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1. Bevezeto

Mendel kisérletei alapjan az F2 generacioban 3:1 aranyban megjelend
tulajdonsagokat diploid él61ények egy-egy génje hatarozza meg. Az altala
bevezetett dominans és recessziv jellemzoket a monogénes betegségek
koroki variansaira is alkalmazzuk. A recessziv betegségekért felelGs
variansok tobbségét kompletten penetransnak tartjuk. A monogénes
betegségek szamat hétezerre becsiilik. Harom évtizeddel ezelétt alig
néhanynak volt ismert a koroki génje. Ma alig néhanynak nincs.

Az SE Gyermekgyogyaszati Klinikdn vesepotld kezelésre szorulo
gyermekek negyede szenved nephronophthisisben vagy o6rokletes
nephrosisban. Genetikailag mindkét korkép heterogén. A juvenilis
nephronophthisis major génje az NPHPI, a nephrosisé a podocint kodolo
NPHS2. A nephronophthisishez leggyakrabban cerebellaris hypoplasia
tarsul Joubert-szindromaban, illetve majfibrozis, Boichis-betegségben.
Munkam kezdetén nem volt ismert, hogy mi az oka az NPHPI delécidhoz
tarsuld valtozatos extrarenalis érintettségnek, van-e kiilonbség a Joubert-
szindroma és az infantilis nephronophthisis kiilonb6z6 génjei altal okozott
formakban, mely gén érintett Boichis-betegségben, mi a podocin
funkcidja, mi okozza a nephrosis egy ritka, szem-, hallas- és
bélérintettséggel jard formajat, hogyan magyarazhat6 egy gyakori NPHS?2
polimorfizmus, az R229Q monogénes betegségben vald szerepe, hogyan
lehet azonositani inkompletten penetrans variansokat autoszomalis

recessziv betegségekben, és hogyan lehet kiszamolni a penetranciajukat.



2. Célkitiizések

Az AHII, NPHPI és a CEP290 gének nephronophthisissel jard
Joubert-szindromaban vald szerepének meghatarozasa. Az NPHPI
homozigéta delécid valtozatos pleiotropiajanak megértése.

Uj nephronophthisis gének, koztiik a Boichis-betegség génjének
azonositasa.

Az NPHP2 és NPHP3 gének szerepének meghatarozasa infantilis
nephronophthisisben.

A leggyakoribb podocytopathia varians, az NPHS2 R229Q
patogenitasanak megértése.

A podocin funkcidjanak megismerése.

Egy populaciogenetikai algoritmus kidolgozasa az inkompletten
penetrans  variansok  azonositdsa, penetranciajuk  szamitasa,
interallélikus interakcioik kimutatasa céljabol.

A nephrosis egy eddig ismeretlen formajaban a koroki gén és
korfolyamat azonositasa.

A Magyarorszagon gondozott vesebeteg csaladok genetikai

vizsgalatanak, tanacsadasanak fejlesztése.
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3. Eredmények

A 28 Joubert-szindroma és nephronophthisis altal érintett csaladbol
19-ben (68%) talaltunk NPHPI (n = 13) vagy CEP290 (n = 6)
biallélikus variansokat. A CEP290 variansok miatt érintett betegek
szemészeti és neurologiai érintettsége sulyosabb volt. Az AHII
R830W variansat szignifikansan gyakoribbnak talaltuk a neurologiai
tiinetekkel bird betegekben, mint a szintén NPHP1 deletalt, de izolalt
nephronophthisisben szenvedékben (p < 0,002) vagy a kontroll
populacioban (p < 0,001).

Kapcsoltsagi vizsgalat, homozigota térképezés €s Sanger szekvenalas
segitségével azonositottam a TMEMG67 gén variansait egy Boichis-
betegségben szenvedd vérrokon csaladban. Amerikai kollaboracidban
tobb csaladban igazoltuk a gén koroki szerepét.

