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Az Gjgenericids szekvendlidson (NGS) alapulé diagnosztika legnagyobb el6nye, hogy nagyszimt gén parhuzamos
szekvendldsa révén a genetikai rendellenességek kiterjedt repertodrjit képes egyetlen vizsgdlattal lefedni. Az analizis
viszonylag kisebb koltsége és az adatmennyiség kezelhet6bb mennyisége folytin a célzott génpanelek haszndlata,
illetve a teljesexom-szekvenalds (WES) a leginkibb elérheté NGS-alapti médszer. Osszefoglaléonkban az NGS 1étjo-
gosultsagit vizsgiljuk gyermekkori genetikai rendellenességek diagnosztikdjaban. Attekintjiik az 6roklott anyagesere-
zavarok, daganatos megbetegedések és egyéb gyermekkori genetikai rendellenességek NGS-alapt diagnosztikdjaban
fontos szerepet jatszé géneket. A kora gyermekkori rendellenességek NGS-alapt diagnosztikdjanak rutinszerd hasz-
ndlata elStt szdmos technikai és klinikai kérdés var még megvalaszolasra. Jelenleg a legnagyobb kihivast a ritka gene-
tikai varidnsok értelmezése és a muticiok patogenitisinak igazolasa jelenti.
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Diagnosis of genetic disorders in childhood with next-generation sequencing

Incorporating next-generation sequencing (NGS) technology to diagnostics enables to identify a vast repertoire of
genetic disorders in a single measurement. Currently, targeted gene panels and whole-exome sequencing (WES) are
the most prevalent methods in clinical use due to the smaller cost of analysis and manageable amount of data com-
pared to whole-genome sequencing (WGS). We aim to review the applicability of NGS-based technologies in the
diagnosis of early-onset genetic disorders. We summarize genes associated with early-onset diseases including inborn
errors of metabolism, oncological indications and pediatric genetic disorders. There are several technical and clinical
issues that currently limit the everyday diagnostic application of NGS. The principal challenge lies in the interpreta-
tion of rare genetic variants and in the correct assignment of variant pathogenicity.
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Roviditések

ACMG = (American College of Medical Genetics) Amerikai
Klinikai Genetikai és Genomikai Szakmai Kollégium; BRCA =
(breast cancer type 2) eml8rakra hajlamosité gén; CBS = cisz-
tationin-béta-szintaz; CFTR = (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) cystds fibrosis transzmembrin
konduktancia regulitor; CNV = (copy number variation)
képiaszam-viltozas; CpG = (cytosine-phosphate-guanine)
citozin-foszfit-guanin; DMD = (Duchenne muscular dys-

trophy) Duchenne-izomdystrophia; DNS = dezoxiribonukle-
insav; ENIGMA = (Evidence-based Network for the Inter-
pretation of Germline Mutant Alleles); FAH = fumaril-aceto-
acetat-hidroldz; FORGE = (Finding of Rare Disease Genes)
ritka betegségek génjeinek kutatdsa; GALT = galaktoz-1-fosz-
fat-uridil-transzferiz; HBB (hemoglobin subunit beta) = he-
moglobin béta-alegysége; LMNA = lamin A ¢és lamin C fehér-
jéket kodold gén; MECP2 = (methyl CpG binding protein 2)
metil-CpG-kotd fehérje-2; NCBI (National Center for Bio-
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technology Information) = az USA Nemzeti Biotechnolégiai
Informaciés Kozpontja; NF1 = neurofibromatosis-1; NGS =
(next-generation  sequencing) Gjgenericids  szekvenalas;
NSIGHT = (Newborn Sequencing in Genomic Medicine and
Public Health); OMIM = (Online Mendelian Inheritance in
Man) a ’Mendeli 6roklédés emberben’ projekt online adatba-
zisa; PAH = (phenylalanine hydroxylase) fenil-alanin-hidroxi-
liz; RNS = ribonukleinsav; SF = (secondary finding) masodla-
gos taldlat; SNV = (single nucleotide variant) egy bazist érint§
varians; VUS = (variant of unknown significance) ismeretlen
jelent@ségti varians; WES = (whole-exome sequencing) teljes-
exom-szekvendlds; WGS = (whole-genome sequencing) teljes-
genom-szekvendlds

Az oroklott betegségek hagyomanyos klinikai diagnézisa
az anyagcserctermékek vizsgalata mellett elsGsorban a
betegség klinikai megjelenését veszi alapul. Ezt ma két,
alapjaban eltér6 molekularis médszer tudja timogatni:
egyetlen gén nagy felbontast elemzését Sanger-szek-
venalassal vagy genotipizdldssal, mig a strukturalis eltéré-
sck kis felbontdsu, teljes genomra kiterjedd vizsgdlatdt
kariotipizalassal tudjuk végezni. A monogénes molekuld-
ris tesztek akkor idedlisak, ha a betegség megjelenése
egyetlen (vagy kisszamu) génhez kothetd, mint példaul a
CFTR-gén varidnsainak szerepe a cystds fibrosis kialaku-
lasaban [1]. Kariotipizalassal azonosithatok azok a fejlé-
dési rendellenességek, amelyeket a kromoszémak szam-
beli vagy szerkezeti rendellenességei okoznak. Kisebb
strukturdlis viltozasok, mint a gének képiaszam-viltoza-
sai (copy number variation — CNV), génchipalapt ge-
nombhibridiziciéval vizsgalhatok [2]. A genetikai hdtterd
betegségek jelentSs hianyadiban azonban végleges diag-
noézis soha nem sziletik [3]. A terdpia elmaradasa, az is-
meretlen prognézis, valamint Gjabb gyermek vallaldsa
esetén a genetikai rendellenesség elGfordulasanak bi-
zonytalansaga, a praenatalis diagnosztika elmaradisa
megnehezitheti mind a betegek, mind csaladtagjaik éle-
tét. Az elhiz6d6 diagnosztika emellett jelentSs tobblet-
koltséget rohat az egészségbiztositasi rendszerre.

A massziv parhuzamos szekvenalast alkalmazé techno-
logiak gyors fejlédése lehetévé tette a DNS-lanc nukleo-
tidsorrendjének viszonylag gyors, nagy hatékonysigu,
felbontasa és relative olcsd elemzését. Az Gjgeneracios
szekvenalason (NGS) alapulé diagnosztika legnagyobb
elénye, hogy elSzetes hipotézis nélkiili, szabad megko-
zelitést kinal a diagnozis felallitisara valamennyi gén par-
huzamos szekvenalasa révén. Ezaltal lefedi a genetikai
eltérések teljes repertodrjit, integralva a nagy felbontasu,
egygénes genetikai vizsgilatoknak és a teljes genomot
teloleld citogenetikai vizsgilatoknak az elényeit.

Ma mar t6bb kiilonb6z6, NGS-technolégian alapulo
moédszer dll rendelkezésre. A teljesgenom-szekvenalds
(whole-genome sequencing — WGS) objektiv elemzést
nyajt a genom egészérdl, beleértve a potencidlis, isme-
retlen géneket, nem kodoldé RNS-szakaszokat és szaba-
lyozé régidkat, mig a teljesexom-szekvendlds (whole-
exome sequencing — WES) els6sorban a genom

proteink6dold régidinak elemzésére alkalmas. A célzott
szekvenalas adott génpanel vizsgilatit teszi lehet6vé.
Tovabbi lehet8ségek a transzkriptom elemzésére szolga-
16 RNS-szekvenalds és az egy sejtbdl torténé genom-
szekvenalds. Az NGS alkalmas akdr 6roklott muticiok
feltdrasara kiterjedt csalddfik esetében, akir sporadikus,
de novo muticidk azonositisira. De novo muticiok eseté-
ben sziikségszer( lehet az érintett gyermek exomszek-
vendldsa mellett mindkét sziil6 szekvenalasa is (Sanger-
szekvenalassal), ami sikeresnek bizonyult szamos,
betegséggel kapcsolatos muticié feltardsa sordn [4].
Az NGS alkalmazasa elGsegiti tobbgénes mutaciok és a
betegség kozti kapesolat tisztizdsit is [5]. Az aldbbiak-
ban a kiillonb6z6, NGS-alaptt megkozelitések klinikai
diagnosztikdban val6 létjogosultsigat vizsgaljuk.

Mi a célszerii valasztas: WGS, WES vagy
célzott génpanel?

