1. Cisztés fibrozis (CF): CFTR gén vizsgalata

A cisztés fibrozis a legtobb eurdpai populéciéban mintegy 2500 megsziletett gyermekbdol
egyben jelentkezik. A CFTR génnek tobb mint 1500 kilénb6z6 mutacidja ismert.
Laboratoriumunkban  kozulik a leggyakrabban el6forduld 6 mutacio  (AF508,
CFTRdele2,3(21 kb), G542X, R553X, G551D, N1303K) vizsgalatat végezzik rutinszeriien
minden betegnél. Ezzel azonban csak a betegek mintegy 70%-anak mutacioi valnak ismertté,
a tobbi azonositatlan marad. A kézelmultban kulfoldi cegek tobb kulénbdzé, cisztikus fibrézis
mutaciok kimutatasara szolgalo Kit-et fejlesztettek ki. Ezek mutaciospektrumukban és a
kimutatott mutaciok szamaban kilonbéznek. Laboratériumunk egy olyan kit hasznalatat
vezette be, amellyel parhuzamosan 31 mutécid vizsgalhatd. A bévitett vizsgalatot azoknél a
betegeknél végeztik el, akiknek az egyik mutéciojat sikertlt azonositanunk, de a masikat
nem, illetve, akiknél az egyik mutéaciot sem talaltuk meg, de a klinikai tinetek alapjan a
cisztikus fibrozis diagndzisa kétségtelen. Természetesen az igazolt hordozok csaladalapitasa
el6tt is nagyon fontos a partner legszélesebb spektrum( genetikai vizsgélata a hordozosag
megallapitasa céljabol. Mivel a mutaciok nagy szama miatt a hordozésagot kizarni sajnos nem
tudjuk, térekszlink arra, hogy annak kockazatat a téliink telhet6 legkisebbre csokkentsik. A
beteg gyermek mutéacioinak azonositasa a szulopar kovetkezé gyermekvallalasa esetén
lehetéséget ad praenatalis diagnosztikai vizsgalat elvégzésére. Amennyiben a beteg mutécioi
nem, vagy csak részben azonosithatdk, a mutacidéelemzésen alapul6 praenatalis diagnosztikai
vizsgalat egyaltalan nem, vagy csak részben ad informéciét a magzatnak a betegségben valo
érintettségérol. A csaladok donté tobbségében ezekben az esetekben is van azonban
megoldas. Indirekt Gton, Un. mikroszatellita vizsgalat segitségével allapithatjuk meg, vajon az
Uj terhességben fejl6dé magzat érintett-e a cisztikus fibrdzis betegségben. A
laboratériumunkban hasznalt két kilonbdzé mikroszatellita (IVS17BTA és IVS8CA) a
csaladok 95%-aban informativ. Azokban az igen ritka esetekben, amikor a beteg mutécioja
laboratériumunkban nem azonosithatd és a mikroszatellita elemzés eredménye sem
informativ, de a szllé6k Ujabb gyermeket terveznek, nemzetkdzi egylttmiikddés igénybe
vételével tudjuk mégis megadni a csaladoknak a sziikséges segitséget. Betegeink vizsgalatat a
berlini Humangenetikai Intézetben (Prof. K. Sperling) illetve a pragai Klinikai Genetikai
Intézetben (Dr. M. Macek Jr.) végzik. Sajat laboratoriumunkban 2005. évben 87 cisztikus
fibrozis (CF) betegségben szenvedé beteg és 32 csaladtag molekuléris genetikai elemzéset
vegeztik el. 2 esetben végeztiink praenatalis diagnosztikai vizsgélatot. Koziluk egy magzat
sem bizonyult betegnek. Napjainkban egyre inkabb el6térbe keriil a CFTR gén mutacidinak

azonositasa mellett an. modifikalé gének hatasanak vizsgalata CF betegekben. A modifikald



gének hatdsa lehet a CF tlinetegyuttesén belll valamely tlinet sulyosabb megjelenése a
betegben. Ennek terapias kovetkezményei vannak. Laboratoriumunkban a hemochromatosis
két mutéacidjanak (H63D, C282Y) vizsgalatat kezdtilk meg CF betegekben. Tapasztalatunk
szerint a hemochromatosis valamely mutéciojat heterozigota formaban hordozé CF betegek
gastrointestinalis tlinetei jelentésen sulyosabbak azon tarsaikénal, akik hemochromatosis

mutaciot nem hordoznak.

