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Ritka betegségekhez kapcsolhato
cytoskeletalis aktin mutaciok attekintése
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Az aktin-cytoskeleton dtrendez8dése szamos élettani folyamatban jitszik fontos szerepet. Az aktin, illetve az aktinko-
t6 fehérjék muticidi betegségek széles spektrumat fedik le, amelyeket 6sszefoglaléd néven aktinopdtidknak neveziink.
A hat aktinizoforma koziil a cytoskeletalis - és y-aktin izoformdk mindossze négy aminosavban térnek el egymastol.
Ez azt eredményezi, hogy vannak atfedd, illetve izoforma-specifikus funkcidik is. Az ACTB és ACTGI gének muta-
cioit ritka betegségekkel, in. nem izom aktinopatidkkal (NMA) hoztak osszefliggésbe. Az érintettek fenotipusa széles
klinikai spektrumot fed le — a tiinetmentes varidnsoktdl a stlyos értelmi fogyatékossaggal és szervi elvaltozasokkal jard
mutdciokig —, ez Osszefiigg a konkrét ACTB- vagy ACTGI-varianssal. A legtijabb kutatisok, a betegek adatbazisit
figyelembe véve a klinikai fenotipus és a biokémiai adatok dsszevetésével, a genotipus—klinikai fenotipus—molekularis
mechanizmus kapcsolat alapjn a kiilonb6z8 NMA-khoz kapcsolhaté mutdcidk csoportositdsat kisérelték meg. Mind-
ezek alapjan a Baraitser—-Winter cerebrofrontofacialis szindromas (BWCFF) betegek alkotjak az egyik (legstlyosabb
tlinetekkel rendelkez8) csoportot, amelybe a jellegzetes arcdysmorphidval és frontalis pachygyriaval diagnosztizalt
betegek sorolhatok. E muticiok molekularis mechanizmusa alapjan az aktinfilamentum dinamikaja érintett. Az ACTB
pLoF (predicted loss-of-function) rendellenességgel diagnosztizilt csoportba tartoz6 betegek a BWCFF-csoporthoz
képest eltérd, de a csoportra jellemz§ arcdysmorphidt mutatnak, enyhe fejlédési rendellenességgel és immunologiai
tiinetekkel. Ezek a mutdcidk molekularis szinten a fehérje csokkent expresszidjihoz vagy csokkent stabilitasahoz ve-
zetnek. A tobbi betegesoport klinikai szinten eltérd fenotipust mutat, amelyekhez — jelenlegi tuddsunk szerint — spe-
cifikus molekularis mechanizmust nem azonositottak. Ebben az dsszefoglaléban atfogd képet kivanunk adni a geno-
tipus—klinikai fenotipus—-molekuldris mechanizmus kapcsolatirdl, részletezve az eddig leirt klinikai varidnsok
molekuldris hitterét, érintve az aktin izoforma-specifikus kiilonbségeit, valamint felvizoljuk a jovébeli kutatasi ird-
nyokat.
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Overview of cytoskeletal actin mutations associated with rare diseases

Dynamics of the actin cytoskeleton play an important role in many physiological processes. Mutations in actin and
actin-binding proteins cover a wide spectrum of discases, called actinopathies. Of the six actin isoforms, the cytoskel-
etal - and y-actin isoforms differ from each other by only four amino acids. This results in overlapping and isoform-
specific functions. Mutations in the ACTB and ACTGI genes have been associated with rare diseases, so-called
non-muscle actinopathies (NMA). The phenotype of affected individuals covers a wide clinical spectrum — from
asymptomatic variants to mutations with severe intellectual disability and organ damage — which is related to the
specific ACTB or ACTGI variant. Recent studies have attempted to group mutations associated with different NMAs
based on the genotype—clinical phenotype—molecular mechanism relationship by comparing clinical phenotype from
patient databases and biochemical data. Based on all this, Baraitser—-Winter cerebrofrontofacial syndrome (BWCEF)
patients constitute one of the (most severe) groups, to which patients diagnosed with characteristic facial dysmor-
phism and frontal pachygyria can be classified. Based on the molecular mechanism of these mutations, the dynamics
of the actin filaments are affected. Patients in the group diagnosed with ACTB pLoF (predicted loss-of-function)
disorder show facial dysmorphism that is different from the BWCFF group, but characteristic of the group, with mild
developmental abnormalities and immunological symptoms. These mutations lead to reduced expression or reduced
stability of the protein at the molecular level. The other patient groups show different phenotypes at the clinical
level, for which, to our current knowledge, no specific molecular mechanism has been identified. In this review, we
aim to provide a comprehensive picture of the genotype—clinical phenotype—molecular mechanism relationship, de-
tailing the molecular background of the clinical variants described so far, touching on actin isoform-specific difter-
ences, and outlining future research directions.
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Roviditések

