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1. Bevezető 

Mendel kísérletei alapján az F2 generációban 3:1 arányban megjelenő 

tulajdonságokat diploid élőlények egy-egy génje határozza meg. Az általa 

bevezetett domináns és recesszív jellemzőket a monogénes betegségek 

kóroki variánsaira is alkalmazzuk. A recesszív betegségekért felelős 

variánsok többségét kompletten penetránsnak tartjuk. A monogénes 

betegségek számát hétezerre becsülik. Három évtizeddel ezelőtt alig 

néhánynak volt ismert a kóroki génje. Ma alig néhánynak nincs. 

Az SE Gyermekgyógyászati Klinikán vesepótló kezelésre szoruló 

gyermekek negyede szenved nephronophthisisben vagy örökletes 

nephrosisban. Genetikailag mindkét kórkép heterogén. A juvenilis 

nephronophthisis major génje az NPHP1, a nephrosisé a podocint kódoló 

NPHS2. A nephronophthisishez leggyakrabban cerebellaris hypoplasia 

társul Joubert-szindrómában, illetve májfibrózis, Boichis-betegségben. 

Munkám kezdetén nem volt ismert, hogy mi az oka az NPHP1 delécióhoz 

társuló változatos extrarenális érintettségnek, van-e különbség a Joubert- 

szindróma és az infantilis nephronophthisis különböző génjei által okozott 

formákban, mely gén érintett Boichis-betegségben, mi a podocin 

funkciója, mi okozza a nephrosis egy ritka, szem-, hallás- és 

bélérintettséggel járó formáját, hogyan magyarázható egy gyakori NPHS2 

polimorfizmus, az R229Q monogénes betegségben való szerepe, hogyan 

lehet azonosítani inkompletten penetráns variánsokat autoszomális 

recesszív betegségekben, és hogyan lehet kiszámolni a penetranciájukat.  
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2. Célkitűzések 

1. Az AHI1, NPHP1 és a CEP290 gének nephronophthisissel járó 

Joubert-szindrómában való szerepének meghatározása. Az NPHP1 

homozigóta deléció változatos pleiotropiájának megértése. 

2. Új nephronophthisis gének, köztük a Boichis-betegség génjének 

azonosítása. 

3. Az NPHP2 és NPHP3 gének szerepének meghatározása infantilis 

nephronophthisisben.  

4. A leggyakoribb podocytopathia variáns, az NPHS2 R229Q 

patogenitásának megértése. 

5. A podocin funkciójának megismerése. 

6. Egy populációgenetikai algoritmus kidolgozása az inkompletten 

penetráns variánsok azonosítása, penetranciájuk számítása, 

interallélikus interakcióik kimutatása céljából.  

7. A nephrosis egy eddig ismeretlen formájában a kóroki gén és 

kórfolyamat azonosítása. 

8. A Magyarországon gondozott vesebeteg családok genetikai 

vizsgálatának, tanácsadásának fejlesztése.  
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3. Eredmények 

1. A 28 Joubert-szindróma és nephronophthisis által érintett családból 

19-ben (68%) találtunk NPHP1 (n = 13) vagy CEP290 (n = 6) 

biallélikus variánsokat. A CEP290 variánsok miatt érintett betegek 

szemészeti és neurológiai érintettsége súlyosabb volt. Az AHI1 

R830W variánsát szignifikánsan gyakoribbnak találtuk a neurológiai 

tünetekkel bíró betegekben, mint a szintén NPHP1 deletált, de izolált 

nephronophthisisben szenvedőkben (p < 0,002) vagy a kontroll 

populációban (p < 0,001). 

2. Kapcsoltsági vizsgálat, homozigóta térképezés és Sanger szekvenálás 

segítségével azonosítottam a TMEM67 gén variánsait egy Boichis-

betegségben szenvedő vérrokon családban. Amerikai kollaborációban 

több családban igazoltuk a gén kóroki szerepét. 

3. A 43 infantilis nephronophthisis által érintett család közül 23-ban 

(53%) találtunk NPHP2 (n = 16) vagy NPHP3 variánsokat (n = 7). 

Szemben a juvenilis nephronophthisissel, az esetek többségében 

extrarenális érintettség társult a vesebetegséghez. Az NPHP3 által 

okozott formákban jellemzően májfibrózis. 