Az optimalis modszer kivilasztasit elsésorban az elem-
zés tervezett mélysége hatirozza meg. Egyénenként
hozzavet6legesen 4 millié SNV (single nucleotide vari-
ant — egy bézist érintd varidns) azonosithaté genomszek-
vendlassal [6], mig az exomszekvendlas, mely a genom
proteink6dolé régidinak kb. 1%-at fedi le, 20 000 varians
azonositasara képes [7]. A genomi eltérések hatalmas
szdma kulondsen genomszekvendlds esetén neheziti a
betegséggel dsszetiiggést mutatd varidnsok azonositisit,
amelynél az intronokban el6fordulé genetikai variabilitds
értelmezése ma a klinikai gyakorlatig 1ényegében el sem
jut. A megfelel6 modszer kivilasztisinak tovabbi fontos
szempontja a koltséghatékonysig. A WGS a legdrigibb
technolégia, és emiatt a klinikumban a célzott génpane-
lek és az exomszekvenalds a leginkabb hasznalt NGS-ala-
pu modszerek az analizis kisebb koltsége és az adatmeny-
nyiség kezelhet6bb mennyisége folytan [8]. Az Gjabb
technoldgiaknak és reagenseknek koszonhetSen a gének
lefedettsége és a szekvendlasi mélység egyre kevésbé je-
lent problémat WES esetében. A WES az eddig azonosi-
tott szinte Osszes klinikai jelentGséggel bird varidns feltd-
rasara alkalmas — példdul az értelmi fogyatékossag
kialakuldsaval kapcsolatos 500 gén varidnsaira fokuszdlva
elegendd szekvenaldsi mélység mellett a WES az ismert
oki eltérések 99%-it fedte le [9]. CNV-k, ismétl6dd, va-
lamint mitokondridlis genetikai varidnsok azonositisira
azonban féként a WGS alkalmas.

A célzott génpanelek a legolcsébbak, jobb lefedettsé-
get (atlag 300-szoros, amely platform- és mintaszamfiig-
28) és ezdltal nagyobb felbontdst nyajtanak a WES-hez
képest [10]. A mddszer kiillonosen idedlis megfelelGen
leirt fenotipussal és azonositott etioldgiaval rendelkezd
genetikai eltérések (példdul a szem 6roklott rendellenes-
ségei) esetében, amelyeknél a génpanelek érzékenyeb-
bek, és jobban reprodukalhat6é eredményt szolgaltatnak
az exomszekvenalashoz képest [11]. Ugyanakkor a cél-
zott szekvenalds Osszességében kevesebb adatot szolgal-
tat, és nem teszi tehetGvé az eredmények késébbi ajra-
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elemzését. Az irodalomban megjelend 4j eredményeknek
megfelelen a panelek id6rél idére dtdolgozast, frissitést
igényelnek [8, 12].

Nem egyértelmi fenotipusos jegyek esetében a WES
hatékonyabb a diagnézis szempontjaboél. Tobb beteg-
ségre is utald tiineteknél eleve nehézségbe titkozhet a
célzott génpanel betdjoldsa és kivdlasztisa, amit tovibb
bonyolit, hogy az elérhetd panelek géntartalma nem fed
at. Fenotipusosan variabilis populaciéban a WES a paci-
ensck 25-58%-aban képes azonositani a betegség geneti-
kai hatterét [13-15], bar a diagnosztikai hatékonysag
mértékét befolyasolja, hogy mely klinikai tertileten beliil
alkalmazzak (a legmagasabb a hatékonysag a bérgyogya-
szat [60%] és a szemészet [42%], mig a legalacsonyabb a
gastrointestinalis megbetegedések [10%] és a tidEgyod-
gyaszat [10%] teriiletén [16]), illetve hogy a szekvendlast
a diagnézis felallitisinak melyik szakaszaban veszik
igénybe.

A WES el6nyei a korabbi médszerekhez
képest

A kanadai FORGE- (Finding of Rare Disease Genes)
vizsgilatba bevont 362 csalidbél 105-ben (29%) azono-
sitottak exomszekvenalassal kordbbi diagnosztikai eljira-
sokkal nem kimutatott, az irodalomban el6z6leg miér
leirt mutdcidkat. A kordbbi diagnézis f6ként a genetikai
heterogenitas és a betegség atipikus megjelenése miatt
hitasult meg [13]. Egy prospektiv, 80 0jsziilott bevondsa-
val késziilt vizsgilatban 46 (57,5%) esetben diagnoszti-
ziltak exomszekvendlds alapjain monogénes rendellenes-
séget, mig a hagyomdanyos eljarasok alkalmazdsa — bele-
értve az egy- vagy tobbgénes paneleket — 11 Gjsziilott
(13,75%) esetében eredményezett molekularis diagno-
zist [14]. Hasonl6 diagnosztikai hatékonysagot (52%)
értek el 44, monogénes rendellenesség gyantjaval vizs-
galt, 2 évesnél idGsebb gyermek exomszekvenalasa so-
ran, amelynél a diagnozis folyamatanak korai szakasza-
ban alkalmazott WES kiemelkedd koltséghatékonysagot
mutatott. Egy friss, WES-alapt vizsgalat a korabbiakkal
megegyezd moédon 54%-os diagnosztikai hatékonysigot
ért el, amelynél a WES altal diagnosztizalt gyermekek
22,8%-4t nem mutatta volna ki a célzott génpanel, mi-
koézben 20-szoros lefedettség mellett az exomszekvena-
las a génpanelekben taldlhato, klinikailag relevins varian-
soknak csupan a 8%-at mulasztotta el [17].

A WES-en alapul6 rugalmas megkozelités lehet6vé te-
szi de novo muticiok felfedezését is, valamint az eredmé-
nyek késébbi jraclemzése révén 1) Osszefiiggések és
patogén muticiok azonositisit is [18, 19]. Am exom-
szekvenaldssal sem diagnosztizdlhaté a betegek egy je-
lentSs hianyada. Az intronokban taldlhaté variaciok, a kis
méretld CNV-k, illetve ez idaig ismeretlen gének is befo-
lyasolhatjak a fenotipust. A bioinformatika fejlédésével
¢és az eredmények ismételt elemzésével varhatéan Gjabb
gének szerepe tirul fel, novelve a diagnosztika hatas-
fokat.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Ismeretlen jelentGségii variansok
és véletlenszert talalatok

Az ACMG (American College of Medical Genetics) dltal
2015-ben és 2017-ben megjelentetett ajanlasok alapjan
a szekvenalds soran felderitett varidnsok ot kiilonb6zé
kategéridba sorolhatok: patogén, valdszintileg patogén,
ismeretlen jelentéségii varidnsok (variant of unknown
significance, VUS), valészintileg nem patogén és nem
patogén variansok [20, 21]. Fontos kiemelni, hogy az
exomszekvendlds egy-két nagysidgrenddel nagyobb
mennyiségli adat elérhetdségét eredményezi a célzott
génpanelekhez képest, ami noveli a VUS és a véletlensze-
rd talalatok (tn. incidental findings) ardnyit [22, 23].

A VUS Kklinikai szerepének tisztizasa soran figyelembe
kell venni a varidns populdciéon beliili allélfrekvenciajat,
a fehérje funkcidjira elére jelzett hatdsit és az irodalom-
ban leirt funkcionalis vizsgilatok eredményeit [24].
A genotipus-fenotipus Osszefliggés tisztizasiban nagy
segitséget jelent a VUS-okat és klinikai jelent&ségiiket
osszesité adatbazisok létrehozdsa. A ClinVar (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) az NCBI (National
Center for Biotechnology Information, Bethesda, MD,
USA) altal fejlesztett, szabadon elérhet6 adatbazis, mely
szomatikus és csiravonal-variansok katalogizalasaban, va-
lamint klinikai szerepiik meghatirozasiban nyujt segitsé-
get. Az adatbdzis Osszesiti az egyes allélvaridnsokhoz
kothetd fenotipusos jellemzdket és feltoltott klinikai di-
agnoézisokat, aminek révén megfelel§ képet kaphatunk
arrél, hogy mely varidansok hatasa egyértelm, és melye-
ké ellentmondasos a klinikumban. Az adatbazis altalanos
megnevezéseket alkalmaz a betegségek megjelolésére, és
a teljes varidnsspecifikus adatmennyiség letolthetd [25].
Az ENIGMA (Evidence-based Network for the Inter-
pretation of Germline Mutant Alleles, https://enigma-
consortium.org/) nemzetkdzi konzorcium célja a
BRCAI, BRCA2 és az eml6carcinomaval kapcsolatba
hozhaté egyéb gének csiravonalban jelen 1évé mutacidi-
nak feltdrdsa és ezek szerepének tisztizisa a betegség kli-
nikai megjelenésében. Tovabbi adatbazisok is segitik a
genetikai varidnsok beazonositasit és osztilyozasat [26].