ABP = (actin-binding protein) aktink6té fehérje; ACTB = (ac-
tin beta) cytoskeletalis f-aktint kodoléd gén; ACTB-BWCFFI =
(ACTB-Baraitser-Winter cerebrofrontofacial syndrome group
1) a Baraitser—Winter cerebrofrontofacialis szindréma 1-es cso-
portja, amelybe a betegséghez kapcsolhaté cytoskeletalis
p-aktin mutdciot hordozo betegek tartoznak; ACTGI = (actin
gamma 1) cytoskeletalis y-aktint kodolo gén; ACTG1-BWCFF2
= (ACTGI-Baraitser-Winter cerebrofrontofacial syndrome
group 2) a Baraitser-Winter cerebrofrontofacialis szindroma
2-es csoportja, amelybe a betegséghez kapcsolhaté cytoskeleta-
lis y-aktin mutdciét hordozd betegek tartoznak; ADF = (actin
depolymerizing factor) aktindepolimerizalé faktor; Arp2/3 =
(actin-related protein 2/3 complex) aktinhoz kapcsolédé fe-
hérje 2 /3 komplex; ATP = (adenosine triphosphate) adenozin-
trifoszfit; ATP4z = (adenosine triphosphatase) adenozin-tri-
foszfatiz; LOEUF (loss-of-function observed/expected
upper bound fraction) funkcidvesztést okoz6é muticiok megfi-
gyelt/virt arinydnak fels§ hatdrértéke; mRNS = (messenger)
hirvivé ribonukleinsav; NMA = (non-muscle actinopathy) nem
izom aktinopdtia; pLoF = (ACTB predicted loss-of-function)
az ACTB gént érint6 funkcidvesztéses rendellenesség

Az aktin-cytoskeleton atrendez8dése szamos élettani
folyamatban jatszik fontos szerepet. Az aktin, illetve az
aktinkoté fehérjék (ABP-k) mutacioi betegségek széles
spektrumait fedik le, amelyeket Osszefoglalé néven akti-
nopatidknak neveziink. Human viszonylatban hat akti-
nizoformat lehet megkiilonboztetni [1], amelyek
szovetspecifikus  kifejez6dését  hatféle gén Dbiztositja
(1. tablazat). A kilonbozs aktinizoformdkat kddold gé-
nek muticidéi az adott izoforma szoveti expresszidjaval
osszefiiggd klinikai fenotipushoz kapcsolhatok, amelyek
érinthetik az izmokat (congenitalis myopathia), a sziv- és
érrendszert (aortaaneurysma, hypertrophids cardiomyo-
pathia, dilatativ cardiomyopathia), tovabba a bélrend-
szert (kronikus bélelzarddas) is. A jelen Osszefoglald
egyik f6 témdja a két cytoskeletalis aktint k6dolé génben
el6fordulé mutacidkkal dsszekapesolhato klinikai fenoti-
pusok leirdsa, amelyek széles klinikai spektrumot fednek
le. Ezek kozott vannak olyan mutaciok, amelyek a legin-
kabb az agy fejlédési rendellenességeivel hozhaték Osz-
szefliggésbe: a Baraitser—-Winter cerebrofrontofacialis
szindroma; bizonyos mutaciok siiketséget, illetve prog-
ressziv hallasvesztést okozhatnak, de neurologiai tiinete-
ket nem; mds mutacidk hatdsa leginkiabb az immunsej-
tekben jelentkezik, de emellett enyhe neuroldgiai
tinetek is megjelennek. Ez utébbi mutaciok az tn. im-

munoaktinopatiadk kozé sorolhatok [2]. E csoportba tar-
toznak még szimos, ABP-t kodolé gén muticidi is, ame-
lyekkoziilaz egyik legismertebba WAS gén mutaciéjahoz
kotheté Wiskott—Aldrich-szindroma [3]. Emellett sok
mds, aktint szabalyoz6 gén mutacidja is ismert, amelyek-
r6l més Osszefoglaléd cikkekben tdjékozodhat részleteseb-
ben az olvasé [2, 4, 5].