4. A korábban összetett heterozigóta formában patogénnek tartott 

NPHS2 R229Q variáns patogenitását megkérdőjelezve, a párizsi 

NPHS2-kohorszban 6/117 egészséges szülőt találtam, akik összetett 

heterozigóták voltak az R229Q és egy patogén NPHS2 variánsra. A 

betegekben az R229Q variánshoz társult variánsok eloszlását 
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torzultnak találtam (p = 1,2 x 10-35), így mutattam rá ezek meghatározó 

szerepére az R229Q patogenitásában. Felvetve a kóros oligomerizáció 

szerepét, a szerkezeti kémikus Karancsiné Menyhárt Dóra által 

számított kóros oligomerizációt később kísérletesen, FRET mérésével 

is igazoltuk, döntően Balogh Eszter és Schay Gusztáv munkája révén. 

5. Törekedve a podocin oligomerizáció molekuláris szerepének 

megértésére, HEK293 sejteken fluoreszcensen jelölt nephrin 

molekulákat kifejezve és FRET aktivitást mérve kimutattuk, hogy 

podocin jelenlétében a szomszédos nephrin molekulák közötti 

távolság csökken (p = 0,0004). Jelentős különbséget mérve a patogén 

és benignus R229Q társulások között (p = 1,2 x 10-33), azt is 

egyértelművé tettük, hogy a patogén R229Q oligomerek patogenitását 

ezen hatás károsodása magyarázza. Antal-Kónya Violetta munkája és 

Karancsiné Menyhárt Dórával és Schay Gusztávval való kollaboráció 

volt ezen munkában meghatározó.  

6. Kidolgoztunk egy populációgenetikai algoritmust, mely képes 

autoszomális recesszív betegségekben azonosítani a patogénként leírt 

variánsok között az inkompletten penetránsakat, kiszámítani a 

penetranciájukat, és interallelikus interakcióikat. A módszert 

validáltuk biológiai és klinikai megközelítésben. A tizenhat vizsgált 

autoszomális recesszív betegségben 22 új inkompletten penetráns 

variánst azonosítottunk. Ezen munkát döntően Mikó Ágnessel és 

Kaposi Ambrussal végeztük.  
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7. Egy nephrosis szindrómával, szürkehályoggal, halláskárosodással, 
bélgyulladással és csontvelő-elégtelensséggel járó, több generációt 
érintő kórképben azonosítottam a családtagok érintettségének 
tisztázásával az X-hez kötött öröklésmenetet, a korábbi francia 
munkacsoportommal végzett kapcsoltsági vizsgálattal az Xq28 
régióban lévő 5,1 Mb nagyságú lókuszt (LOD = 3,01), német 
kollaborációban, szekvenálással a kóroki, nagyszülői generációban a 
betegséggel együtt csírasejt-mozaikossággal de novo megjelenő 
DKC1 c.616 G>A, p.E206K variánst. Az Archeákban is konzervált 
glutaminsav cseréje a diszkerin pszeudouridilációs katalitikus helyét 
érinti, és HEK293 sejtekben kifejezett vad és mutáns fehérjéken 
végzett vizsgálataink szerint megváltoztatja a H/ACA snoRNP 
komplexben a NOP10 fehérjéhez való kapcsolódását. Varga Máté 
kutatócsoportjával (ELTE) kimutattuk, hogy a dkc1-/- zebradánióban 
is kialakulnak a főbb szervi érintettségek, amit az E206K diszkerin 
nem képes menekíteni. A dkc1-/- lárvákban a 18S rRNS 
pszeudouridilációja zavart szenved, ami riboszomopathiához vezet. 

8. Kimutattuk, hogy a Kelet-Európában gyakori NPHS2 V290M variáns 

szokatlanul enyhe lefolyású podocytopathiát okoz. 

Mind a 8/36 PKHD1-negatív autoszomális recesszív policisztás 

vesebetegségben szenvedő gyermekben megtaláltuk más gén kóroki 

variánsát, debreceni és szegedi kollégákkal való együttműködésben.  
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4. Új megállapítások 

1. A nephronophthisissel járó Joubert-szindróma major génjei az NPHP1 
és a CEP290 (NPHP6). Az NPHP1 delécióhoz egyes esetekben 
társuló extrarenális érintettség enyhébb, és más gének episztatikus 
hatására vezethető vissza. 

2. A TMEM67 gén hypomorph variánsai Boichis-betegséget: juvenilis 
nephronophthisist és májfibrózist okoznak. A TMEM67 egy új 
nephronophthisis gén. 

3. Az infantilis nephronophthisis major génjei az NPHP2 és az NPHP3. 
Az esetek többségében jellegzetes extrarenális tünetek társulnak a két 
formához.  