Véletlenszerd taldlatnak nevezziik azt a genetikai elté-
rést, mely a beteg szdmara egészségiigyi vagy tarsadalmi
kovetkezménnyel jir, orvosilag kezelhetd, és jelenlétére
valamilyen mds indikdcié vizsgilata soran dertl fény
[27]. Az ACMG a ,,véletlenszer( taldlat” helyett a ,,ma-
sodlagos taldlat” (secondary finding, SF) kifejezést része-
siti elényben, és jelenlegi, atdolgozott, 2021-ben kdzolt
ajanlasa 73 gént tartalmaz. A listaban szerepld, mar azo-
nosftottan vagy varhatdéan patogén genetikai varidnsok
ismerete el@segitheti a megel§zést vagy kezelést, csok-
kentve a morbiditas és mortalitds veszélyét [ 28]. Europa-
boél szarmazoé populaciokbdl vett mintak exomszekvena-
lisa sordn a masodlagos taldlatok arinya 0,86-8,8%
kozott alakult [23, 29, 30].
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Az ujgeneracios szekvenalas alkalmazasi
teriiletei

Egy 2018-ban megjelent 0Osszefoglalé alapjin WES,
WGS vagy nagyszamu gént tartalmazoé panel alkalmazasa
a leginkabb neuroldgiai betegségekkel, halmozott vele-
sziiletett rendellenességekkel, novekedési zavarral, dys-
morphids megjelenéssel, valamint fejlédési rendellenes-
ségre utalé viselkedéssel rendelkez6 betegek, illetve
genetikai rendellenességre utaléd fenotipus csaliadi halmo-
z6dasa esetében indokolt [31]. Az alabbiakban réviden
osszefoglaljuk az NGS-alapa diagnosztika konkrét fel-
hasznalasi teriileteit.

Mendeli oroklésmenetet kivetd genetikai
rendellenességek

Becslések alapjan az egygénes, mendeli 6roklésmenetet
kovetS rendellenességek gyakorisaga minden 1000 élve-
sziilésre vetitve 40-82 kozé tehetd [32]. Az OMIM®
(Online Mendelian Inheritance in Man, https://www.
omim.org/about [33]) adatbdzis alapjan 2022 oktéberé-
ig 4343 olyan, egyetlen gént érinté muticiédt vettek nyil-
vantartasba, mely fenotipus-valtozissal jir, és 6204 feno-
tipus megjelenése kapcsolhatd egyetlen gén muticidjahoz
(https://www.omim.org/statistics /geneMap). Mivel itt
a genetikai varians és a betegség megjelenése kozott ok-
okozati Osszefliggés azonosithato, klinikai szempontbdl
az egygénes rendellenességek altal okozott klinikai tiine-
tek nygjtanak a leginkidbb megfelel§ célpontot a terapids
beavatkozasra. A leggyakoribb rendellenességek koz¢é tar-
tozik az autoszomilis recessziv moédon 6rokléds, a HBB-
gén mutdcidja okozta sarldsejtes vérszegénység (1,/500)
[34], a CFTR-mutici6 okozta cystas fibrosis (1:3300)
[1], az autoszomalis dominians moédon 6rokléds, NFI-
muticiéhoz kothetd neurofibromatosis-1 (1,/3000) [35],
illetve az X nemi kromoszéman talalhaté DMD-gén mu-
tacidjahoz kotheté Duchenne-izomdystrophia (1,/3500)
[36]. A mutaciok jelentSs hanyada de novo is megjelenhet
[4]. Az elemzést befolyasolja az 6roklésmenet modja: re-
cessziven 6rokléds rendellenesség esetében a homozigdta
és a kevert heterozigéta SNV-k analizise a cél.

Az egygénes rendellenességek esetében alkalmazott
célzott panelek skaldja egyetlen gén nagy lefedettséggel
torténd vizsgilatatdl a jelenleg azonositott ~4000, men-
deli oroklésmenetet mutatd egygénes rendellenességet
integralé tn. Mendeliomig terjed, mely a klinikai geneti-
kai rendellenességek spektrumat 13 génpanel alkalmazi-
saval fedi le [37]. Ezek a WES-hez képest 1ényegesen ol-
csObb, dm kisebb diagnosztikai hatékonysiggal rendelkezé
modszerek [37]. A génpanelekkel szemben rugalmas stra-
tégiat biztosit a WES-t kovetSen egy célzott génpanelre
kiterjed6 bioinformatika, mely sziikség szerint Gjabb gé-
nek elemzésbe torténd bevondsaval bévitheti az értékelés
spektrumat Gjabb szekvenalas elvégzése nélkiil [26].

Genotipusosan heterogén genetikai
rendellenességek

A jelenlegi klinikai megkozelités a fenotipusos jellemzSk
alapjan Sanger-szekvenaldssal vizsgalja a betegségekhez
kothetS géneket. Ez egy (vagy kisszamu) génhez kothe-
t6 rendellenesség esetén mikodhet hatékonyan. Olyan
heterogén fejlédési rendellenességek esetében, amelyek-
nél akar tobb ezer gén barmelyikében, ritkin el6forduléd
SNV-k vagy indelek (kis szakasz beékel6dése vagy kiesé-
se) nagyon hasonlo fenotipust hoznak létre, az egy gént
érint§ Sanger-szekvendlds nem  kivitelezhetd. Ilyenek
példaul az Gjszilottkori epilepszias encephalopathia
[38], a monogénes gyermekkori mijbetegségek [39], a
retinitis pigmentosa [40] vagy a nem szindrémas siket-
ség [41], melyek genetikai hatterének feltérképezésében
az NGS nagy el6relépést jelent. Ezekben az esetekben a
WES kettds szerept: nemcsak a diagnosztikiban, hanem
a 0 gének feltérképezésében is fontos szerepet tolt be
[42].

Anyagcserezavarok

A velesziiletett anyagesere-betegségek el6forduldsa rela-
tive ritka, azonban az egyes korképek megjelenési gyako-
risagai kozott nagy szords talilhato: példdul a familiaris
hypercholesterinacmia megjelenési gyakorisaga 1,500,
mig a tyrosinaemia I. tipusa esetében ez 1,/100 000.
Az Gjszilottkori kotelez§ sziirés hazankban jelenleg 26
velesziiletett anyagcserezavart érint, melyek korai felis-
merése esetén megelézhets vagy jelentGsen javithatéd a
betegség progndzisa. A megbetegedések kialakuldsa mo-
gott az intermedier anyageseretermékeket kodold gének
mutacidi allnak, melyek a korképet okozé anyagesereter-
mékek megvaltozott szintjéhez vezetnek, és gyakran
autoszomalis recessziv oroklésmenetet mutatnak. A szd-
rés az aminosav-, zsirsav-, szénhidrit-anyagcsere és kar-
nitintranszport egyes zavaraira, valamint az organikus
aciduriakra és egyes endokrin megbetegedésekre (conge-
nitalis hypothyreosis) terjed ki [43]. A sz{irés eredmé-
nyét szamtalan tényezd befolydsolhatja, és a sztirés alap-
jan érintett gyermekek esetében tobblépcsds megerdsits
vizsgalatokra van sziikség. A korképek megjelenési spekt-
ruma ¢és nagy szama kihivast jelent a végleges diagnozis
felallitasaban.

Orokl6dé  genetikai megbetegedéssel kapcsolatban
allo 163 [44], illetve 171 gént tartalmazd panel [45]
alapjan torténd, NGS-alapu vizsgilatok eredményei arra
utalnak, hogy klinikai sztréssel kombindlva, illetve azt
kovetSen a genomi moédszerek alkalmazasa novelheti a
diagnosztikai hatékonysigot [45]. A velesziiletett anyag-
csere-betegségekkel kapcsolatos, NGS-elemzés sordn
vizsgalhat6 géneket az 1. tablazatban mutatjuk be (a gé-
nek listdja nem teljes) [21, 44—46].
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

1. tablazat A velesziiletett anyagcesere-betegségek NGS-alapt azonositdsara alkalmazhat6 gének listdja [21, 44—46]. A tibldzatban szereplS gének a négy fligget-
len ajdnlis [21, 44—46] koziil legaldbb kettében szerepelnek, nagy penetrancidval rendelkeznek, és egyértelmi osszetiiggést mutatnak velesziiletett
anyagcserezavar kialakuldsaval

