Opponensi biralati vélemény Dr. Tory Kalman ,,Uj gének és kérfolyamatok
nephronophthisisben és nephrosis szindromaban™ cimit MTA doktori értekezésérol

A ritka, gyakran orokletes betegséggel €16k ellatdsa mind a diagnosztikat, mind a terapiat
tekintve az orvoslas nehéz szakteriilete. A nehézség tobb tényezobol ered, melyek kozott a
humangenetikai vizsgalatok bonyolultsaga, az eredmények kritikus értékelésének és
atadasanak nehézsége egyarant fontosak. Dr. Tory Kalman ezen a teriileten kezdte meg ¢€s
folytatja jelenleg is kutatoi, diagnosztikai, oktatoi €s gyogyitod palyafutasat, mint a
Semmelweis Egyetem AOK Gyermekgyogyaszati Klinika docense. A jelolt a PhD fokozat
megszerzése utan egy folyamatos és magasra iveld palyat jart be, amely egy kiemelkedd
genetikai munkacsoportban indult Franciaorszagban, majd az 6nallosodas €s a visszatérés
ciklusain at jutott el a ma miik6d6 nefrogenetikai laboratériumhoz és klinikai genetikai
tanacsadashoz. A bizottsag el6tt fekvé doktori mii biralata kifejezetten élvezetes volt, ugyanis
ez az értekezés az elejétdl a végéig lebilincseld és érdekes olvasmany, szadmos részletet mutat
be az eredeti eredményeken tul, melyek a gyakorlati kontextust, a tudomanytorténeti
Osszefliggéseket, €s az eredmények altalanos jelentdségét is megvilagitjak.

Altalanos biralat

Formai szempontok

Az értekezés formai szempontbol megfelel a doktori miivekkel szemben tdmasztott
kritériumoknak, a szerzd vildgosan tagolt fejezetekben tarja az olvas6 elé témavalasztasanak
indokoltsagat, elézményeit, a teriilet attekintését, és a munka konkrét célkitlizéseit. A
,Modszerek” részletes ismertetése (27 oldal, melyben célkitiizésenként mutatja be az
alkalmazott laboratoriumi modszereket és szamitasokat), az ,,Eredmények” (77 oldal),
,Megbeszélés” (25 oldal) szakaszokat koveti az ,,Uj megallapitisok” megfogalmazasa 8
vilagosan elkiilonitett pontban. Dolgozatat Kitekintés, Kdszonetnyilvanitas és 603 (1) adekvat
tételt felsorol6 irodalmi hivatkozasi lista zarja. A mii magyar nyelven, dsszesen 225
szamozott oldalon késziilt el, melyet 54 szamozott, javarészt 0sszetett abra és 22 tablazat
illusztral. Kiemelendd, hogy a doktori mii rendkiviil igényes, részletesen és gondosan
illusztralt, gazdag tudomanyos informacioforras.

A doktori mii alapjat képez6 22 sajat cikket idérendi listan sorolja fel a jelolt az értekezés
végén, valamint tovabbi 8 cikket is felsorol a szerzo kiilon listan, melyek kozott a doktori
miiben bemutatott betegségekkel, klinikai kérdésekkel és genetikai kutatasokkal-
fejlesztésekkel kapcsolatos kollaboracios cikkek talalhatoak.

A dolgozat nyelvezete egységes, a szoveg jol kovethetd, olvasméanyos €s csupan néhany
ellités maradt dolgozatdban melyek részletezésétdl eltekintek, ugyanis ezek a szoveg
értelmezését nem zavarjak.

Scientometriai szempontok

Dr. Tory Kalman teljes munkassaga soran 74 eredeti tudomanyos dolgozat, 36 konyvrészlet
és 70 egyéb besorolasu mili megirasaban vett részt, a tudomanyos cikkre kapott fiiggetlen
hivatkozasok szama 1561, Hirsch indexe 20, elsd és utolséd szerzds cikkeinek szama 14 és 16,
a munkassag tobb, mint harmada. Az értekezéshez felhasznalt 22 cikk koziil 10+11 esetben,
vagyis egy kivétellel az Gsszes esetben, megallapithaté a jelolt vezetd szerepe. Mindezen
mutatok alapjan megallapithato, hogy jeldlt tudomanyos aktivitasa rendkiviil termékeny,
jelentésen meghaladja az MTA doktori eljarasban elvart kiiszobértékeket. Orvendetes, hogy
az MTA doktori értekezéshez felhasznalt, elsédleges eredményeket bemutaté miivek kdzott



tobb is kiemelked6 orvosi lapban jelent meg (pl. Nat. Genet, JASN, PNAS, Kidney
International).