A 43 infantilis nephronophthisis altal érintett csalad koziil 23-ban
(53%) talaltunk NPHP2 (n = 16) vagy NPHP3 variansokat (n = 7).
Szemben a juvenilis nephronophthisissel, az esetek tobbségében
extrarenalis érintettség tarsult a vesebetegséghez. Az NPHP3 altal
okozott formakban jellemzden méjfibrozis.

A korabban Osszetett heterozigota formaban patogénnek tartott
NPHS2 R229Q varians patogenitasat megkérddjelezve, a parizsi
NPHS2-kohorszban 6/117 egészséges sziilot talaltam, akik Osszetett
heterozigotak voltak az R229Q és egy patogén NPHS2 variansra. A

betegekben az R229Q varidnshoz tarsult variansok eloszlasat



torzultnak taldltam (p = 1,2 x 10°), igy mutattam r4 ezek meghatarozo
szerepére az R229Q patogenitasaban. Felvetve a koros oligomerizacio
szerepét, a szerkezeti kémikus Karancsiné Menyhart Doéra altal
szamitott koros oligomerizaciot késobb kisérletesen, FRET mérésével
is igazoltuk, dontéen Balogh Eszter és Schay Gusztav munkaja révén.
Torekedve a podocin oligomerizacio molekularis szerepének
megértésére, HEK293 sejteken fluoreszcensen jelolt nephrin
molekulakat kifejezve és FRET aktivitast mérve kimutattuk, hogy
podocin jelenlétében a szomszédos nephrin molekulak kozotti
tavolsag csokken (p = 0,0004). Jelentds kiilonbséget mérve a patogén
és benignus R229Q tarsulasok kozott (p = 1,2 x 107), azt is
egyértelmvé tettiik, hogy a patogén R229Q oligomerek patogenitasat
ezen hatas karosoddsa magyarazza. Antal-Konya Violetta munkéja és
Karancsiné Menyhart Déraval és Schay Gusztavval valo kollaboracid
volt ezen munkaban meghatarozo.

Kidolgoztunk egy populacidogenetikai algoritmust, mely képes
autoszomalis recessziv betegségekben azonositani a patogénként leirt
variansok kozott az inkompletten penetransakat, kiszamitani a
penetranciajukat, és interallelikus interakcidikat. A moddszert
validaltuk bioldgiai és klinikai megkozelitésben. A tizenhat vizsgalt
autoszomalis recessziv betegségben 22 1ij inkompletten penetrans
varianst azonositottunk. Ezen munkat dontéen Miké Agnessel és

Kaposi Ambrussal végeztiik.



Egy nephrosis szindromaval, sziirkehalyoggal, hallaskarosodassal,
bélgyulladassal és csontvel6-elégtelensséggel jard, tobb generaciot
érintd korképben azonositottam a csaladtagok érintettségének
tisztazasaval az X-hez kotott oOroklésmenetet, a korabbi francia
munkacsoportommal végzett kapcsoltsagi vizsgalattal az Xq28
régioban 1évé 5,1 Mb nagysaga lokuszt (LOD = 3,01), német
kollaboracidban, szekvenalassal a koroki, nagysziiléi generacioban a
betegséggel egyiitt csirasejt-mozaikossaggal de novo megjelend
DKC1 ¢c.616 G>A, p.E206K varianst. Az Archeakban is konzervalt
glutaminsav cseréje a diszkerin pszeudouridilacios katalitikus helyét
érinti, és HEK293 sejtekben kifejezett vad és mutans fehérjéken
végzett vizsgalataink szerint megvaltoztatia a H/ACA snoRNP
komplexben a NOP10 fehérjéhez vald kapcsolodasat. Varga Maté
kutatécsoportjaval (ELTE) kimutattuk, hogy a dkcl” zebradanidban
is kialakulnak a fobb szervi érintettségek, amit az E206K diszkerin
nem képes menekiteni. A dkcl” larvikban a 18S rRNS
pszeudouridilacidja zavart szenved, ami riboszomopathidhoz vezet.
Kimutattuk, hogy a Kelet-Eurdépaban gyakori NPHS2 V290M varians
szokatlanul enyhe lefolyast podocytopathiat okoz.