Gén Betegség Oroklésmenet  Kapcsolodé publikiciok (PMID)
ABCDI Adrenoleukodystrophia XLR 7904210, 11992258, 11310629, 8441467, 8651290, 11748843
ACADS Izobutiril-KoA-dehidrogendz-hidny AR 17304052, 12359132, 16857760
ACADY ACAD9-hiany AR 21057504, 22499348, 17564966, 25721401
ACADM  Acetil-KoA-dehidrogendz-hidny (kozepes AR 11349232, 22542437,15171998, 15832312, 2393404
lanchosszasigu zsirsavak lebontdsi zavara)
ACADVL  Acetil-KoA-dehidrogenaz-hidny (hossza AR 7479827,10077518, 7479827, 11158518, 7668252, 9973285
lanchosszasig zsirsavak lebontdsi zavara)
ACATI1 Béta-ketotioldz-hidny AR 17236799, 15877211, 11161836, 1715688, 7749408
ACSF3 Kombindilt malon- és methylmalonylaciduria AR 21841779,21785126
AGA Aspartylglucosaminuria AR 11174635, 1904874, 1722323
AGL Glikogénraktirozasi betegség, I11a tipus AR 11977176, 10982190, 12442284, 23430490, 8755644,
(Cori- vagy Forbes-betegség) 8702417
APOB Apolipoprotein-B-hiiny/Abetalipo- AR 15805152, 8468533, 17570373, 17158591, 24842304,
proteinaemia 12872264
ARGI Arginazhidny AR 7649538, 6422160, 2365823, 1463019, 8902193
ARSA Metachromasias leukodystrophia AR 2574462, 2906225, 1673113, 7866401, 7981715, 24001781,
10477432, 15326627, 9090526
ARSB Mucopolysaccharidosis, VI. tipus AR 1550123, 15324318, 1718978, 14974081, 8116615
(Maroteaux—Lamy)
ASL Arginoszukcindt-aciduria AR 12384776, 1594374, 12408190, 17326097
ASS1 Citrullinaemia AR 11941481, 2358466, 19006241, 12815590, 7977368
ATP7A Menkes-szindréma XLR 17717039, 15981243, 2289318, 4075564
ATP7A Occipitalis horn szindroma XLR 8914740, 7887410, 114317006, 24002164, 17108763
ATP7B Wilson-koér AR 8298639, 10441329, 16791614, 16088907, 24706876,
17919502, 23235335, 18373411
AUH 3-metil-glutakonsav-aciduria, 1-es tipus AR 112434311, 7130438, 10070612, 12655555, 20855850
BCKDHA  Javorfaszorp-betegség, Ia tipus AR 2703538, 9609836, 9582350, 16786533, 8037208, 13813934,
2022752, 19480318
BCKDHB  Javorfaszorp-betegség, Ib tipus AR 2022752, 14517957, 14567968, 22727569, 11509994,
11448970, 14742428
BTD Biotiniddzhidny AR 7550325, 2502673, 11668630, 2515386, 12359137, 15776412
CBS Homocystinuria cisztation-béta-szintz- AR 10364517, 8554066, 14635102, 3872065, 7967489, 10338090,
hiany miatt 11359213, 8528202, 9361025, 16479318
CLN3 Neuronalis ceroid lipofuscinosis AR 9311735, 21990111, 7553855
(neuronalis, 3)
CLN5 Neuronalis ceroid lipofuscinosis AR 9662406, 10477428, 20157158, 16814585
(neuronalis, 5)
CLNG6 Neuronalis ceroid lipofuscinosis AR 15996215, 11727201, 12815591, 19135028, 23374165
(neuronalis, 6)
CLNS8 Neuronalis ceroid lipofuscinosis AR 10508524, 15024724, 21990111, 16570191
(neuronalis, 8)
CPS1 Karbamoil-foszfit-szintetaz-defektus AR 19793055, 17310273, 21120950
CPTIA Karnitin-palmitoil-transzferdz-IA-hidny AR 7014807,9691089, 15110323, 15363638, 14517221
CPT2 Karnitin-palmitoil-transzferdz-1I-hiany AR 12673791, 16996287, 86512811, 8925671, 17936304,
18550408
CTNS Cystinosis AR 9537412,9792862, 12442267, 10556299, 12825071
CTSD Neuronalis ceroid lipofuscinosis AR 16670177, 16685649, 25558065, 25298308, 24767253,
(neuronalis, 10) 27072142, 26059544
DBT Javortaszorp-betegség, 1. tipus AR 8037208, 13813934, 2022752, 9621512, 26232051, 18378174
DHCR7 Smith-Lemli-Opitz-szindroma AR 15954111, 9653161, 11427181, 15776424, 10814720,
11241839, 10677299
DLD Javortaszorp-betegség, I11. tipus AR 8037208, 13813934, 2022752, 8968745, 24012808, 15712224,
954084, 20652410
DUOX2 Pajzsmirigy-dyshormonogenesis AD/AR 16134168, 15863666, 21565790, 19789206, 24423310
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1. tablazat folyt.

Gén Betegség Oroklésmenet  Kapcsol6dé publikiciok (PMID)
ETFA Multiplex acil-KoA-dehidrogenaz-hidny AR 1882842, 1430199, 16510302, 20674745
(II. tipust glutaraciduria)
ETFB Multiplex acil-KoA-dehidrogendz-hidny AR 7912128, 12815589, 1430199, 20674745, 18289905
(II. tipust glutaraciduria)
ETFDH Multiplex acil-KoA-dehidrogendz-hidny AR 17584774, 21347544, 1430199, 12359134, 24357026
(II. tipust glutaraciduria)
ETHEI Ethylmalon-encephalopathia AR 20978941, 14732903, 16183799, 18593870
FAH Tyrosinaemia, I. tipus AR 11209059, 15759101, 8829657, 8557261, 9633815, 23430822
FUCA1L Fucosidosis AR 2012122,7095811, 10094192
GorC Von Gierke-betegség, glikogénraktarozasi AR 10447271, 10612834, 8733042, 7573034, 11058903
betegség, Ia tipus
G6PD Gliik6z-6-foszfit-dehidrogendz-hidny XLR 7949118, 9427729, 2503817, 3393536, 19594365, 2572288,
(favismus) 1999409, 9410474
GAA Glikogénraktirozasi betegség, 11. tipus AR 15985590, 2403755, 18425781, 14695532, 22644586,
16917947
GALC Krabbe-betegség AR 8940268, 9272171, 7581365, 20886637, 16607461
GALK]1 Galaktokinazhidny AR 12705493, 10521295, 10570908, 17517531, 10790206
GALNS Mucopolysaccharidosis, IVA tipus AR 9298823, 15241807, 7795586, 7668283, 9375852, 9521421,
16287098, 25252036
GALT Galactosaemia AR 6262213,10408771, 17041746, 15841485, 1427861
GBA Gaucher-kér AR 18338393, 2495719, 9516376, 16185900, 8118460, 11783951,
24022302, 1558964, 17427031
GBEI Glikogénraktirozasi betegség, IV. tipus AR 15452297, 15019703, 17662246, 8613547, 20058079
(Andersen-betegség)
GCDH Glutaraciduria, 1. tipus (GA) AR 8139602, 8552212, 12888985, 9711871, 10960496, 9600243,
10699052
GLA Fabry-betegség XLR 17371887, 12519371, 16773563, 19745746, 14505049
GLBI Gangliosidosis AR 131309, 10841810, 16941474, 17309651, 20175788,
21520340, 10338095
GLUDI Hyperinsulinismus AD 10871207,9571255, 20943781, 10636977
GNE Zirvanytestes myositis AR 11528398, 12473780, 24027297, 25986339, 24796702
GNPIG Mucolipidosis AR 10712439, 19370764, 15060128
GNS Mucopolysaccharidosis, 111d tipus AR 12573255, 17998446, 20232353, 16990043, 17998446
GUSB Mucopolysaccharidosis, VII. tipus AR 9099834, 8644704, 1702266, 19224584, 8111413, 9490302
G182 Glikogénraktarozasi betegség, 0. tipus AR 9691087, 12072888, 16337419, 20051115, 18341095
HADH Familiaris hyperinsulinaemids hypoglykaemia AR 21252247, 11489939, 16725361, 23273570
HADHA Hossza szénlanct 3-hidroxi-acil-KoA-dehid- AR 10518286, 9003853, 10352164, 21549624
rogendz hianya, trifunkciondlis proteinhidny
HADHB Mitokondrionalis haromfunkcids enzim- AR 8651282, 12754706, 19699128, 15902556, 26109258
komplex hidnya
HEXA Tay-Sachs-betegség AR 3156697, 8747922, 15364698, 1833974, 1301189, 22789865,
2522679, 8490625, 7717398
HEXB Sandhoft-betegség AR 2525553, 2973515, 22789865, 22848519, 18758829, 8162015
HGSNAT  Mucopolysaccharidosis, IIIC tipus AR 19479962, 16960811, 17033958, 20583299, 19823584
HLCS Holokarboxildz-szintetdz-hidny AR 16134170, 11585745, 12124727, 11735028, 1019032
HMGCL 3-hidroxi-3-metil-glutaril-KoA-lidz- hidny AR 3128690, 3063529, 8440722,9463337, 19177531
HSD17B10 17-béta-hidroxi-szteroid-dehidrogeniz- XLD 12696021, 11102558, 12872843, 16148061, 18996107,
hidny 20077426, 25231369, 24549042, 22132097
IDS Mucopolysaccharidosis, II. tipus XLR 1303211, 8281149, 8111411, 8940265, 24125893, 12655569,
22976768
IDUA Mucopolysaccharidosis, Th tipus AR 7550242, 1301941, 24368159, 21480867, 21394825,
21734815, 12203999
VD Isovalerianacidacmia AR 2063866, 15486829, 20638606, 15486829, 9665741, 22960500
LAMP2 Danon-betegség XLD 8504498, 17899313, 20080426, 22133539, 21415759,

