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Dr. Tory Kdlman
,Uj gének és kérfolyamatok nephronophthisisben és nephrosis szindrémaban”

cimd MTA doktori értekezésérdl

A tudomadnyos vildgban nem kérdés, hogy a folyamatosan veliink |évé genomikai fejlédés minden
orvosi tudomanyagat megérintett, tobbeket annyira intenziven, hogy a tankényvet, a napi rutint,
kovetkezésképpen a napi betegellatdst is teljesen datalakitotta. Ezen diszciplindk kozé tartozik a
gyermekgydgydszat is. Ez a nagyiv( fejlédés rendkivili eredmények tudhat maga mogott évrdl évre,
még mindig felszallé6 agon van, az Uj felismerések, Uj megolddsok, Uj kérdések, Ujabb és ujabb
terlleteket nyitnak meg. Noha eredeti elképzelései szerint a gyermekgydgydszaton beliil

infektoldgiaval tervezett foglalkozni. végil Tory Kdlman doktor ebbe a keringésbe csatlakozott be.

Miel6tt a doktori munka részleteibe mennénk, birdlé fontosnak itél meg néhany dolgot a palyazé
doktori habitusabdl kiemelni. A publikacids aktivitasaval kapcsolatban elmondhaté. hogy adatlapja
szerint tudomanyos folydirat cikkeinek szdma 64, kdnyvfejezeteinek szdma 36. Osszes hivatkozdsainak
szama 1789, fliggetlen hivatkozasok szdma 1435. Hirsch indexe 19, g-index 42. A doktori munkaban
kiilon részt szentel az értekezés alapjaul szolgdlé kozlemények felsoroldsdanak; ebben kilén
feltlintetésre kerdlt a jelolt els6 vagy utolsé szerz6s kozleményeinek listdja, mely szdm szerint 22 db. A
vonatkozd magyar nyelv(i kdzlemények szama 17 db. A doktori munkahoz nem csatolja az MTMT alapu

tudomanymetriai adatait, a fentebb emlitett szamok a habitusi adatlalrél szarmaznak.

Ugyanakkor, a munka tartalmaz egy olyan roévidke bekezdést, ami 6nmagdban is tiikrozi Tory Kdlman
doktor aktivitdsat, a birdld helyénvaldnak latta ezt szé szerint citdlni: , Az eltelt 15 évben a Bdkay
Gyermekklinika Genetika laboratériumdban a rutin genetikai diagnosztika sordn 365 gént
szekvendltunk részben vagy teljesen, kézel 1200 csaldd 3000 csalddtagjdban. Genetikai diagndzist 2024
februdrjdig 675 esetben dllitottunk fel, 405 index betegnél és tovdbbi 270 csalddtagndl. A genetikai
diagnozisok kéziil 155 esetben veseérintettséget, 520 esetben mds szervi érintettséget okozd génekben
taldltunk eltérést. Osszesen 230 kiilénb6z6 génben taldltunk patogén varidnsokat vagy kdpiaszém

eltéréseket.”



A teljes értekezés formajaban megirt disszertacio terjedelme 225 oldal, szakmai részek 174 oldalt
Olelnek at, amit impresszionald, 603 citdtumot tartalmazé irodalomjegyzék zar. A munka rendkivil
esztétikus, birdlé szamdra élvezetes tudomanyos anyag, noha a tudomanyos érték megitélésében nem
szempont, birdldé megemliti, hogy a munka stilusa egyedi, tébb helyen személyes hangvételd
megjegyzéseket is tartalmaz: mintegy narrativa a sajat munkdhoz, vagy masutt személyes lzenetet

kiild kollégainak. Ez egy eredeti hangulatot kdlcsonoz az értekezésnek.

Technikai szempontbdl munka koveti az értekezések hagyomanyos felosztds elveit. A disszertacié 10
fejezetre tagolddik melyek: Bevezetés (29 oldal), Célkit(izés (1 oldal), Mddszerek (26 oldal),
Eredmények (74 oldal), Megbeszélés (24 oldal), Uj tudoményos eredmények (1 oldal), Kitekintés (1
oldal), Kitekintés (1 oldal), K6szonetnyilvanitas (2 oldal), Kozlemények (5 oldal), Irodalomjegyzék (50
oldal). Az értekezésben 54 abra szerepel, tobbségik Gsszetett, szines dbra, a mlben 22 tablazat is

talalhato.