Mind a 8/36 PKHDI-negativ autoszomalis recessziv policisztas
vesebetegségben szenvedd gyermekben megtalaltuk mas gén koroki

variansat, debreceni és szegedi kollégakkal valo egyiittmiikodésben.



4. Uj megallapitasok

A nephronophthisissel jaro Joubert-szindroma major génjei az NPHP1
és a CEP290 (NPHP6). Az NPHPI delécidhoz egyes esetekben
tarsuld extrarendlis érintettség enyhébb, és mas gének episztatikus
hatasara vezethetd vissza.

A TMEMG67 gén hypomorph variansai Boichis-betegséget: juvenilis
nephronophthisist €s majfibrozist okoznak. A TMEMG67 egy 1j
nephronophthisis gén.

Az infantilis nephronophthisis major génjei az NPHP2 és az NPHP3.
Az esetek tobbségében jellegzetes extrarenalis tiinetek tarsulnak a két
formahoz.

Az NPHS2 R229Q variansa csak meghatarozott 3’ aminosavcserét
okozo variansokhoz tarsulva okoz betegséget.

Egy human varians patogenitasa fiigghet tehat a masik sziil6i allélon
orokolt  varianstol. Eléfordulhat igy autoszomalis recessziv
betegségekben, hogy egy homozigota formaban benignus varians
bizonyos specifikus variansokhoz tarsulva betegséget okoz.

A szteroid-rezisztens nephrosis szindromaban leggyakrabban érintett
fehérje, a podocin szabalyozza a nephrin molekulak kozotti tavolsagot,
igy a glomerularis rés legkisebb méretét. Az NPHS2 R229Q
interallélikus interakcidi ezen hatasbol fakadnak: a patogén tarsulasok
oligomerizacidja megvaltozik, igy névelik a nephrin-nephrin
tavolsagot.

Lehetséges az inkompletten penetrans és interallélikus interakcio-

fiiggd variansok azonositdsa autoszomalis recessziv betegségekben
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populacidgenetikai modszerrel. A varians €s a teljes funkcidovesztést
okozd variansok atlag- és betegpopulacioban szamolt aranyanak
hanyadosa alapjan szamithatd a varians penetrancidja. A varians
tarsulasainak torzulasa alapjan azonosithatok az interallélikus
interakciok.

A DKCI ¢.616 G>A, p.E206K variansa egy nephrosis szindromaval,
sziirkehalyoggal, hallaskarosodassal, bélgyulladassal és csontveld-
elégtelensséggel jard, X-hez kotott korképet okoz. A varidns a
diszkerin katalitikus helyét érinti, és megvaltoztatia a NOPI10
fehérjéhez valo kapcsolodasat. A p.E206K csere hatasara a 18S rRNS
pszeudouridilacidja zavart szenved, aminek szerepe van a betegség
kialakulasaban. A DKC1 egy 0j nephrosis gén.

Az NPHS2 V290M varians kés6i tipust glomerulosclerosist okoz.

A PKHDI-negativ ARPKD esetek fenokopiak.



5. Az értekezés témajahoz kapcsolodo kozlemények

Tory K: Throwing off the keratin chains: a potential therapy for
hereditary podocytopathy. Kidney Int. 2024;105:663-665. (felkért
szerkesztGségi kommentar)

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.

Keszthelyi T M, Tory K: The importance of pseudouridylation: human
disorders related to the fifth nucleotide. Biol Futur 2023;74:3-15
Miké A, 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.

Balogh E, Chandler JC, Varga M, Tahoun M, K. Menyhard D, Schay
G, Goncalves T, Hamar R, Légradi R, Szekeres A, Gribouval O, Kleta
R, Stanescu H, Bockenhauer D, Kerti A, Williams H, Kinsler V, Di
WL, Curtis D, Kolatsi-Joannou M, Hammid H, Szécs A, Perczel K,
Maka E, Toldi G, SavaF, Arrondel C, Kardos M, Fintha A, Hossain A,
D’Arco F, Kaliakatsos M, Koeglmeier J, Mifsud W, Mooseja M, Faro
A, Javorszky E, Rudas Gabor, H. Saied M, Marzouk S, Kelen K, Gotze
J, Reusz G, Tulassay T, Dragon F, Mollet G, Motameny S, Thiele H,
Dorval G, Niirnberg P, Perczel A, Szabé AJ, Long DA, Tomita K,
Antignac C, Waters AM, Tory K: Pseudouridylation defect due to



10.