4. Az NPHS2 R229Q variánsa csak meghatározott 3’ aminosavcserét 
okozó variánsokhoz társulva okoz betegséget.  
Egy humán variáns patogenitása függhet tehát a másik szülői allélon 
örökölt variánstól. Előfordulhat így autoszomális recesszív 
betegségekben, hogy egy homozigóta formában benignus variáns 
bizonyos specifikus variánsokhoz társulva betegséget okoz. 

5. A szteroid-rezisztens nephrosis szindrómában leggyakrabban érintett 
fehérje, a podocin szabályozza a nephrin molekulák közötti távolságot, 
így a glomeruláris rés legkisebb méretét. Az NPHS2 R229Q 
interallélikus interakciói ezen hatásból fakadnak: a patogén társulások 
oligomerizációja megváltozik, így növelik a nephrin-nephrin 
távolságot. 

6. Lehetséges az inkompletten penetráns és interallélikus interakció-
függő variánsok azonosítása autoszomális recesszív betegségekben 
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populációgenetikai módszerrel. A variáns és a teljes funkcióvesztést 
okozó variánsok átlag- és betegpopulációban számolt arányának 
hányadosa alapján számítható a variáns penetranciája. A variáns 
társulásainak torzulása alapján azonosíthatók az interallélikus 
interakciók. 

7. A DKC1 c.616 G>A, p.E206K variánsa egy nephrosis szindrómával, 
szürkehályoggal, halláskárosodással, bélgyulladással és csontvelő-
elégtelensséggel járó, X-hez kötött kórképet okoz. A variáns a 
diszkerin katalitikus helyét érinti, és megváltoztatja a NOP10 
fehérjéhez való kapcsolódását. A p.E206K csere hatására a 18S rRNS 
pszeudouridilációja zavart szenved, aminek szerepe van a betegség 
kialakulásában. A DKC1 egy új nephrosis gén.  

8. Az NPHS2 V290M variáns késői típusú glomerulosclerosist okoz.  
A PKHD1-negatív ARPKD esetek fenokópiák.  



 
 

9 

5. Az értekezés témájához kapcsolódó közlemények 

1. Tory K: Throwing off the keratin chains: a potential therapy for 

hereditary podocytopathy. Kidney Int. 2024;105:663-665. (felkért 

szerkesztőségi kommentár) 

2. Tory K: The dominant findings of a recessive researcher. From 

Mendel’s kid pea to kidney. Ped Nephrol, 2023; doi: 10.1007/s00467-

023-06238-9.  

3. Keszthelyi T M, Tory K: The importance of pseudouridylation: human 

disorders related to the fifth nucleotide. Biol Futur 2023;74:3-15 

4. Mikó Á, Kaposi A, Schnabel K, Seidl D, Tory K: Identification of 

incompletely penetrant variants and interallelic interactions in 

autosomal recessive disorders by a population-genetic approach. Hum 

Mutat, 2021,42:1473-87. 

5. Balogh E, Chandler JC, Varga M, Tahoun M, K. Menyhárd D, Schay 

G, Goncalves T, Hamar R, Légrádi R, Szekeres Á, Gribouval O, Kleta 

R, Stanescu H, Bockenhauer D, Kerti A, Williams H, Kinsler V, Di 

WL, Curtis D, Kolatsi-Joannou M, Hammid H, Szőcs A, Perczel K, 

Maka E, Toldi G, Sava F, Arrondel C, Kardos M, Fintha A, Hossain A, 

D’Arco F, Kaliakatsos M, Koeglmeier J, Mifsud W, Mooseja M, Faro 

A, Jávorszky E, Rudas Gábor, H. Saied M, Marzouk S, Kelen K, Götze 

J, Reusz G, Tulassay T, Dragon F, Mollet G, Motameny S, Thiele H, 

Dorval G, Nürnberg P, Perczel A, Szabó AJ, Long DA, Tomita K, 

Antignac C, Waters AM, Tory K: Pseudouridylation defect due to 



 
 

10 

DKC1 and NOP10 mutations cause nephrotic syndrome with 

cataracts, hearing impairment and enterocolitis. Proc Natl Acad Sci 

USA, 2020,117:15137-47. 

6. Tory K: Critical genetic counseling of NPHS2, R229Q. Am J Kidney 

Dis, 2019,73:576 (szerkesztőségi levél) 

7. Mikó Á, K. Menyhárd D, Kaposi A, Antignac C, Tory K: The 

mutation-dependent pathogenicity of NPHS2 R229Q: a guide for 

clinical assessment, Hum Mutat, 2018,39:1854-60. 