A jelolt kutatdmunkaja a herediter vesebetegségek molekuldris genetikai hatterének vizsgdlatara
iranyul, ezen bellil két f6 teriilet koré szervezédik. Egyrészt a ciliopathidk spektrumdba tartozé
nephronophthisis genetikai heterogenitdsanak, a f6 koéroki géneknek és a genotipus—fenotipus
Osszefliggéseknek a feltarasat célozza. Masrészt, a podocytopathidk molekuldris mechanizmusainak
vizsgdalataval a glomerularis filtracid szervez6désében szerepet jatszo fehérjék funkcionalis kapcsolatait
elemzi. Kutatdsai harmadik koncepcionalis irdnya az autoszomdlis recessziv 6roklés modern
értelmezéséhez kapcsolddik, ezen belil az interallélikus kdlcsonhatdsok és az inkomplett penetrancia
definidlasa. Ezt egésziti ki Uj, komplex szervi érintettséggel jaré6 monogénes koérkép azonositasa és
patomechanizmusanak vizsgélata. Osszességében ezek a kutatasok bizonyos ritka, mendeli 6rékl6dés(i
vesebetegségek genetikai okainak feltarasatdl a molekularis patomechanizmusok megértéséig ivelnek,
és a klinikai alkalmazhatdsag szempontjabdl is egységes, transzlacids szemléletl kutatasi programot

alkotnak.

A benyujtott anyagban néhany elttések kival, mint pl. csontvel§-elégtelensséggel; vagy Joubert
szindroma hibas sortoréssel, ill a publikacios listaban néhany folydirat-rovidités és évszam kozotti
sz0kéz nem egységes (pl. ,Nat Genet 2014,46:299-304.” vs. mashol szokozzel) érthetGséget zavard

hibat nem talaltam.



A 166. oldalon egy oldalban 8 pontba szedve Gsszegzi Uj megallapitdsait, ezek jelolt szerint a

kovetkez6k:

A nephronophthisissel jaré Joubert-szindréma major génjei az NPHP1 és a CEP290 (NPHP6). Az NPHP1
delécidhoz egyes esetekben tarsuld extrarendlis érintettség enyhébb, és mas gének episztatikus

hatdsara vezethetd vissza.

2. ATMEMG67 gén hypomorph varidnsai Boichis-betegséget: juvenilis nephronophthisist és majfibrozist

okoznak. A TMEMG67 egy Uj nephronophthisis gén.

3. Az infantilis nephronophthisis major génjei az NPHP2 és az NPHP3. Az esetek tobbségében

jellegzetes extrarendlis tlinetek tarsulnak a két formahoz.

4. Az NPHS2 R229Q variansa csak meghatdrozott 3° aminosavcserét okozo variansokhoz tarsulva okoz
betegséget. Egy human varidns patogenitasa fligghet tehat a masik szilGi allélon 6rokoélt varianstdl. 5.
A szteroid-rezisztens nephrosis szindrémaban leggyakrabban érintett fehérje, a podocin szabalyozza a
nephrin molekuldk kozotti tavolsagot, igy a glomeruldris rés legkisebb méretét. Az NPHS2 R229Q
interallélikus interakcidi ezen hatasbdl fakadnak: a patogén tarsulasok oligomerizaciéja megvaltozik,

igy novelik a nephrin-nephrin tavolsagot.

6. Lehetséges az inkompletten penetrans és interallélikus interakcié- fliggé varidnsok azonositdsa

autoszomalis recessziv betegségekben.

7. A DKC1 c.616 G>A, p.E206K varidnsa egy nephrosis szindrémaval, szlrkehalyoggal,
hallaskarosodassal, bélgyulladassal és csontvelG- elégtelensséggel jaro, X-hez kotott korképet okoz. A
varians a diszkerin katalitikus helyét érinti, és megvaltoztatja a NOP10 fehérjéhez valé kapcsolddasat.
A p.E206K csere hatdsara a 18S rRNS pszeudouridilacidja zavart szenved, aminek szerepe van a

betegség kialakulasaban. A DKC1 egy uj nephrosis gén.