Ebben az Osszefoglaloban a két, cytoskeletalis aktint
kodolo gén: az ACTB, illetve az ACTG génhez kapcsol-
hat6 korképekrdl lesz sz6. A mutaciotdl fiiggben a bete-
gek fenotipusa széles klinikai spektrumon mozog. A fo-
lyamatban 1év6 kutatdsok célja, hogy Osszekapcsolja a
klinikai fenotipust a fehérjeszinti kovetkezményekkel.
Az 0sszefoglalod célja, hogy a legfrissebb kutatdsi eredmé-
nyek alapjan atfogd képet adjon a két, cytoskeletalis ak-
tint kédolé gént érinté mutacidkhoz kothets, tn. nem
izom aktinopatiadkr6l (NMA), az egyes alcsoportokba
tartozé mutacidkhoz kothetd klinikai fenotipusrél, vala-
mint ezek eddig ismert fehérjeszint kovetkezményeirdl.

A cytoskeletalis aktinizoformak
¢és szerkezeti felépitésiik

Az aktin egy 42 kDa-os, az eukariota éllényekben leg-
gyakrabban el6fordulé intracellularis fehérje. A cytoske-
letalis izoformdk 374 aminosavbdl épiilnek fel, amelyek
csupan az N-termindlisuknal mutatnak négy aminosav-
nyi eltérést: a B-aktinban Asp!, Asp?, Asp® és Vall’) a
y-aktinban Glu', Glu?, Glu? és Ile'® van [6]. Am a B- és
v-aktin mRNS-kédolé szekvenciadk nagyobb mértékd
(13%) eltérést mutatnak, ami azt idézi el8, hogy a (-aktin
transzlicidja gyorsabb a y-aktinéndl [7]. Ez eltérd poszt-
transzlaciés médosulasokhoz vezethet (példaul argini-
lacio). A két izoforma polimerizaciés képessége is eltér.
A B-aktin gyorsabban polimerizal, mint a y-aktin, azon-
ban a két izoforma depolimeriziciéjinak sebessége egy-
forma [8]. Az izoformdk eltérS celluldris lokalizacidjat
okozhatja az Gn. ’zipcode’ medidlta transzport, amely a
p-aktin periférias lokalizacidjit szabdlyozza [9]. Mindkét
izoforma megtalilhatdé a stressz-szdlakban, illetve a
p-aktin corticalis kotegekben a sejtperiférian [7]. Mig-
ril6 sejtekben a y-aktint is megfigyelték a sejtperiférian,
illetve a lamellipodiumokban. Mindezek alapjin lehet-
nek atfedd szerepeik, azonban egyes izoformakhoz kot-
het6 funkciokat is azonositottak: a f-aktin izoforma-spe-
cifikus szerepét a bels§ fiil sz6rsejtjeiben [10], illetve a
retina oregedése sordn [11]. Ezen tdlmenden a sejtosz-
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1. tablazat | Aktinizoformdk és a kddold génekben eléfordulé muticiokhoz kapcesolhaté klinikai fenotipus
Gén Fehérje-izoforma Sejtspecifikus expresszid Klinikai fenotipus Lefolyas
ACTAI a-Aktin Vizizomsejtek Congenitalis myopathia Nem progressziv
ACTA2 a-Aktin Simaizomsejtek Vascularis betegségek: Progressziv
— mellkasi aortaaneurysma; agyi arteriopathia
ACTCI a-Aktin Szivizomsejtek Szivbetegségek: Progressziv
— hypertrophids cardiomyopathia;
— dilatativ cardiomyopathia
ACTB (Cytoskeletalis) B-aktin ~ Bdrmely tipust sejtben Széles spektruma: Progressziv
— Baraitser—Winter-szindroma;
— dystonids siiketség
— ACTB pLoF rendellenesség;
Nemspecifikus NMA
ACTGI (Cytoskeletalis) y-aktin ~ Bdrmely tipusu sejtben Széles spektruma: Progressziv
— Baraitser-Winter-szindroma
Progressziv halldsvesztés
ACTG2 v-Aktin A prosztata, a hagyhoélyag és a Krénikus bélelzarodas Progressziv