8. Antal V, Kerti A, Jávorszky E, Máttyus I, Reusz Gy, Szabó JA, 

Várkonyi I, Maka E, Tory K: Papillorenális szindróma: A PAX2 

békétlen mutációi. Hypertonia és Nephrologia, 2018;22:255-9. 

9. Stráner P, Balogh E, Schay G, Arrondel C, Mikó Á, L’Auné G, 

Benmerah A, Perczel A, K. Menyhárd D, Antignac C, Mollet G, Tory 

K: C-terminal oligomerization of podocin mediates interallelic 

interactions. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis. 2018. 1864:2448-

2457. 

10. Tory K: Nefrogenetikai meglepetések: avagy amiről már ma is tudjuk, 

hogy rosszul gondoltuk. Gyermekgyógyászat 2018;69:4-6. 

11. Jávorszky E, Morinière V, Kerti A, Balogh E, Pikó H, Saunier S, 

Karcagi V, Antignac C, Tory K: QMPSF is sensitive and specific in 

the detection of NPHP1 heterozygous deletions. Clin Chem Lab 

Med. 2017,55:809-816. 

12. Tory K: A monogénes betegségekért felelős mutációk nyomában: 

kapcsoltsági vizsgálat. Gyermekgyógyászat 2015;66:145-6. 



 
 

11 

13. Tory K, Menyhard DK, Woerner S, Nevo F, Gribouval O, Kerti A, 

Straner P, Arrondel C, Cong EH, Tulassay T, Mollet G, Perczel A, 

Antignac C: Mutation-dependent recessive inheritance of NPHS2-

associated steroid-resistant nephrotic syndrome. Nat 

Genet 2014,46:299-304. 

14. Kerti A, Csohány R, Wagner L, Jávorszky E, Maka E, Tory K: NPHS2 

homozygous p.R229Q variant: potential modifier instead of causal 

effect in FSGS. Ped Nephrol 2013;28:2061-4.  

15. Jávorszky E, Tory K: Heterozigóta deléciók/duplikációk kimutatása 

PCR-alapú technikákkal. Gyermekgyógyászat 2013;64:211-212 

16. Kerti A, Jávorszky E, Csohány R, Varga N, Szabó A, Árkossy O, 

Sallay P, Balogh L, Szabó T, Reusz Gy, Tulassay T, Tory K: A 

szteroid-rezisztens nephrosis szindróma genetikai vizsgálata 

Magyarországon. Gyermekgyógyászat, 2013;64:30-4 

17. Kerti A, Csohány R, Szabó A, Árkossy O, Sallay P, Moriniére V, 

Vega-Warner V, Nyírő G, Lakatos O, Szabó T, Lipska B, Schaefer F, 

Antignac C, Reusz G, Tulassay T, Tory K: NPHS2 p.V290M mutation 

in late-onset steroid-resistant nephrotic syndrome Ped Nephrol, 

2013;28:751-7  

18. Tory K, Kerti A, Reusz Gy: Az izolált szteroid-rezisztens nephrosis 

szindróma genetikája – az ezredfordulót övező két évtized 

eredményei. Hypertonia és Nephrologia, 2011;15:209-13. 

19. Tory K, Rousset-Rouvière C, Gubler MC, Morinière V, Pawtowski A, 

Becker C, Guyot C, Gié S, Frishberg Y, Nivet H, Cochat P, 



 
 

12 

Gagnadoux MF, Saunier S, Antignac C, Salomon R: NPHP2 and 

NPHP3 are major genes of infantile nephronophthisis; Kidney Int 

2009;75:839-47 

20. Otto EA*, Tory K*, Attanasio M, Paruchuri Y, Wise E, Utsch B, Wolf 

M TF, Becker C, Nürnberg G, Nürnberg P, Nayir A, Saunier S, 

Antignac C, Hildebrandt F: Hypomorphic Mutations in Meckelin 

(MKS3/TMEM67) Cause Nephronophthisis with Liver Fibrosis. J 

Med Genet 2009;46:663-70 *co-first authors  

21. Delous M, Baala L, Salomon R, Laclef C, Vierkotten J, Tory K, Golzio 

C, Lacoste T, Besse L, Ozilou C, Moutkine I, Hellman NE, Anselme 

I, Silbermann F, Vesque C, Gerhardt C, Rattenberry E, Wolf MT, 

Gubler MC, Martinovic J, Encha-Razavi F, Boddaert N, Gonzales M, 

Macher MA, Nivet H, Champion G, Bertheleme JP, Niaudet P, 

McDonald F, Hildebrandt F, Johnson CA, Vekemans M, Antignac C, 

Ruther U, Schneider-Maunoury S, Attie-Bitach T, Saunier S: The 

ciliary gene RPGRIP1L is mutated in cerebello-oculo-renal syndrome 

(Joubert syndrome type B) and Meckel syndrome. Nat Genet 

2007;39:875-81  

22. Tory K, Lacoste T, Burglen L, Moriniere V, Boddaert N, Macher MA, 

Llanas B, Nivet H, Bensman A, Niaudet P, Antignac C, Salomon R, 

Saunier S: High NPHP1 and NPHP6 mutation rate in patients with 

Joubert syndrome and nephronophthisis: potential epistatic effect of 

NPHP6 and AHI1 mutations in patients with NPHP1 mutations. J Am 

Soc Nephrol 2007;18:1566-75.  