8. Az NPHS2 V290M varians késéi tipusu glomerulosclerosist okoz. A PKHD1-negativ ARPKD esetek

fenokopiak.



Biralo kérdései a kovetkezdk:

1. Az NPHS2 R229Q varians allélfliggé patogenitasanak modellje alapjan véleménye szerint vannak
szempontok, melyek szerint célszer(i lehet a klinikai genetikai gyakorlatban Ujraértelmezni a ,patogén”

és ,valdszin(ileg patogén” varidnsok klasszifikaciéjat bizonyos autoszomalis recessziv betegségekben?

2 A kidolgozott populacidgenetikai algoritmus penetranciabecslése milyen mértékben érzékeny a
referenciapopuldcié megvalasztasara? Lehetségesek a populdcidstratifikaciobdl és az adatbazisok

eltéré minGségébdl adddo torzitdsok?

3 Aciliopathidkban kimutatott episztatikus hatasok alapjan varhaté-e, hogy a jévGben poligénes vagy
moadositd allél alapu prognosztikai modellek késziiljenek? Véleménye szerint milyen esetszam lenne

szlikséges ezek klinikai validaldsahoz?

4 A DKC1 varians altal okozott mechanizmus esetében véleménye szerint sziikségesek-e tovabbi
bizonyitékok annak eldontésére, hogy a glomeruldris karosodas kozvetlen kovetkezménye-e a

pszeudouridilacié zavaranak, vagy masodlagos, sejtspecifikus érzékenység eredménye?

5 A DKC1 c.616 G>A, p.E206K variansat az OMIM adatbazis szerint eddig egyetlen pedigrében talaltak
meg, az ismertetett komplex fenotipus is egyedi. Mit tart ezzel kepcsolatban a lehetséges

legvaldszinlbb indoknak?

6 Altalaban, mennyiben lehetnek populacié specifikusak a betegségekkel kapcsolatos elemzései?



Jelen biralé az OMIM adatbazisban is tiikr6z6d6, azt mintegy referenciaként véve, a jeldlthoz kotheté
kovetkezé f6bb, részben els6é kozlés jellegi megfigyeléseket fogadja el jelentés eredeti

megfigyelésként:

e Az NPHP2 és NPHP3 gének major szerepének igazoldsa az infantilis nephronophthisisben —

betegségdefiniald elsé kozlés, amely a klinikai altipust genetikai szinten meghatarozta.

e A TMEMG67 gén kdroki szerepének azonositdsa nephronophthisis—majfibrézis fenotipusban —

Uj gén—fenotipus kapcsolat, az els6 bizonyitd kdzlések egyikeként.

e Az NPHP1-hez tarsuld extrarendlis tiinetek episztatikus genetikai hatterének leirasa (AHI1

madositd hatas) — a ciliopathiak fenotipusos variabilitdsanak egyik elsé genetikai magyarazata.

e A DKC1 gén fenotipus-spektrumanak nephrosis szindrémaval valé bévitése riboszomopathias
mechanizmussal — Uj szervi érintettség els6 leirasa ismert OMIM-génhez, funkcionalis

bizonyitékkal.

e Az NPHS2 R229Q varidns allélfliggd patogenitdsanak felismerése — az autoszomalis recessziv
oroklés molekularis értelmezését mddositd, paradigmavaltd megfigyelés, amely az OMIM

varians-interpretacidjaban is megjelenik.

e Az NPHS2 V290M varians enyhe, késéi fenotipusdval jaré podocytopathia leirdasa — klinikailag

relevans varians—fenotipus korrelacio.

A felsorolt megfigyelések koziil tehat harom betegségdefinidld elsé kdzlésnek tekintheté az OMIM

szerint is, egy pedig az 6roklésmenet molekuldris szemléletét mddosité paradigmavalté eredmény.

Mindezek alapjan a palyazé doktori habitusat, a benyujtott értekezést, valamint a doktori m(iben
Osszefoglalt tudomanyos eredményeket figyelembe véve messzemenéen javaslom a nyilvdnos vita

kit(izését, és sikeres védés esetén az MTA doktora fokozat odaitélését.
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