2. Congenitalis adrenalis hyperplasia (CAH): CYP21 gén vizsgalata

22, pontos klinikai diagndzissal rendelkez6 congenitalis adrenalis hyperplasias (CAH) beteg
és csaladtagjai (23 személy) CYP21 génjének mutécidelemzését végeztik el a 2005. évben,
allél specifikus PCR mddszerrel. A CYP21 genben el6forduld delécid, ill. a 7 leggyakoribb
mutacio (8bpDel, P30L, 1172N, V281L, R356W, ClusterE6, Q318X, L307insT) azonositasa
megtortént a fenti betegeknél, illetve csaladtagjaiknal. Hasonld meggondolasb6l, mint a
cisztas fibrdzis betegség esetében, bevezettik, illetve beallitottuk a mikroszatellita elemzést.
Két, a CYP21 gennel kapcsoltan 6rokl6dé mikroszatellita (62, 82-1) vizsgalatat vegezzik. Ez
utobbi modszert azoknal a csaladoknél alkalmazzuk, amelyeknél direkt mutacidelemzéssel
nem, vagy csak részben kaptunk eredményt, és varhatéan (pl.a szllék életkorabdl adéddan)
még szeretnének Ujabb gyermeke(ke)t vallalni. Eddig 10 ilyen csaladot vizsgaltunk, amelyek
mindegyike informativnak bizonyult mindkett6, de minimum az egyik mikroszatellitara
nézve. Ebbol kdvetkezéen a jovében, a ketféle mddszer kombinalasaval biztonsaggal

ajanlhatunk fel praenatalis diegnosztikat az azt igénylé csaladoknak.

3. Glukokortikoid receptor géen (GR) vizsgalata

Bevezettiik a glikokortikoid-receptor (GR) gén egyik polimorfizmusanak vizsgalatat. A
kdzelmaltban azonositottak a human glikokortikoid-receptor génben olyan SNP-ket (single
nucleotid polymorphism), melyek modositjak a receptor aktivitasat. Az altalunk megcélzott,
gyakorinak mondhaté polimorfizmust (AAT/AGT az 1220-as pozicidban) a vizsgalt
populacioban 6%-ban irtdk le. Randomizalt vizsgalatainkkal (kb. 240 egyen) ezt az értéket mi
is igazoltuk. A polimorfizmust hordozo egyének klinikailag egészseégesek voltak, de
érzékenyebbek voltak az exogén gliukokortikoidokra, mint a polimorfizmust nem hordozok.
Napjainkban az elhizas sulyos népbetegségnek szamit a vilag legtobb fejlett orszagaban, igy

hazankban is. A fenti GR-polimorfizmus obesitast okoz(hat) felnéttekben, gyermekekrol



nincs ilyen adat az irodalomban. Ezért fontosnak tartottuk az ilyen iranyu vizsgalatokat
gyermekekre is Kiterjeszteni. 2005-ben 10 obes gyermekben kerestik az emlitett GR-
polimorfizmust. Ebben az esetben az un. RFLP (restriction fragment length polymorphism)
modszerrel dolgoz(tu)nk. A vizsgalatok 2006-ban is folytatédnak. Az adatok, eredmények
elemzése folyamatban van. Ennek szempontjai: a polimorfizmust hordozé obes gyermekek
minél tobb szinti ©sszehasonlitisa a polimorfizmust nem hordozoakkal, illetve ennek

segitségével terapids, esetleg preventiv megoldasok keresése.