20173215, 24691104, 18990578
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1. tablazat folyt.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Gén Betegség Oroklésmenet  Kapcsolédé publikiciok (PMID)
LHX3 Kombinalt adenohypophysishormon-hiany AR 222384006, 17327381, 21249393, 10835633, 16394081,
22286346
LIPA Wolman-koér AR 8146180, 10562460, 8894696
LMBRDI  Bj,-hidny miatti methylmalonylaciduria és AR 19136951, 21303734, 20127417, 23776111
homocystinuria
MAN2B1  Alpha-mannosidosis AR 22161967, 9915946, 9915946, 26048034, 14765545
MCCCI 3-metil-krotonil-KoA-karboxildz-1-hidny AR 11406611, 9187484, 8598648, 17968484, 11170888,
22642865, 16010683
MCCC2 3-metil-krotonil-KoA-karboxildz-2-hiany AR 11181649, 11406611, 17968484, 22642865, 16010683,
16835865
MCOLNI1  Mucolipidosis, IV. tipus AR 10973263, 11317355, 18794901, 11030752, 12182165
MFSD8 Neuronalis ceroid lipofuscinosis AR 17564970, 21990111, 19177532
MLYCD Malonil-KoA-dekarboxilaz-hiiny / AR 10417274, 12955715, 17186413, 23177061
Malonacidaemia
MMAA B,,-hidny miatti methylmalonacidaemia AR 12438653, 15523652, 15308131, 15523652
MMAB B ,-hidny miatti methylmalonacidaemia AR 12471062, 16410054, 23707710, 20556797
MMACHC B,,-hiany miatti methylmalonylaciduria és AR 16311595, 20631720, 19370762, 19760748
homocystinuria
MMADHC Methylmalonylaciduria és homocystinuria, AR 18385497, 19058814
cblD tipus
MTHFR Homocystinuria AR 1866027, 10679944, 9341863, 8554066
MTR B ,-hidny miatti methylmalonacidaemia AR 12068375, 8968736, 9683607
MTRR B,-hidny miatti homocystinuria és AR 12555939, 10484769, 9501215, 15714522, 23430521
megaloblastos anaemia
MuUT Metil-malonil-KoA-mutdz-defektus miatti AR 1970180, 6132336, 20142522, 16281286, 15781192,
methylmalonacidaemia 15643616
NAGA Alfa-N-acetil-galaktézaminiddz-hidny AR 8782044, 2243144, 11251574, 19683538, 17171432, 8040340
NAGLU Sanfilippo-szindréoma, B tipus AR 9950362, 10094189, 9443875, 8650226, 9832037, 11153910
NAGS N-acetil-glutamat-szintetdz-hidny AR 12754705, 12594532, 17421020, 15050968, 15878741
NEU1 Sialidosis AR 11063730, 10767332, 9054950
NKX2-1 Choreoathetosis, hypothyreosis, Gjszilott- — AD 18957494, 22825795, 24714694, 23430038
kori respiraciés distressz szindroma
NKX2-5 Nem goitrogen congenitalis hypothyreosis, ~ AD 17891520, 19073351
velesziiletett szivbetegség
NPCI1 Niemann-Pick-betegség, C1. tipus AR 12555942, 12955717, 11333381, 16126423, 10480349,
11349231
OPA3 3-metil-glutakonsav-aciduria, 3-as tipus AR 11668429, 12126933, 26190011, 25201222
o1C Ornitin-transzkarbamildz-hidny XLR 2012137,9831349, 16786505, 2474822, 7951259, 10946359,
26059767, 2035531, 11793468
PAH Phenylketonuria, hyperphenylalaninaemia AR 9399896, 1671852, 7367098, 5419295, 10679941, 9634518
PAXS Nem goitrogen congenitalis hypothyreosis ~ AD 15547625, 11344199, 11836288
rC Piruvét-karboxildz-hidny AR 9585612, 9585002, 18676167, 12112657, 19306334
PCCA Propionacidacmia AR 19238581, 17051315, 6790853, 2037281
PCCB Propionacidaemia AR 2249848, 22033733, 12559849, 9683601, 10447268
PEX1 Zellweger- (cerebrohepatorenalis) szindroma AR 16141001, 9539740, 10447258, 19105186, 14713208,
15098234, 15542397, 21031596
PEX10 Zellweger- (cerebrohepatorenalis) szindroma AR 21031596, 19127411, 9683594, 10862081, 14713208,
15098234, 15542397
PEX12 Zellweger- (cerebrohepatorenalis) szindroma AR 21031596, 14571262, 9792857, 9090384, 14713208,
15098234, 15542397
PEX13 Zellweger- (cerebrohepatorenalis) szindroma AR 17041890, 21031596, 19449432, 10332040, 14713208,
15098234, 15542397
PEX2 Zellweger- (cerebrohepatorenalis) szindroma AR 14630978, 10652207, 1546315, 17041890, 21031596,
14713208, 15098234, 15542397
PEX26 Zellweger- (cerebrohepatorenalis) szindréma AR 15542397,21031596, 12851857, 16257970, 14713208,

15098234, 15542397
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1. tablazat folyt.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Gén Betegség Oroklésmenet  Kapcsolodé publikiciok (PMID)
PEX3 Zellweger- (cerebrohepatorenalis) szindroma AR 10958759, 21031596, 10871277, 20033294, 23245813,
14713208, 15098234, 15542397
PEX5 Zellweger- (cerebrohepatorenalis) szindroma AR 18712838, 21031596
PEX6 Zellweger- (cerebrohepatorenalis) szindroma AR 19877282, 10408779, 19142205, 8940266, 21031596,
14713208, 15098234, 15542397
PEX7 Refsum-kor AR 11781871
PEX7 Rhizomelids chondrodysplasia punctata AR 9090381, 9090382, 1770792, 2419755, 22871920, 9090383,
11781871, 12325024
PFKM Glikogénraktarozasi betegség, VII. tipus AR 7513946, 8659544, 8037209
PHKA2 Foszforilaz-kindz-hidny XLR 21646031, 17689125, 7711737, 8733134
PHKB Foszforildz-kindz-hiiny AR 12825073, 9215682, 21646031
PHKG?2 Fosztorildz-kindz-hiiny AR 9384616, 8896567, 12930917, 24389071
PHYH Refsum-kor AR 9326939, 9326940, 10767344, 14974078, 9686377
POUIFI Kombinalt adenohypophysishormon-hidny AR 1509263, 15928241, 11924936, 1302000, 21521297,
15928241, 15844473
PPT1 Neuronalis ceroid lipofuscinosis AR 9664077, 11589012, 10679943, 21990111, 10477428
PROPI Kombinalt adenohypophysishormon-hidny AR 11549703, 9920061, 15531542
PSAP Metachromasids leukodystrophia AR 10196694, 17616409, 2066109, 8554069, 2019586, 10682309
PTS Hyperphenylalaninaemia, tetrahidrobiopte- AR 8178819, 9222757, 1008928, 8707300
rin (BH4)-hiany, A tipus
PYGL Glikogénraktirozasi betegség AR 17705025, 9529348, 9536091, 21646031, 25070466,
(Andersen-betegség) 26526422
ODPR Hyperphenylalaninaemia, tetrahidrobiopte- AR 2116088, 9744478, 11153907, 10408783, 7627180
rin (BH4)-hidny, C tipus
SGSH Mucopolysaccharidosis, ITIA tipus AR 11182930,9401012, 9554748
(Sanfilippo A)
SLC17A5  Infantilis szidlsavtdroldsi betegség AR 10581036, 10947946, 15172001
SLC22A5  Primer szisztémads karnitinhidny AR 9826541, 10072434, 20574985, 21922592, 11715001
SLC25A13  Citrullinaemia (2-es tipus) AR 8105687, 16059747, 10369257, 24069319, 18392553,
11793471
SLC25A15 Hyperornithinaemia-hyperammonaemia— AR 18978333, 1432421, 23430880
homocitrullinaemia-szindréma
(HHH-szindréma)
SLC25A20  Acilkarnitin-transzlokaz-hiiny AR 8054358, 15363639, 12559850, 21605995, 10697964
SLC37A4  Glikogénraktirozisi betegség, Ib tipus AR 10482962, 9758626, 10518030
SLC5A5 Pajzsmirigy-dyshormonogenesis AR 15863666, 9171822, 9486973, 21565787, 9745458, 12161518
SLC7A7 Lysinurias fehérjeintolerancia AR 10080183, 18716612,17764084
SMPDI Niemann-Pick-betegség, A tipus AR 19405096, 12369017, 15221801, 20386867
SMPD1 Niemann-Pick-betegség, B tipus AR 2023926, 19405096, 15241805, 12369017, 20386867
SPR Szepiapterin-reduktdz-hiany AR 11443547, 22291068, 22522443
SUCLA2 Mitokondrionalis DNS-deplécids szindro- AR 17287286, 15877282, 24986829, 17301081, 23759946
ma-5 (encephalomyopathids tipus methyl-
malonylaciduridval)
SUCLGI Mitokondriondlis DNS-deplécids szindré- AR 20693550, 17668387, 26028457, 21093335, 20197121
ma-9 (encephalomyopathids tipus methyl-
malonylaciduridval)
TAT Tyrosinaemia, II. tipus AR 1356171, 1357662, 11589874, 9544843, 16574453
TAZ Barth-szindroma XLR 15098233, 8042670, 21300850, 9382096, 9345098, 8630491
G Pajzsmirigy-dyshormonogenesis AR 8626865, 16720658, 19509106, 21958696, 23949896
TH Tirozin-hidroxiliz-hiiny AR 19491146, 18058633, 17696123, 20430833, 20056467
TPO Pajzsmirigy-dyshormonogenesis AR 9024270, 8964831, 15863666
TPP1 Neuronalis ceroid lipofuscinosis AR 10330339, 12414822, 9295267, 11339651, 21990111,
23266810, 12125808
TSHB Nem goitrogen congenitalis hypothyreosis AR 9589689, 15292359, 15112912, 25012771, 20534762,
12438673,11788671, 8636437
TSHR Nem goitrogen congenitalis hypothyreosis AR 12050212, 20718767, 16060907, 1915819, 21707688,