11.

12.

DKC1 and NOPI0O mutations cause nephrotic syndrome with
cataracts, hearing impairment and enterocolitis. Proc Natl Acad Sci
USA, 2020,117:15137-47.

Tory K: Critical genetic counseling of NPHS2, R229Q. Am J Kidney
Dis, 2019,73:576 (szerkesztOségi levél)

Miké A, K. Menyhard 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.

Antal V, Kerti A, Javorszky E, Mattyus I, Reusz Gy, Szabd JA,
Varkonyi I, Maka E, Tory K: Papillorenalis szindroma: A PAX2
békétlen mutacioi. Hypertonia és Nephrologia, 2018;22:255-9.
Straner P, Balogh E, Schay G, Arrondel C, Miké A, L’Auné G,
Benmerah A, Perczel A, K. Menyhard 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.

Tory K: Nefrogenetikai meglepetések: avagy amir6l mar ma is tudjuk,
hogy rosszul gondoltuk. Gyermekgyogyaszat 2018;69:4-6.

Javorszky E, Morini¢re V, Kerti A, Balogh E, Piké H, Saunier S,
Karcagi V, Antignac C, Tory K: QMPSF is sensitive and specific in
the detection of NPHPI heterozygous deletions. Clin Chem Lab
Med. 2017,55:809-816.

Tory K: A monogénes betegségekért felelés mutaciok nyomaban:
kapcsoltsagi vizsgalat. Gyermekgyogyaszat 2015;66:145-6.

10



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

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.

Kerti A, Csohany R, Wagner L, Javorszky E, Maka E, Tory K: NPHS?2
homozygous p.R229Q variant: potential modifier instead of causal
effect in FSGS. Ped Nephrol 2013;28:2061-4.

Javorszky E, Tory K: Heterozigéta deléciok/duplikaciok kimutatasa
PCR-alapu technikakkal. Gyermekgyéogyaszat 2013;64:211-212
Kerti A, Javorszky E, Csohany R, Varga N, Szabo A, Arkossy O,
Sallay P, Balogh L, Szab6 T, Reusz Gy, Tulassay T, Tory K: A
szteroid-rezisztens nephrosis szindroma genetikai  vizsgalata
Magyarorszagon. Gyermekgyégyaszat, 2013;64:30-4

Kerti A, Csohany R, Szabo A, Arkossy O, Sallay P, Moriniére V,
Vega-Warner V, Nyiré G, Lakatos O, Szab6 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

Tory K, Kerti A, Reusz Gy: Az izolalt szteroid-rezisztens nephrosis
szindroma genetikdja — az ezredforduldt oOvezd két évtized
eredményei. Hypertonia és Nephrologia, 2011;15:209-13.

Tory K, Rousset-Rouviére C, Gubler MC, Moriniére V, Pawtowski A,
Becker C, Guyot C, Gié S, Frishberg Y, Nivet H, Cochat P,

11



20.

21.

22.

Gagnadoux MF, Saunier S, Antignac C, Salomon R: NPHP2 and
NPHP3 are major genes of infantile nephronophthisis; Kidney Int
2009;75:839-47

Otto EA*, Tory K*, Attanasio M, Paruchuri Y, Wise E, Utsch B, Wolf
M TF, Becker C, Niirnberg G, Niirnberg 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

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 RPGRIPIL is mutated in cerebello-oculo-renal syndrome
(Joubert syndrome type B) and Meckel syndrome. Nat Genet
2007;39:875-81

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 NPHPI and NPHP6 mutation rate in patients with
Joubert syndrome and nephronophthisis: potential epistatic effect of
NPHPG6 and AHII mutations in patients with NPHP1 mutations. J Am
Soc Nephrol 2007;18:1566-75.

