.
A disszertacio tartalmi részét illetd kérdéseim, megjegyzéseim a kovetkezok:

1. A Brooke-Spiegler szindroéma (BSS) hatterében 4llo cylindromatézis gén széles korii
expressziot mutat. Mi lehet annak az oka, hogy a patogén génmutéaciok kizarélag bortiineteket

okoznak?

2. A familiaris lokalizalt kutan amyloidosisban (FPLCA) szenvedd csalad genetikai vizsgalata

kiilf61don tortént. Mi volt a jelolt szerepe a vizsgéalatokban?

3. A 4.2.5 fejezetben a jeldlt azt irja, hogy a G1P3 fehérje jelentdsen emelkedett kifejezddést
mutatott mind a lézionalis mind a 1ézi6 melletti mintakban. Biraldo ezt az emelkedést a

hivatkozott 39. dbrdn nem latja. Milyen statisztikai tesztet végeztek a kiilonbség igazolasara?

4. Véleményem szerint a disszertacido bizonyitékokkal legkevésbé megalapozott allitdsa a
fenotipus modositd analizis BSS-ben. Az érthetd, hogy a TRAF3, STAT3 és NBR1 fehérjéknek
lehet szerepiik a betegség kialakuldsanak patomechanizmusiban, viszont a detektalt
poliformizmusokrol ez mar nem mondhato el. A 3 SNP kivalasztasa tobb tizezer hasonlo,
gyakori varidnsbol esetlegesnek tlinik. Az alkalmazott varians klasszifikdlé rendszerek a

harombol kettd esetében vagy nem soroljak be a varidnst, vagy egyértelmiien joindulatiinak
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mindsitik, de az algoritmusok egyébként sem adnak valaszt gén-gén, vagy fehérje-fehérje

interakcio, esetleg bioldgiai utvonal kérdésekre. A polimorfizmusok magas minor allél

frekvencidja sem tdmogatja a potencialis modosito hatast. A hidnyz6 funkcionalis bizonyitékok

nélkil ezt igazolt eredménynek semmiképpen, maximum felvetésnek lehet mindsiteni.

5. A korabbi ponthoz hasonloan a jeldlt adés marad a Papillon-Lefévre szindroma (PLS) és
Haim-Munk szindroma (HMS) esetleges genetikai fenotipus méodositdé SNP-k bizonyitasaval
is. Ugyan két markert azonosit (SH2D4A4 rs34608771 illetve OBP2A4 rs55695858), de ezek
esetében sem lathatd olyan experimentalis bizonyiték, ami alapjan kijelenthetd lenne modositd
hatas. Az rs34608471 raadasul nem csak G>C, de G>A szubsztithcio is lehet. A G>C varians
tobb mint tizezres homozigdta frekvencidval van jelen a nagy populacios adatbazisokban, ami

kérdésessé teszi patofiziologiai relevanciajat.

6. A recessziv disztrofids epiderolizis bullosaban szenvedd beteg COL7AI eltéréseinek
vizsgalatanak soran a jelolt azt irja, hogy a teljes vastag borbiopszias mintaban nem, csak a
tenyésztett fibroblasztokban mutathatok ki a COL741 mRNS expresszi6 csokkenés. A 24. dbra
nem feltétleniil ezt mutatja, hiszen a tiinetmentes bdrbiopszids mintdban is lathatd a relativ
expresszio csokkenés. Statisztikai teszt hianyaban azonban sem ez, sem az éllitott fibroblaszt
eredmény nem itélhetdé meg. Hany mérés tortént ebben a kisérletben és milyen statisztikai

tesztet hasznaltak?

7. Végezetiil, mely monogénes bdérbetegségben tartja etikailag megalapozottnak a prenatalis

diagnosztikat?
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Uj sajat eredményként elfogadom az alabbiakat:

1. Ritka bdrbetegségek genotipus-fenotipus Osszefliggéseinek feltardsa, tobb esetben korabban
le nem irt oki tényezdk felfedezése az alabbi korképekben: teleangiektaziaval tarsuld familiaris
oropharyngealis daganat szindréma, Clericuzio tipust poikiloderma, FPLCA, Schépf-Schulz-

Passarge szindréma, odonto-onycho-dermalis diszplazia.

2. A CYLD génben bekovetkezd mutaciok eltérd klinikai kovetkezményekkel jarhatnak,
okozhatnak familidris cylindromatozis, multiplex familiaris trichoepitheliomat6zis, BSS

betegségek kialakulésat.
3. A CTSC gén ugyanazon mutacidja okozhat PLS és HMS betegségeket egyarant.

4. Alapitd hatdssal 1étrejott oki tényezdket igazolt herediter angioneurotikus 6déma Ill-as

tipusaban és FPLCA betegségekben.
5. Igazolta a genetikai heterogenitast okulokutan albinizmus betegcsoportban.

A jelolt uttdré munkat végzett a monogénes bdorbetegségek genotipus-fenotipus Osszefiiggések
feltarasa teriiletén. Az alkalmazott igen magas szinvonalu sztenderdek, a fejlett modszertan és
a beteg kohorszok kialakitdsanak képessége egyarant igazoljak a kutatohely és a kutatdmunka

kivételes, nemzetk6zi mindségét.

Kérdéseim, megjegyzéseim nem érintik a disszertacio értékeit. Javaslom az MTA doktori

munka nyilvanos vitdra tlizését és sikeres védés esetén a fokozat odaitélését.

Debrecen, 2021. 11. 26
= ,

Dr. Balogh Istvan

az MTA doktora