25978107

AD = autoszomilis domindns; AR = autoszomilis recessziv; KoA = koenzim-A; NGS = Gjgeneracios szekvendalas; PMID = a génekhez kapcsolodo
eredeti kozlemények PubMed-azonositdja; XLD = X nemi kromoszémahoz kotott dominans; XLR = X nemi kromoszémahoz kotott recessziv
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Az onkologini megbetegedések genomikijo

Az NGS-alapu vizsgilatok alkalmasak onkol6giai meg-
betegedések hdtterében dll6 csirasejtes, illetve szoma-
tikus mutdciék azonositisira, az utdbbiak esetében
azonban jelent&sen nagyobb, akar 500-1000-szeres lefe-
dettség sziikséges, ami mdr kikiiszoboli a tumorok hete-
rogenitasibol eredS variabilitast. Nagy nemzetkozi
egytittmiikodések, mint példaul a The Cancer Genome
Atlas, tobb tizezer, tumoros és kontrollként alkalmazott
normalszévet Osszehasonlitisa révén jarulnak hozza a
betegséget okozé (an. ,,driver”) muticiok feltérképezé-
séhez. Az American College of Medical Genetics
»masodlagos taldlatokra” (ACMG SF v2.0) vonatkozo
ajanldsa szamos olyan, daganatos megbetegedés kialaku-
lasahoz kotheté muticié azonositisit javasolja, amely-
nek ismerete elGsegitheti a megel6zést és a korai diagné-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

zist, javitva a betegség kimenetét [21]. A daganatos
megbetegedésekhez kothetd, NGS-clemzés sordn vizs-
galni javasolt gének listdjat a 2. tdblizatban foglaltuk
ossze [21, 28, 46].

Manualisan sszeallitott génlista

Az NGS kora gyermekkori diagnosztikaban valé integra-
cidjanak és a variansok interpreticidjanak megkonnyité-
sére Holm és mtsas manudlisan 6sszedllitott, 954 génbdl
allo listat tettek kozzé, melynél a génhiba és a betegség
kozotti Osszefliggés erlsségét, a betegségre jellemzd
életkort, a populaciéon beliili 6roklédési mintizatot és a
gén penetrancidjit vették alapul [46]. A leger&sebb elére
jelz6 értékkel rendelkez6 884 gén 17 kiilonbo6zd klinikai
megjelenéshez kothetS (velesziiletett anyagcserezava-

2. tablazat | Onkolégiai indikicichoz kéthetd génck listdja NGS-alapii vizsgalat esetén [21, 28, 46]. Az ACMG ajénldsai [21, 28, 46] alapjén e genetikai eltérések
jelenlétét egy mdsik indikdcié vizsgalata soran is jelezni kell, mivel ezek a beteg szamdra hosszu tiva egészségiigyi kovetkezménnyel jarnak
Rendellenesség Gén A kialakulds jellemz8  Oroklés- OMIM-
¢letkora menet azonositd
Oroklott emld- és ovariumcarcinoma BRCAI Feln6tt AD 113705
BRCA2 600185
PALPB2 610355
Li-Fraumeni-szindroma P53 Gyermek /felnétt AD 191170
Peutz—Jeghers-szindréoma STK11 Gyermek /felnétt AD 602216
Lynch-szindroma (hereditaer non-polyposis colorectalis carcinoma) MLHI1 Felndtt AD 120436
MSH2 609309
MSHG6 600678
PMS2 600259
Familiaris adenomatosus polyposis APC Gyermek /felnétt AD 611731
MYH-tarsult polyposis, adenomak, colorectalis adenomatosus polyposis, MUTYH Feln6tt AR 604933
pilomatrixoma
Juvenilis polyposis BMPRIA Gyermek /felnétt AD 612242
SMAD4 600993
Von Hippel-Lindau-szindréma VHL Gyermek /felnétt AD 608537
Multiplex endokrin neoplasia, 1. tipus MENI Gyermek /felnétt AD 613733
Multiplex endokrin neoplasia, 2. tipus RET Gyermek /felnétt AD 164761
Familiaris medullaris pajzsmirigy-carcinoma RET Gyermek /felnétt AD 164761
PTEN hamartoma tumor szindréma PTEN Gyermek /feln6tt AD 601728
Retinoblastoma RB1 Gyermek AD 614041
Oroklédé paraganglioma-pheochromocytoma szindréma SDHD Gyermek/felnétt AD 602690
SDHAF2 613019
SDHC 602413
SDHB 185470
MAX 154950
TMEM127 613403
WT1-tirsult Wilms-tumor wTl Gyermek AD 607102
2-es tipust neurofibromatosis NF2 Gyermek/felnétt AD 607379

ACMG = Amerikai Klinikai Genetikai és Genomikai Szakmai Kollégium; NGS = Gjgenericios szekvendlds; OMIM = a ’Mendeli 6roklédés ember-

ben’ projekt online adatbazisa
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rok, congenitalis szivbetegségek, cardiomyopathia, a sziv
ingertletvezetési zavarai, anaemia-thrombocytopenia,
hyperbilirubinaemia, béldiszfunkcid, bdérbetegségek,
hypoglykaemia, halliskiarosodas, hypotonia, vese- és 1ég-
zési elégtelenség, vizrendszerfejlédési zavar, throm-
bophilia, hypothyreosis és epilepszids roham). Ezek 6sz-
szesen négy alcsoportra oszthatok: az elsé géncsoport
olyan rendellenességeket tartalmaz, amelyeknél az érin-
tettekben a tiinetek sztiletéskor vagy nem sokkal sziiletés
utan mdr megjelennek, és az NGS meggyorsitja a diag-
nézist. A mdasodik csoportba tartozé gének esetében a
betegség sziiletés utin nem sokkal megjelenik, és kezelé-
si eljardsok allnak rendelkezésre. Ezek kozott talalhatok
a CFIR, CBS (homocystinuria), FAH (tyrosinaemia),
PAH (phenylketonuria) és GALT (galactosaemia) gé-
nek, illetve tovabbi, a korai sz{irési programokban sze-
repld, jelenleg hazankban f6ként tomegspektrometridval
azonosithat6 anyagcserezavarokért felel@s gének. A har-
madik csoportba tartozok elényt élvezhetnének a korai
beavatkozas eredményeként, ezek azonban (példaul lizo-
szomalis tarolasi betegségek, immundeficientidk, illetve a
Duchenne-izomdystrophia kialakulasaért felel6s gének)
nem tagjai a jelenlegi rutin szdrési eljarasoknak. A negye-
dik géncsoport mutdciéi olyan genetikai rendellenessé-
gek kialakulasidhoz jarulnak hozzd, melyekre jelenleg
nincs kezelés, a korai diagnézis azonban elGsegitheti az
életmindség javulasat. Idetartozik példaul a Rett-szind-
réma kialakulasaért felel6s MECP2-gén és az Emery—
Dreifuss-izomdystrophia kialakuldsaért felelés LMNA-
gén mutacidja. 70, mérsékelten prediktiv értékkel
rendelkezé gén is része a listanak, mivel korai felismeré-
stik késébbi komoly rendellenesség kialakuldsat el6zheti
meg [46]. A fontosabb géneket a 3. tablazatban foglal-
tuk oOssze [21, 44-46].

Ujgenerici6s diagnosztika tjsziilttekben
Az tjsziilottkori Gjgenerdcios szekvenalds nagyszerd le-
hetGségekkel szolgalhat a jovEben a gyermekgyogyaszat
terén. Az NGS-alapa diagnosztikit nem befolyasoljak a
biokémiai alapt szlrési mddszerek eredményeit zavard
kortilmények, nem specifikus tiinetekkel rendelkez6
gyermekek esetében pedig a hosszadalmas diagnosztikai
folyamat lerovidithetd, és a genetikai hattér ismeretében
a gyogyszervalasztas és a kezelési dozis beallitisa elGsegi-
ti az optimalis kezelési stratégiat. Az adatok késGbb az
egyén élete sordn felmeriil$ 4j indikiciok feltérképezésé-
ben is segitséget nyajthatnak.