12



6. Koszonetnyilvanitas

K06szonom a csaladomnak, hogy mindenhova elkisértek, ahova az élet
sodort, tamogattak, franciaul tanultak, s hogy a gyerekekkel néha k6zosen
szamolgattuk a podocin membran-lokalizaciojat...

K06szondm a betegek bizalmat. Kutatasi kérdéseink tobbségét egy-egy
csalad motivalta, meghatarozé élmény volt az érintettek ismerete.
Ko6szonom Tulassay Tivadar professzor urnak, hogy 2004-ben elinditott
a genetikai kutatas Gtjan, és a palyamat atyai tanacsaival mindig segitette.
Ko6szonom Corinne Antignac francia mentoromnak, hogy tanitott.
Beszélgetéseink meghatarozoak voltak a hazatérésem utan is.

Ko6szondm Szabo Attila professzor Girnak a tamogatast €s a biztatast az
értekezés megirasara.

Ko6szonom Spédt Andras, Enyedi Péter és Rohacs Tibor professzor
uraknak, hogy meglattdk bennem orvostanhallgatoként a kutatoi vénat.
Ko6szonom Reusz Gyorgy professzor Grnak az elsé klinikai kutatassal
toltott éveim témavezetését €s a kdzos klinikai gondolkodasaink.
K06szonom Sophie Saunier els@ parizsi mentoromnak, hogy hivott a
kutatocsoportjaba, és megtanitott a genetikai kutatas alapjaira.
K06szonom Perczel Andras professzor urnak, hogy Kkitiintetett bizalmaval,
és komolyan vette, amikor megkerestem a podocin-kérdéssel.

K06szonom Karancsiné Menyhard Doranak, Schay Gusztavnak és Varga
Maténak a kozos gondolkodast, bizalmat és munkat. Nélkilik a nagy

hazai munkaink nem lehettek volna nemzetkodzi téren is kiemelkedd
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szinvonaltiak. Maté a zebrahalmodell, Déra a szerkezeti szamitasok,
Guszti a FRET mérések biztositasaval jarult ehhez hozza. Sokat tanultam
tolik, és halas vagyok érte, hogy egyiitt dolgozhattunk.

Kosz6nom Kaposi Ambrusnak és Miko Agnesnek a kozos fejtoréssel,
vitaval toltott oraink a populacidgenetikai algoritmus kigondolasaban.
Koszonom Géraldine Mollet, Christelle Arrondel, Marion Delous,
Guillaume Dorval és Olivier Gribouval parizsi kollégaimnak a tanitasaik
és a jo hangulatt k6z6s munkaink. Meghatarozé élmények voltak.
Koszonom Balogh Eszternek, Csohany Roézsanak és Kerti Andreanak,
hogy elsékként csatlakoztak a kutatocsoporthoz TDK- és PhD-
hallgatoként, és lelkes munkajukkal hozzajarultak a sikereinkhez.
Ko6szonom Javorszky Eszternek és Koles Timeanak, hogy mindig jo
hangulatban, sok 6romoét szerezve dolgozhattunk egyiitt.

K6szonom Bernath Marianak az 6rokké vidam és készséges segitségét.
Ko6szonom Keszthelyi Talia Magdolnanak, hogy a C. elegans labor
faradsagos 1étrehozasaban Gttord szerepet jatszott.

K06szonom a hazai podocin-csapatnak a kozos munkat: Antal-Konya
Violettanak, Balogh Eszternek, Kétszeri Maténak, Légradi Reginanak és
Seidl Danielnek. Nagy, szép munka volt bizonyitani a podocin funkciojat.
Ko6szonom a klinikus kollégaimnak, hogy oriiltek az eredményeinknek,
tamogattak, és soha nem vetették a szememre, ha kutatds céljabol
kiilf61don t6ltdttem éveket vagy a laborban orakat.

Koszonom a tarsadalomnak a pénziigyi tamogatasokat. Oszintén

remélem, hogy megtériil a hasznuk a tarsadalom szamara.
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