4. Fabry betegség: alfa-galaktozidaz gén vizsgalata

8, Fabry betegségben érintett beteg és 6 csaladtag (0sszesen 14 f6) esetében tortént
enzimaktivitas vizsgalat és molekularis genetikai vizsgalat annak érdekében, hogy a Fabry
betegség molekularis genetikai hatterének tisztdzasaval a klinikai tiinetek alapjan felallitott
diagnozist alatamasszuk. A betegekbél és hozzatartozoikbdl vérvételt kovetéen plazma, DNS
valamint RNS izolalés tortént. A klinikai diagnozis igazolsa a vérplazmabdl tortént az alfa-
galaktozidaz enzim aktivitdisanak meghatarozasaval, fluoreszcensen jeldlt, mesterséges
szubsztrat felhasznalasaval. A detektalds fluorimeteren tortént. Ezt kovette az RNS és DNS
mintakbdl a betegség hatterében all6 mutacio azonositasa az alfa-galaktozidaz gén direkt
szekvenalaséval. Munkank eredményeképpen 4 Uj, eddig nem publikalt mutaciét tudtunk
detektalni. A csaladtagok vizsgalata soran 3, mar nem €16 rokon paraffinos blokkjaibol nyert
DNS mintan sikerilt a betegségért felelés mutaciot azonositani és igazolni a betegseg
oroklodését a csaladon belil. Mivel a filk hemizigotak az alfa-galaktozidaz genre nézve, igy
ha anyjuktol egy hibas allélt hordozé X kromoszomat kapnak, az a betegség korai
manifesztacidjat okozza. A lanyok esetén egy hibas allél kissé csokkent enzimaktivitast
eredményez, ami miatt a heterozigdta nok esetén a betegség manifesztacioja joval késébbi, és
azonositasaval lehet6seg nyilik a prenatalis diagnosztikai vizsgalat elvégzésére a gyermeket
vallal6 betegek, valamint genetikai vizsgalattal elézetesen igazolt hordoz6 csaladtagok esetén.
Orszagos felmérést kovetéen megkezdtilk a magyarorszagi Fabry-betegséggel diagnosztizalt
betegek nyilvantartasba vételét. A Fabry betegség esetén lehetéség van az enzimpdtlasra, és
ezaltal a csokkent enzimaktivitds kovetkeztében kialakulo szévodmények megelézésére.

Klinikank gondozasaban két beteg részesil Fabrazyme (agalsidase beta) enzim kezelésben.



5. Veleszuletett siiketseg: GJB2 gén vizsgalata

Bevezetésre kerllt az un. nem-szindrémas, recessziv modon 6roklodo, velesziiletettt siiketség
kialakul&séért leginkabb felel6s GJB2 gén mutaciodinak vizsgalata. A GJB2 gén egy connexin
26 nevi feherjét kddol, ami a cochlea szérsejtjeinek natrium transzportjaban jatszik szerepet.
Ez a gén a 13. kromoszoma hosszu karjan talalhato. A GJB2 génben a 35delG nevii mutacié a
leggyakoribb, halldsk&rosodast okoz6 génelvaltozas. Ennél a mutaciondl a 30-35-0s
pozicidban az egyik guanin delécidja megy végbe, ez egy stop kodon képzodéséhez vezet,
melynek kodvetkeztében a fehérje transzkripcio megszakad, es a sejtek kozotti jelatvitel sérdl.
A betegség gyakorisaga: 1000 ujszilétt kozal 1.

A genetikai vizsgalat eredménye lehet6séget nyujt a cohlearis implantatum minnél korabbi
mutéti alkalmazasara, hiszen a beszédtanulas és beszédértés szempontjabol az életkornak
nagy jelentésége van, igy az érintett gyerekeknek lehetésége van idében megtanulni
kommunikalni, eletmindségik, tarsadalomba vald beilleszkedési képességik a halléékhoz
hasonlo lehet.

Eddig 86 beteg és 45 szl vizsgalatat végeztik el, ebbdl 44 betegnél talaltuk meg a betegség
kialakulasahoz vezeté mutéciot.

Szignifikans hasonlésag mutatkozik a mutacio és a hallaskarosodas kialakulasanak ideje

kozott.

6. Biobank

Magyarorszag elsé, gyermekgydgyaszati profil, itt létrehozott DNS bankja napjainkra
mintegy hatezer személy DNS mintgjat 6rzi. Szamuk 2005. év folyaméan 698 személy DNS
mintajaval gyarapodott. Jelenleg kdzel 6,650 mintaval rendelkezink. Ezek egy részénél ma
még nincs lehetéségiink a génhiba megallapitasara, de a minta érzeése nagy jelentéségi lehet a

jOv6 generacidk szamara egy esetleges késébbi genetikai vizsgalat soran.

7. Nemzetkdzi egyuttmiikodés

A cisztikus fibrdzis gén vizsgalat minésegbiztositasat az alabbi nemzetkdzi egyuttmikodés
keretében végezziik: ,, The European Thematic Network for CF is a European project of the
5th Framework” program. 2004-t6l laboratériumunk tagja az Eurogentest nemzetkdzi

programnak.