mellékvese simaizomsejtjeiben

ACTAI = vizizomsejtekben expresszalodo a-aktint kédold gén; ACTA2 = simaizomsejtekben expresszalodo a-aktint kédold gén; ACTB = cyto-
skeletalis B-aktint kodold gén; ACTCI = szivizomsejtekben expresszalodd a-aktint kdédold gén; ACTGI = cytoskeletalis y-aktint koédold gén;
ACTG2 = abél, a prosztata, a hugyholyag és a mellékvese simaizomsejtjeiben expresszalodo y-aktint kodold gén; pLoF = eldre jelzett funkciovesz-

tés; NMA = nem izom aktinopdtia

tédds alatt megfigyelték, hogy mig a @-aktin a formin,
mDia 3-as izoformdjdval, a y-aktin az mDia 1-es izofor-
mdjaval kapcsolddva fejti ki specifikus hatasat a cytokine-
sis soran [12].

Térbeli szerkezetét tekintve az aktinmonomer egy kis
és egy nagy alegységbdl all, amelyek kozott két, un. fels§
és also hasadék van. A domének tovabbi két szubdomén-
re bonthatok. Osszességében tehdt a kis domént az 1. és
II., mig a nagy domént a III. és IV. szubdomén alkotja.
Az 1. szubdomént az 1-32.; 70-144., 338-372., a II.
szubdomént a 33-69., a III. szubdomént a 145-180.,
270-337., a IV. szubdomént a 181-269. aminosav al-
kotja [13]. A kis és nagy domének kozott a polipeptid-
linc kétszer is athalad: egy Lys**¢ centrumd huroknil,
valamint egy doméneket Osszekapcsold hélixrégional
(GIn'¥-Ser'*®) [14, 15]. Az ut6bbi helyen a monomer
doménjei egymashoz képest relativ elmozdulasra képe-
sek. A felsé hasadékban van a nukleotidk6td zseb (Lys?!3,
Glu?', Thr3®, Met®®, Tyr?%, Lys*°), illetve koordinalja
a kétértékd kation megkotését [13]. Az aktin ATPaz-ak-
tivitsa viszonylag kis hatékonysigu, viszont a y-foszfat
tavozasat kovetSen a két domén kozti mozgas kifejezet-
tebb lehet, aminek hatterében a gyengébb intramoleku-
laris kapcsolatok dllnak. Az alsé hasadékot alkot6é amino-
savak (143., 144., 146., 148., 168., 341., 345., 346.,
349, 351.) strukturalis alapot biztositanak a kiilénb6z6
fehérjék megfelel§ kotGdésének, beleértve az aktinfila-
mentumok monomerei kozott kialakuld kolcsonhatd-
sokat is [14]. Ezenfelil az esetek tobbségében az alséd
hasadék medidlja az interakciét az ABP-kkel. Az 1. szub-
domén esetében a kozponti B-lemezt keretez$ egyik
a-hélix a miozin és tropomiozin fehérjék kotShelyének
strukturalis eleme [13].

Az aktinfilamentumok és aktink6td
fehérjék szerepe

Az aktinmonomerek megfelel§ koncentricioban fila-
mentumokkd polimerizilédhatnak. Ez spontin médon,
a nukleaciot elGsegité ABP-k nélkil energetikailag ked-
vezGtlen, lasst folyamat [16, 17]. A kialakulé aktindime-
rek és -trimerek instabilak [18]. Az oligomerek a negye-
dik aktinmonomer beépiilésével stabilizilédnak, mert
ckkor alakulnak ki a stabilitdst eredményez6 kolesonha-
tisok [18]. Osszességében tehit egy monomer hirom
misikkal [étesit kapcsolatot.

A filamentumok atomi szerkezete elGszor rontgenditt-
rakci6 és elektronmikroszkopia segitségével keriilt meg-
hatirozasra [19]. A monomerek egymashoz viszonyitva
166°-0s rotilt allapotban épiilnek be, a végeredmény
pedig egy kettSs szalt hélix. A polimerizacié sorin az
aktinmonomer szerkezete kissé megvaltozik. A filamen-
tumba épiil6 monomer egyrészt laposabb lesz, masrészt
bizonyos teriiletein nyiltabb konformaciét vesz fel [20].