A jelenlegi ajanlasok alapjan ajsziilottkori orokletes
rendellenességek elsé vonalbeli szirésére az NGS-alapt
diagnosztika nem javasolt, azonban egy, az USA Nemze-
ti Egészségligyi Intézete (National Institutes of Health)
altal finanszirozott kutatisi program, a Newborn
Sequencing in Genomic Medicine and Public Health
(NSIGHT) vizsgilja az alkalmazott sztirési médszerek
eredményeinek NGS-sel torténd reprodukilhatésigit,
valamint a kapott informacié értékét a nem szdrt geneti-

kai betegségekben [47]. Az el6tanulmdanyként szolgald
randomizélt BabySeq Project (NCT02422511) célja az
NGS befolydsanak feltérképezése gyogyaszati, gazdasigi,
valamint a sziil6ket érinté dontésekben [48]. A BabySeq
Project 127 egészséges Ujsziilott, valamint intenziv osz-
talyon kezelt 32 Gjsziilott, genetikai eltérésekre elzete-
sen nem vizsgilt csecsemd mintajanak WES-alapt anali-
zisét kovetSen az egygénes, recessziv és farmakogenomi-
kai varidnsok elGfordulasat térképezte fel az el6zbleg is-
mertetett, 954 kockdzati tényezSt jelentS gén [46]
varidnsainak elGforduldsa alapjan. A vizsgélat az Gjsziilot-
tek 9,4%-dban azonositotta gyermekkori genetikai rend-
ellenességek kockazatit, melyekre a klinikai, illetve csala-
di anamnézis sordn nem derilt fény. Az ACMG 59 gén
variansainak vizsgalata az Gjsziilottek 3,5%-aban jelzett
kockazatot felnéttkori megbetegedésre, és 88%-uk bizo-
nyult recessziven 6rokl6dé megbetegedés hordozojanak
[49].

Ujgeneracios szekvenalas és praenatalis
diagnézis

Az anya plazmdjaban szabadon kering6 magzati DNS
Ujgeneracios szekvenalassal torténd vizsgilata mar ma le-
het6vé teszi a magzati triszomidk sziirését, és a kozeljo-
vében elérhet6vé vilhat a monogénes rendellenességek
noninvaziv praenatalis vizsgilata is. Monogénes rendel-
lenességek gyantja, illetve a magzati DNS vizsgalatanak
igénye elsGsorban akkor meriil fel, ha az egyik sziild
rendellenes gén hordozdja, illetve ultrahangvizsgalatok
soran strukturdlis anomdlidk mutatkoznak. A terhesség
5-7. hetétdl fokozatosan felszabadulé magzati DNS 6sz-
szességében az anyai sejtmentes DNS 5-20%-dt teszi ki,
ésa 10. héttdl szolgiltat elegendd mennyiséget genetikai
vizsgilathoz [50]. A WES-en alapulé praenatalis diagné-
zis egy szisztematikus attekintés alapjan 6,2-80%-os ha-
tékonysigot ért el a diagnoézis felallitasiban, amelynél a
tridszekvendlds bizonyult valéban hatékonynak, a mag-
zat, az anya és az apa parhuzamos bevondsaval [51].
A vizsgilat jelenleg hazdnkban 6nkéntesen vélaszthato,
¢és nem rendelkezik diagnosztikus értékkel, csak ajan-
last ad.

A genetikai tanacsadas jelentGsége
.l R4 7172 /
az ujgeneracios szekvenalas koraban

Az Gjgenericids szekvenalds, kiilonosen a WES és a WGS
alkalmazdsa megnoveli a véletlenszer( taldlatok lehet&sé-
gét, illetve az ismeretlen jelentGségi variansok azonosi-
tasat. Fontos mind a teszt el6tti (pre-), mind a teszt uta-
ni (poszt-) részletes genetikai tanacsadas. Kulcsfontossaga
a klinikai genetikus részérél a modszer elényeinek és hat-
ranyainak ismertetése és a csaladi anamnézis részletes fel-
vétele, ami el@segiti az adatok és eredmények megfelels
interpretdlasait az anamnézis figgvényében. Az egyik
legtontosabb kérdés a késEbb potenciilisan egészségiigyi
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3. tablazat A gyermekkori genetikai rendellenességek NGS-alapt vizsgdlatara javasolt gének (kivéve a velesziiletett anyagceserezavarokkal, illetve onkoldgiai indi-
kicioval kapesolatos géneket) [21, 44—46]. A tibldzatban szereplS gének a négy fiiggetlen ajanlas [21, 44-46] koziil legaldbb kettében szerepelnek,
nagy penetrancidval rendelkeznek, és hatirozott dsszefiiggést mutatnak a rendellenesség kialakuldsdval

Gén Betegség Oroklés- Kapesoloédéd kozlemények (PMID)
menet
ACOX1 Peroxiszomilis acil-KoA hidnya AR 80403006, 18536048, 17458872
ADA Stalyos kombinalt immundefektus (SCID) — AR 9758612, 11807006, 3946419, 6863546
adenozin-dezamindz-hiiny miatt
ALDH5A1  Szukcindt-szemialdehid-dehidrogendz-hiany AR 14635103, 9266358, 9683595, 21612881
ALDOB Fruktoézintolerancia AR 8071980, 738900, 3383242, 15532022, 18541450, 2349937
AMT Nonketotikus hyperglycinaemia (glycin-ence- AR 6336599, 3297708, 8005589, 16450403, 9621520, 26179960
phalopathia)
ATRX Alpha-thalassaemia XLD 9326931, 18409179, 11449489, 7697714, 16763962, 16813605,
8968741
CFTR Cystas fibrosis AR 10103316, 15528020, 10875853, 15246977, 21097845, 2236053,
9482579, 15858154, 9842999, 1709778, 7537150, 22020151
COL3A1 Ehlers—Danlos-szindréma, IV. tipus AD 8884076, 9399899, 16012458, 10706896, 24922459
CYPI11B1  Congenitalis adrenalis hyperplasia (11-béta- AR 2022736, 8506298, 20089618, 23146819, 25911436, 26066897,
hidroxildz-hidny) 26956189
CYP21A2  Congenitalis adrenalis hyperplasia (21-hidroxi- AR 9556656, 9521938, 7629224, 9300201, 18000084, 18323673,
ldz-hidny) 12915679
CYP27A1  Cerebrotendinosus xanthomatosis AR 7315872, 2019602, 7915755, 9521761, 21404287, 8728327,
9392430, 11181744
DCLREIC Stlyos kombinalt immundefektus (SCID) — AR 1916741, 10456341, 11336668, 19953608, 12569164, 18034425,
Artemis-hidny 12406895
DDC Aromads L-aminosav-dekarboxildz hianya AR 17240182, 15079002, 9789536, 17533144, 20505134, 25001633,
24865461, 24788355, 27243974
DSpP Epidermolysis bullosa hereditaria letalis AD 16175511, 20302578, 9887343, 10594734, 16774985, 16917092
(Herlitz-betegség)
FBN1 Marfan-szindréma AD 22461464, 17568394, 14695540, 11700157, 19012347
GNPTAB  Mucolipidosis AR 16630736, 16200072, 19617216, 19634183, 19197337
GSS Glutation-szintetdz-hiany AR 11445798, 15717202, 14635114, 8896573, 9215686
HBAI Alpha-thalassaemia AR 21381239, 17129226, 11283697, 9452028, 20008180
HBA2 Alpha-thalassaemia AR 21381239,20854116, 11283697, 12393486
HBB Beta-thalassaemia AR 11283697, 20233970, 10395635, 2001456, 1734721, 20110179,
19657842
HGD Alkaptonuria AR 9154114, 10482952, 21720873, 19862842, 9529363, 12501223
HSD17B4  D-bifunkcionilis protein hidnya AR 16385454, 11165012, 10400999, 9915948
IL2RG Stlyos kombinalt immundefektus (SCID) — XLR 15032591, 7668284, 8093460, 2896355
koz6s gamma-lianc hianya
JAK3 Sulyos kombinalt immundefektus (SCID) — AR 9354668, 11668610, 11668621, 10982185, 15644840
JAK3-hiany
KCNOQI Jervell- és Lange-Nielsen-szindroma AR 14228001, 9020846, 10654932
KCTD7 Progressziv myoclonusos epilepszia AR 22693283, 22638565, 22606975
LDLR Hypercholesterinaemia AD 3924410, 11810272, 10206683, 20809525, 9484998, 11754108,
16250003, 152418006, 11668640, 23375686
LHX3 Kombindlt adenohypophysishormon-hidny AR 222384006, 17327381, 21249393, 10835633, 16394081,
22286346
LIG4 Sulyos kombinalt immundefektus (SCID) — AR 16357942, 26172957, 11779494, 21664875, 15333585,
DNS-ligaz-IV-hiany 24123394
LMNA Emery-Dreifuss-izomdystrophia AD 10739764, 10939567, 10908904, 16585054
LMNA Charcot-Marie-Tooth-betegség AR 15965218, 11799477, 14607793
MENI1 Multiplex endokrin neoplasia, I. tipus AD 9215690, 9215689, 17623761, 12112656, 10090472, 26767918
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Gén Betegség Oroklés-  Kapesolédd kozlemények (PMID)
menet
MVK Hiperimmunglobulin-D-szindroma, periodi- AR 10369261, 11313768, 24360083, 22038276, 11313769,
kuslaz-szindroma 11111075
MYH7 Laing-myopathia AD 16103042, 12975303, 15322983
MYH7 Myopathia AD 15699387, 16684601, 14520662, 21723124, 25666907
NFI Neurofibromatosis-1 AD 2491776, 4633999, 23656349, 10712197, 16835897, 21354044,
16283621, 22837079
NHE]1 Stlyos kombindlt immundefektus (SCID) — AR 16439204, 20597108, 16439205
Cernunnos-hidny (radioszenzitivitds, dysmor-
phids arc, microcephalia, névekedési visszama-
radottsdg, megkésett pszichomotoros fejlédés)
PRKAG2  Wolft-Parkinson-White-szindréma (WPW) AD 11586982, 11407343, 1182799
PTEN Cowden-szindréma AD 17526800, 9140396, 21194675, 9399897, 14566704, 22382802,
12844284
PTEN Bannayan—Riley—Ruvalcaba-szindroma AD 17526800, 12844284, 10400993, 12938083, 16952599,
16894538
RAGI Omenn-szindréma (kombindlt immundefektus AR 11313270, 11133745, 9630231, 16960852, 24290284, 25869295
eozinofilidval )
RAG2 Omenn-szindroma (kombindlt immundefektus AR 25869295,11313270, 10891502, 21131235, 21624848,
cozinofilidval) 19912631
RAIl Smith-Magenis-szindréma AD 12652298, 15565467, 15788730, 16845274, 24715852
RAII Potocki—Lupski-szindroma AD 20188345, 19015223
RYRI Multiminicore myopathia AR 12112081, 16380615
RYR2 Katecholaminerg kamrai tachycardia AD 11157710, 17875969, 19926015, 11208676
SDHD Orokl6ds paraganglioma-pheochromocytoma  AD 10657297, 17557926, 15328326, 1200081, 19802898
szindromdk
SLC2A1 GLUT1-hiany-szindréma AD 9462754, 10980529, 12325075, 22190371, 11603379
SLCOAS X-kromoszémihoz kotott kreatinhidny XLR 21910234, 22281021, 11326334, 20717164
SMAD3 Loeys—Dietz-szindréma AD 22167769, 21217753, 24804794, 21778426
STAR Congenitalis lipoid adrenalis hyperplasia AR 8948562, 16968793, 11061515
STK11 Peutz—Jeghers-szindroma AD 15121768, 10874301, 9428765, 11389158, 15188174, 24652667,
10408777
TGFBR1 Loeys—Dietz-szindréma AD 16928994, 15731757, 17470566, 18781618
TGFBR2  Loeys-Dietz-szindréma AD 15731757, 17470566, 18781618, 22113417
TMEM43  Arythmogen jobbkamra-dysplasia AD 18313022, 23812740, 23161701, 24598986, 25343256
TSCI Sclerosis tuberosa AD 9242607, 9328481, 17304050, 16981987, 10227394
T8C2 Sclerosis tuberosa AD 8269512, 17120248, 9328481, 17304050, 16981987
WT1 Denys—Drash-szindréma AD 9607189, 2172500, 1327525, 1302008, 1655284
W11 Frasier-szindréma AD 9475094, 9607189, 9398852, 16717397
ZAP70 Stlyos kombindlt immundefektus (SCID) — AR 8124727,8202712, 820271, 8202713, 11412303, 1850967,