 
 

13 

6. Köszönetnyilvánítás 

Köszönöm a családomnak, hogy mindenhova elkísértek, ahova az élet 

sodort, támogattak, franciául tanultak, s hogy a gyerekekkel néha közösen 

számolgattuk a podocin membrán-lokalizációját...  

Köszönöm a betegek bizalmát. Kutatási kérdéseink többségét egy-egy 

család motiválta, meghatározó élmény volt az érintettek ismerete.  

Köszönöm Tulassay Tivadar professzor úrnak, hogy 2004-ben elindított 

a genetikai kutatás útján, és a pályámat atyai tanácsaival mindig segítette.  

Köszönöm Corinne Antignac francia mentoromnak, hogy tanított. 

Beszélgetéseink meghatározóak voltak a hazatérésem után is.  

Köszönöm Szabó Attila professzor úrnak a támogatást és a bíztatást az 

értekezés megírására.  

Köszönöm Spät András, Enyedi Péter és Rohács Tibor professzor 

uraknak, hogy meglátták bennem orvostanhallgatóként a kutatói vénát. 

Köszönöm Reusz György professzor úrnak az első klinikai kutatással 

töltött éveim témavezetését és a közös klinikai gondolkodásaink.  

Köszönöm Sophie Saunier első párizsi mentoromnak, hogy hívott a 

kutatócsoportjába, és megtanított a genetikai kutatás alapjaira.  

Köszönöm Perczel András professzor úrnak, hogy kitüntetett bizalmával, 

és komolyan vette, amikor megkerestem a podocin-kérdéssel.  

Köszönöm Karancsiné Menyhárd Dórának, Schay Gusztávnak és Varga 

Máténak a közös gondolkodást, bizalmat és munkát. Nélkülük a nagy 

hazai munkáink nem lehettek volna nemzetközi téren is kiemelkedő 
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színvonalúak. Máté a zebrahalmodell, Dóra a szerkezeti számítások, 

Guszti a FRET mérések biztosításával járult ehhez hozzá. Sokat tanultam 

tőlük, és hálás vagyok érte, hogy együtt dolgozhattunk.  

Köszönöm Kaposi Ambrusnak és Mikó Ágnesnek a közös fejtöréssel, 

vitával töltött óráink a populációgenetikai algoritmus kigondolásában.  

Köszönöm Géraldine Mollet, Christelle Arrondel, Marion Delous, 

Guillaume Dorval és Olivier Gribouval párizsi kollégáimnak a tanításaik 

és a jó hangulatú közös munkáink. Meghatározó élmények voltak.  

Köszönöm Balogh Eszternek, Csohány Rózsának és Kerti Andreának, 

hogy elsőkként csatlakoztak a kutatócsoporthoz TDK- és PhD-

hallgatóként, és lelkes munkájukkal hozzájárultak a sikereinkhez.  

Köszönöm Jávorszky Eszternek és Köles Tímeának, hogy mindig jó 

hangulatban, sok örömöt szerezve dolgozhattunk együtt. 

Köszönöm Bernáth Máriának az örökké vidám és készséges segítségét.  

Köszönöm Keszthelyi Tália Magdolnának, hogy a C. elegans labor 

fáradságos létrehozásában úttörő szerepet játszott.  

Köszönöm a hazai podocin-csapatnak a közös munkát: Antal-Kónya 

Violettának, Balogh Eszternek, Kétszeri Máténak, Légrádi Reginának és 

Seidl Dánielnek. Nagy, szép munka volt bizonyítani a podocin funkcióját.  

Köszönöm a klinikus kollégáimnak, hogy örültek az eredményeinknek, 

támogattak, és soha nem vetették a szememre, ha kutatás céljából 

külföldön töltöttem éveket vagy a laborban órákat.  

Köszönöm a társadalomnak a pénzügyi támogatásokat. Őszintén 

remélem, hogy megtérül a hasznuk a társadalom számára. 