A filamentumok szerkezeti stabilitasat az aktinszalakat
alkot6 monomerek kozott fellépd hidroféb kolesonhati-
sok és séhidak biztositjak [21, 22]. Ezzel szemben a szd-
lak kozott kevés kolesonhatds van, ami a filamentumok
nagyfoku flexibilitasdért felelGs [22].

Az aktinfilamentumok az ABP-kkel egyiittmikodve
dinamikusan atrendez6dé aktinhidlézatot alkotnak. A di-
namikus atrendezdédést alapvetSen a polimerizaciora ké-
pes aktinmonomerek és a szabad filamentumvégek kon-
centricidja, valamint az ABP-k egymadssal is interaktdlo
rendszere irdnyitja. Ezek a fehérjék az aktin-cytoskeleton
dinamikus mikodésének minden aspektusit szabalyoz-
zdk és finomhangoljak. Modulaljak a nukledciot és elon-
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gaciot, aktinkotegeket alakitanak ki, és eligazdsokat hoz-
nak létre, stabilizilnak vagy fragmentalnak. Ezenkiviil
fontos szerepiik van a sejteket éré mechanikai hatdsokra
adott valaszreakciok kialakitasaban is.

Az ABP-k iltaliban multidoménes proteinek, amelyek
az aktink6té doménjiikon tal rendelkeznek szignaliza-
cids és olyan doménekkel is, amelyek részt vesznek mas
fehérjékkel torténé kolcsonhatisban [23]. Tobbféle
szempont szerint lehet 6ket csoportositani, de a legegy-
szeribb a funkciéjuk alapjin (2. tablazat).

Az alabbiakban az NMA-khoz kapcsol6dd, az iroda-
lomban elérhet6 eredményekhez kapcsolhat6 legfonto-
sabbakat targyaljuk. Az 4j aktinfilamentumok képz8dé-
sekor a nukledciot az Arp2 /3 komplex és a formin teszi
energetikailag kedvez&bb folyamattd. Az Arp2 /3 komp-
lex egy aktinmonomert kotve stabil trimer dllapotot ala-
kit ki, amelybdl gyors elongicié indulhat, és jellemz&en
70°-os elagazasokat hoz létre [24]. A forminok az aktin-
filamentumok gyorsan novs végének az elongicidjit
segitik [25]. Az aktin-cytoskeleton dinamikus dtrende-
zG6désekor a polimerizacidra alkalmas, megfelel§ meny-
nyiségti aktinmonomer jelenlétét tobb fehérje egyiittes
mukodése biztositja. Az elongicié soran a polimerizacid
t6 szubsztritja a profilin-aktin komplex, a sejtekben
ugyanis az ATP-kotott aktinmonomer csak kis koncent-
raciéban van jelen [14, 25]. A profilin érdekes m6édon
nemcsak az aktin-cytoskeletonnal, hanem a microtubu-
lus-rendszerrel is kolcsonhatdsban van, emiatt pedig
egyre nagyobb figyelem 6vezi, mint a két cytoskeletalis
halézat kozotti 0sszehangolt mikodés egyik meghata-
roz6 komponensét [26-28].

Elettani koriilmények kozott a filamentumokhoz tro-
pomiozin fehérje is kapcsoldodik, amely a filamentumok
stabilitasit fokozza azaltal, hogy a depolimerizaciét el6-
segité ABP-k kotédését gitolja [25]. Az aktinfilamentu-
mok fragmenticidjit és bontasit az ADF /kofilin és a
gelsolin fehérjecsalad tagjai irdnyitjak. A kofilin a szabad
végeket késziti el§ a depolimerizaciora és fragmentdl, te-
hat nem vesz részt kozvetleniil az aktinmonomerek disz-

2. tablazat | Aktinkotd fehérjék és funkcidjuk
Funkcio Aktinkotd fehérje
Elagazas Arp2/3
Polimerizicié Formin
Elongicio Profilin
Filamentumstabilizalas Tropomiozin
Fragmenticio, depolimerizicié ADF /kofilin
Gelsolin
Kotegelés a-Aktinin
Faszcin
Kontrakcid Miozin