ZAP70-hidny

23124046, 10748099

AD = autoszomadlis domindns; AR = autoszomilis recessziv; DNS = dezoxiribonukleinsav; KoA = koemzim-A; NGS = Gjgenerdcios szekvendlas;
PMID = a génekhez kapcsol6do eredeti kozlemények PubMed-azonositéja; XLD = X nemi kromoszémahoz kotétt domindns; XLR = X nemi

kromoszémdihoz kotott recessziv

kovetkezménnyel jaré genetikai eltérések jelenléte, me-
lyek a beteg szamara hosszu tava egészségiigyi kovetkez-
ménnyel jirnak. Ugyancsak fel kell hivni a figyelmet a
klinikai varidnsokat tartalmazoé adatbazisok folyamatosan
boviilésére, melyek elSsegitik az ismeretlen jelentSségi

variansok kés¢bbi vizsgalatait. A VUS-ok szerepét ezért
idénként Gjra kell értékelni az adatbazisokban megtalal-
hato friss informacio fiiggvényében. A megfelelS geneti-
kai tandcsadis elGsegitésére a jovében egységesitett fo-
lyamat kidolgozasa lenne ajanlatos.
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Jovobeli kihivasok

Az oroklott betegségek NGS-alapt diagnosztikdjanak
széles korben val6 elterjedése el6tt szamos technikai, eti-
kai, klinikai és tdrsadalmi kérdés var megvalaszolasra. F6-
ként a kapott eredmények értékelése, értelmezése és az
informacié kozvetitése allit kihivasokat a napi szintd al-
kalmazas elé. Az egyik legnagyobb feladat a genetikai
variansok szerepének azonositdsa, valamint a varidnsok-
hoz kothetS betegségek valoszinliségének, sulyossiga-
nak és megjelenésének becslése, kiilonosen a sokszor as-
pecifikus fenotipussal rendelkezs wjsziilottek esetében.
Az ,analitikai igazolas” tiikrozi a vizsgilat helyességét,
vagyis hogy a beteg valéban hordozza a genomszekvena-
las alapjan azonositott varianst. A ,klinikai igazolds”
meghatirozasa nagyobb kihivist jelent, hiszen igazolni
kell, hogy az azonositott varidns valéban kapcsolatban all
a rendellenesség kialakulasaval, és a rendellenesség tény-
leg a varidns kovetkeztében alakult ki. Eléfordulhat,
hogy az irodalomban leirt varidns patogenitisa nem
megalapozott vizsgalatokon alapul, és a hamis kovetkez-
tetés levondsinak veszélye WES és WGS esetében foko-
zott a tobb ezer gén pirhuzamos tesztelése miatt [52].
A kozzétett variansok rendszeres igazolasa nélkiilozhe-
tetlen a valéban patogén varidnsok azonositasihoz [53].
A WES jelenleg korlatozott mértékben érhetd el a klini-
kai diagnosztika szamdra, a WGS pedig manapsig még
kutatasi projektek keretén beliil érhet6 el a leginkabb.

Az NGS-alapt diagnosztika minden egyes épitGeleme
folyamatos fejlesztést igényel a hatékonyabb alkalmazds
érdekében. Megoldandé feladat a genomszintd vizsga-
lathoz megfelel§ betegek kivalasztisa. A szekvendlasi
technolégiat fejleszt cégek részérdl sziikséges a hosz-
szabb leolvasdsokat alkalmazé moédszerek kidolgozasa.
A bioinformatikusok részérdl a variansokat hatékonyab-
ban szelektilé algoritmusok kifejlesztését varjuk. Ezek
mellett megoldand¢ feladat az alkalmazott technolégidk
standardizaldsa és igazolasa. A WES /WGS altal generalt
nagy adatmennyiség feldolgozdisa, tirolasa, illetve a ke-
zel6orvos szamara val6 hozzatérés biztositisa nem trivid-
lis. Tovabbi nehézség az orvosok és a betegek megfeleld
tuddsanak hidnya az NGS korlatairdl.

Az elényok azonban messze meghaladjik a hatranyo-
kat. Az clterjedés els6dleges gatja tovabbra is az NGS-
alapt diagnosztika jelentds dra.

Anyagi  tamogatds: Kutatisainkat a KFI_16-1-2017-
0343 ¢52018-2.1.17-TET-KR-00001 palyazatok timo-
gatisaval végeztiik.

Szerzdi munkamegosztis: M. O. elsé szerzé irta a kézira-
tot, és 6 foglalkozik szekvenalasokkal. Gy. B. szintén
részt vett a kézirat elkészitésében, és a szekvendildsok bio-
informatikai értékelését végzi. Sz. A. véleményezte a
kéziratot, valamint részt vesz a szekvenalasok szervezé-
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sében. A cikk végleges viltozatit valamennyi szerz6 elol-
vasta és jovihagyta.

Evdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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Koszonjiik dr. Bartha Aronnak az irodalomkutatisban nytjtott szak-
értd segitségét.
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