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UJ GENEK ES KORFOLYAMATOK NEPHRONOPHTHISISBEN ES NEPHROSIS
SZINDROMABAN c. MTA doktori értekezésérél

Tory Kalman a nephroldgiai genetika terlletén végzett igen magas szinvonalu kutatasi
eredményeit mutatja be egy részletes, 6sszesen 225 oldalas doktori értekezésben. A
dolgozat felépitése a klasszikus felosztast kdveti, bevezetés, mddszerek, eredmények és

megbeszélés tagolasban.

A dolgozat bar hosszu, olvasmanyos és az olvasot magaval ragadd személyes stilusban
lett szerkesztve, ami még a témaban nem jartas olvasénak is érthetd attekintést nyujt. A
kutatasi eredmények részletes, kulisszatitkokat is bemutato leirasa személyessé teszi a

munkat és kozel hozza a klinikai genetikai problémakat.

Az értekezés kivaloan illusztralt, szamos jol kovethetd abrat és tablazatot tartalmaz. A
szoveg jol kovethetd, helyesirasi hibat alig talalni benne. A 600 feletti szamu hivatkozas a

téma alapos ismeretérél tesz tanubizonysagot.

A bemutatott munkak igen magas szakmai szinvonalat képviselnek. Tobb helyen mutatja
be a transzlaciés kutatas eklatans példait, amikor a klinikai problémabdl kiindulva
alkalmaz alapkutatasi modszereket, igy pl. zebradanidkat a human patogenetikai
probléma megértéséhez. A munkaban szamos korszerld molekularis genetikai technikat
alkalmazott. Kifejezetten érdekesek az interallélikus interakciok molekularis

mechanizmusara vonatkozé megfigyelések, ami ezek fizikokémiai hatterét tartak fel.
Ajelolt f6 eredményeiként az alabbiakat emelem ki:

1. Ritka monogénes nephroldgiai szindromak Uj génjeit, patogén varidnsait és
genetikai hatterét azonositotta, igy a nephrophtisissel jaré Joubert-szindréma
esetében az NPHP1 és a CEP290 (NPHP6) géneket, a Boichis-betegség esetében
a TMEM67 gént. Infantilis nephrophtisisben az NPHP2 és az NPHP3 géneket



azonositotta, mint f6 felel6soket. Az NPHS2 V290M varians késéi tipusu
glomerulosclerosist okoz

2. Avilagon az els6k kozott interallélikus interakciokat tart fel a humangenetikaban:
az NPHS2 R229Q varians patogenitasa vonatkozasaban, a szteroid-rezisztens
nephrosis szindrdmaban a podocin a nephrin molekulak tavolsagat és ez altal a
glomerularis rés méretét befolyasolja. Az NPHS2 R229Q varians oligomerizacidja
a kulénbo6z6 allélok tarsuldasa nyoman valtozik.

3. Az interallélikus interakciok felismerésére, az inkompletten penetrans variansok
felismerésére és a penetrancidajuk meghatarozasara populaciogenetikai
modszereket hasznalt ill. fejlesztett ki sikerrel.

4. Egyujszindromat és ennek genetikai, valamint patogenetikai hatterét tarta fel, ami
egy X-kromoszémahoz  kotdott  nephrosis  szindrodmaval, kataraktaval,
hallaskarosodassal, bélgyulladassal és csontveléelégtelenséggel tarsuld
szindroma. Az ennek hatterében azonositott DKC17 gén egy Uj nephrosis szindroma
gén, aminek a c.616 G>A, p.E206K variansa a NOP10 fehérje diszkerin katalitikus
helyét érinté funkciézavart okoz, és a 18S rRNS pszeudouridilacidja is zavart

szenved.

A jelolt o6nallé kutatasra és iskolateremtésre alkalmas képességeit messze
bizonyitotta, nemzetkozi szinvonalu kutatasai kiemelked6é szaklapokban jelentek
meg, mint a Nature Genetics vagy Proc Natl Acad Sci USA. Lendulet kutatécsoportot

iranyit.

Alabbi kérdéseim a munka szinvonalat nem érintik:

1. Azinterallélikus interakcié fogalma kapcsolatba hozhat6 a klasszikus genetikdban
(dominansvagy recessziv) episztazisnak nevezett fogalommal, ill. utébbi esetében
az interallélikus interakcidhoz hasonlé mechanizmusok szerepet jatszhatnak?

2. A munkaban feltart nephrophtisist ill. nephrosis szindromat okozd genetikai
eltérések tobb nem vese manifesztacidval is kapcsolatba hozhatdk, igy kozponti
idegrendszeri, szemészeti és mas (pl. gyomor-bélrendszer, csontveld) szervek

érintettségével. Vannak-e informacidk arra vonatkozéan, hogy az érintett gének a



koézponti idegrendszerben és a szemben milyen funkcidval birnak és molekularis
eltéréseik milyen médon vezetnek betegségekhez?

3. A klinikai manifesztacidok altal érintett szervek megoszlasa némi hasonldsagot
mutat a mitokondrialis betegségekben érintettekkel. Az érintett gének
mitokondrialis funkcidkkal valé kapcsolatarél vannak-e esetleg adatok?

4. ABoichis-betegség hatterében feltart felelés gén, a TMEM67, a COACH syndroma
patogenezisében is szerepet jatszik. Hogy viszonyul e két betegség ill. a mutaciok
spektruma egymashoz?

5. A vizsgalt gének jelentékeny része ciliopathiat okoz. Léguti manifesztacié az

érintettekben el6fordul?

Osszességében a jelolt az MTA Doktori cimhez sziikséges tudomanyos kdvetelményeket

messze teljesiti, sikeres védés esetén a cim megitélését maximalisan javaslom.
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