ADF = aktindepolimerizalé faktor; Arp2 /3 = aktinhoz kapcsolodé fe-
hérje 2/3 komplex

szociacidjaban [29]. Annak érdekében, hogy az aktin-
cytoskeleton képes legyen elvégezni sokrétl feladatait,
szamos fehérje vesz részt olyan komplex struktarak kiala-
kitasiban, amelyek megjelenésiik és funkcidjuk tekinte-
tében valtozatosak. Az olyan kis méretd és relative merev
proteinek, mint az «-aktinin és a faszcin, képesek az ak-
tinfilamentumokbdl laza, rendezett kotegeket kialakitani
[30]. Az a-aktinin két nagy méretd (102 kDa-os) aktin-
koté doménje kozti tavolsag hatirozza meg a kotegek-
ben a filamentumok kozti atlagos (40 nm) tdvolsigot
[30]. Ez az elrendez8dés teszi lehetévé azt, hogy a nem
izom miozin-2 motorproteinek a kotegekbe rendezett
filamentumokhoz kotédve aktomiozin-alapt kontraktili-
tast generdljanak. A nagy, relative flexibilis proteinek az
aktinfilamentumokbdl térbeli hal6ézatot alakitanak ki
[30].

A mutaciok csoportositasa a klinikai
fenotipus alapjan

Jelenlegi ismereteink szerint a klinkkumban az ACTB
és ACTGI gének mutans varidnsai minimum nyolc, me-
chanizmusukban véltozatos NMA-format idéznek el§
(3. tablizat) [8].

Az ACTB-BWCFFI és az ACTG1-BWCFF2 formak a
koribban Baraitser-Winter, Fryns—Aftimos, I. és II. ti-
pust cerebrofrontofacialis szindrémaként leirt rendel-
lenességet foglaljadk magukban [31]. Ezek olyan B- és
v-aktin izoformdkat érint§ pontmuticiok, deletidk vagy
insertiok, amelyek stlyos velesziiletett fejlédési rendelle-
nességként manifesztilédnak. A muticidk f6leg a cyto-
skeletalis aktinokat kddoléd génszakaszok 2—4. exonjaiban
csoportosulnak. Az érintettek korében jellegzetes arcbéli
dysmorphismusok figyelhet6k meg: egymastdl tavol Gl6
szemek, széles orr, szemhéjcsiingés, éles vagy kiemelke-
dé frontalis koponyavarrat, ivelt szemoldok [31]. Gya-
kori az {risz- vagy retinacoloboma, tovibb4 megfigyeltek
kilontéle velesziiletett, a szivet és a kivalasztd szervrend-
szert érinté defektusokat is [32]. Az ACTGI-BWCFF2
varidnsok szinte mindegyike, mig az ACTB-BWCFFI
variansok koriilbeliil 60%-a okoz anterioposterialisan sa-
lyosbod6 pachygyriat [31]. A mutaciok ritkan lissence-
phaliat vagy neuronalis heterotopiat okoznak [31]. Ezen-
kiviil az értelmi fogyatékossig és az epilepszia mértéke
valtozé, illetve nagyban Osszefliggenek a kdzponti ideg-
rendszer strukturalis elvaltozasainak jellegével. A -aktin
196. aminosava muticios ,,hotspot”-ként viselkedik; a
leggyakrabban el6fordulé varidns az R196H, amelyben
az arginin hisztidinre cserélédik [33].