Részletes biralat, kérdések

A mi témavalasztasa és id6szertisége kiemelkedé mind a hazai és a nemzetkozi orvoslasban,
valamint a human genetikai kutatasban is. Dr. Tory Kélman és munkacsoportja nemzetkozi
szinten is kiemelkedden fontos megfigyeléseket tett az interallélikus inerakciok szerepének
tisztazasaval egy human vesebetegség, a nefrdzis szindroma hatterében. Ugyan
alacsonyabbrendiiek 6roklésmenetében ismert volt kordbban ez a jelenség, a human
genetikaban jatszott szerepének ujra felfedezéséhez és kelld stllyal valo értékeléshez a jelolt
kiilfoldi tanulmanyutjara, allhatatos itthoni kutatomunkajara és szdmtalan kisérletes és
szamitasi feladat elvégzésére volt sziikség. Eredményeinek hatéasa altalanos, olyannyira, hogy
a ritka, koroki varidnsok értékelése a szemiink el6tt valtozik meg, ugyanis a Mendel altal
bevezetett dominans és recessziv tulajdonsagok értelmezése ¢és alkalmazésa a gyakorlati
huméngenetikdban mara az eredmények hatasara is viszonylagossa valt. A doktori miiben
bemutatott eredmények talan legfontosabb gyakorlati értékét annak a populaciogenetikai
algoritmusnak a leirasa adja, amellyel inkompletten penetrans variansokat és azok interakcioit
lehet azonositani a klinikai genetikai gyakorlatban. Roviden 6sszefoglalva: a doktori miiben
bemutatott klinikai megfigyelések és laboratdriumi kutatési eredmények kozvetlentil
hasznosultak a betegellatasban, a ritka vesebetegségekben szenvedd paciensek diagnosztikaja,
ellatasa €s az azzal kapcsolatos genetikai tandcsadas jelentdsen javult.

Kérdések

1, Az interallélikus interakciora vonatkozo kerdes:

Dolgozataban ugy értékelte az interallélikus interakcios mechanizmust, mint amely
befolyasolhatja egyes recessziv oroklésmenetii betegségek esetén az adott varians(ok)
patogenitasanak értékelését. Kiilon kiemelte, hogy ez a mechanizmus az oligomereket képezd
fehérjékhez kapcsolodo betegségekben jatszhat szerepet. Nem irta azonban le, hogy homo-
vagy heterooligomerekre gondolt, vagyis elképzelhet6-e, hogy nem interallélikus, hanem
episztatikus kdlcsonhatasok is igazolhatok lesznek ezekben a ritka betegségekben? Mit
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miikddési kapcsolat van? Ha igen, tudna ra példat mondani?

2, A felismert interakciok terdpias vonatkozasaira vonatkozo kérdés:

Munkéssaganak kiemelkedd értéke az alapossag, amely tobb keérdésfelvetésénél is
megnyilvanult abban, hogy a folyamatok leirasat és jellemzését kovetden a pontos
(fehérjeszerkezettel, modellezéssel, evolucios konzervaltsaggal, stb. alatimasztott)
molekularis ok-okozati kapcsolatokat is feltarta. Az ilyenfajta struktira-funkcio
Osszefiiggések megértése kiilondsen értékes lehet gyogyszerfejlesztési szempontbol. Ismer
olyan munkakat vagy terveket, amelyek a pszeudouridilaciot, vagy a podocin/nefrin
kapcsolatot célozzak terapias fejlesztési céllal? Hasznosulhatnak ilyesfajta fejlesztések soran a
jelen miben leirt egzakt eredmények?

Uj megallapitisok

A fenti kérdésekre adott valaszoktol fiiggetlentil a jel6lt ) tudoméanyos eredményeinek
fogadom el a doktori mii 166. oldalan (6. szakasz) felsorolt Gsszes pontot (8), és az azokban
pontosan osszefoglalt eredményeket. Az 6sszefoglalas megismétlése nélkiil kiemelem:



e Azonositottak az els6 human gént (NPHS2), melyben egyes variansok (pl. R229Q és
az A242V ¢s E264Q is) penetrancidja a transz-asszocialt varianstol fiigg: egyes
variansokhoz tarsultan patogének, a tobbséghez tarsultan azonban nem.

e Az orokletes szteroid rezisztens nefrozis szindréma hatterében 01j gént (DKC1) és
betegségmechanizmust (pszeudouridilacié karosodasa) azonositott egy csaladban,
mely 6nallo entitast (CHINE] szindréma) az OMIM adatbazis is elfogadott és
listazott.

e A doktori mii kiilondsen értékes része az a kidolgozott populaciogenetikai algoritmus,
amely inkompletten penetrans variansok €s az interallélikus kdlcsonhatasok
azonositasat €s a penetrancia szamitasat teszi lehetdvé. Az algoritmus hasznélataval
megallapitottak, hogy autoszomalis recessziv megbetegedésekben a gyakori variansok
korében az inkomplett penetrancia szamottevo aranyban fordul eld.

Osszefoglalas, javaslat

A jelolt a tudomanyos fokozata megszerzése 6ta egy kiemelked6en hasznos és sikeres
nefrogenetikai laboratoriumot és genetikai tanacsadast alakitott ki és miikodtett a
Gyermekklinikan. Eredeti megfigyelései, eredményei, és az azokra alapozott oktatd-kutatd és
betegellaté munka alapjan javaslom az értekezés nyilvanos vitara tiizését, és sikeres védés
esetén Dr. Tory Kalman részére az MTA doktora cim odaitélést.

Dr. Prohaszka Zoltan Budapest, 2026-03-11
az MTA lev. tagja