Az aktinfilamentum szerkezetét tekintve a 196. ami-
nosav a monomerek kozti hatarfelilet kozelében van
ugyan, de nem vesz részt kozvetlenil a szilak kozott sta-
bilizdlé interakcidkban [34]. Ezzel szemben a Glu'®® a
mellette 1évé monomer Lys''? oldallincaval olyan kol-
csonhatdast alakit ki, amely alloszterikus interakcidk révén
a szomszédos filamentumban strukturalis viltozasokat
idézhet el6 [34]. Ezenkiviil a Lys''® a foszfitcsoport
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disszociacios helyének kozelében helyezkedik el, igy e
régio érintettsége befolyasolhatja a fehérje ABP-kkel valo
interakciéjat [14, 34]. Az RIY6H variins biokémiai
jellegzetességeit baculovirus-rendszerben elédllitott re-
kombinansfehérje-szinten cellularis hatasait paciensekbdl
izolalt primer dermalis fibroblastokon és lymphoblastoid
eredet( sejtvonalon térképezték fel [33-35]. A muticié
hatdsara a filamentumok polimeriziciéjihoz sziikséges
kritikus koncentracié a vad tipust aktinénal magasabb,
az elongacids rata csokken, mikozben a depolimerizacid
is gyorsabba vilik [33]. A betegekbdl izolalt fibroblast-
sejtek proliferacids és migracios képessége is csokken,
tovabba a vad tipust sejtekhez képest kortilbelil feleany-
nyi aktinfilamentum figyelheté meg; az aktin és a kofilin
kozti kolesonhatas is sériil a mutacié hatasara [ 34, 35].
Az aktinkotegek orientdcios vizsgalatai feltedték, hogy az
R196H varians filamentumai eldgazasok kialakitasara ke-
vésbé alkalmasak, aminek hatterében a mutins izoforma
és az Arp2 /3 komplex kozti gyengébb kolcsonhatds all-
hat [33, 34]. E megfigyelések Osszefiigghetnek a varians
fenotipusaban gyakran jelen 1évé idegrendszert érintd
tejlédési rendellenességekkel (microcephalia, értelmi fo-
gyatékossdg). Az agy méretét elsGsorban a neuronok
szama hatirozza meg, és a neuronalis progenitor sejtek
proliferaciéjatdl, differenciaciojatol és talélésétdl fiigg
[36].

Az NMA dystonias siiketség formajat érdekes médon
csupan egyetlen varidns okozza, az ACTB gént érint§
R183W muticid, amelyet 13 paciensben azonositottak
[8]. A muticioval fejlédési rendellenességeket, sensori-
neuralis halldskdrosodast és a kés6bbi megjelenésii gene-
ralizalt dystoniat hoztak osszefiiggésbe [37] (3. tdbla-
zat). A sensorineuralis hallaskdrosoddst egy esetben
cochlearis implantitummal korrigéltak [ 38]. A cochlearis
implantatumok beépitése a belss fiilbe a hallasmaradvany
megdrzését is segitheti [39]. A dystonia olyan mozgis-
zavar-szindréma, amelyet tartés izom-0Osszehtzodisok
jellemeznek, és mintizatokat mutaté, repetitiv mozdula-
tokban, illetve rendellenes testtartisban nyilvinul meg
[40]. Az aktin fehérjében a flexibilis arginin oldallinc he-
lyére egy rigidebb triptofin kertl. A szubsztittcid a trip-
tofan hidroféb oldallanca révén megzavarja a nukleotid-
koté zseb hidrogénkotési hdlézatat, ez potencidlisan
megvaltoztathatja a zseb szerkezetét. A legijabb kutatd-
sok szerint a mutdns kolcsonhatasa a filamentalis aktint
stabilizal6 ABP-kkel meger$sodik [41]. Paciensekbdl
szarmazoé lymphoblastoid eredetd sejtvonalakon végzett
kisérletek alapjan agy téinik, hogy az R183W muticié
megvaltoztatja az aktin-cytoskeleton morfolégidjat és a
filamentumok depolimeriziciés dinamikajat [37].

Az ACTB gént érint§ funkcidvesztéses muticidkat
(ACTB pLoF rendellenességti csoport, 3. tablazat) eny-
he-mérsékelt idegrendszeri fejlédési késéssel vagy enyhe
értelmi  fogyatékossaggal, viselkedésbeli zavarokkal,
enyhe microcephaliaval, alacsony testalkattal, agyi rend-
ellenességekkel (heterotopidkkal), egyéb velesziiletett
szervrendszeri zavarokkal, tovabba valtozé mértékd
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thrombocytopenidval hoztik Osszefiiggésbe [42-44].
Ezek a missense, illetve deletids vagy insertidés mutaciok
az ACTB gén 3’ régidjanal, az 5. és a 6. exonban csopor-
tosulnak, és nagy val6szintiséggel nincsenek hatassal az
mRNS ’splicing’-ra [42—44]. Ismert két egyén, akik az
aktin III. szubdoménjét érint6 M313R mutaciéval ren-
delkeznek, viszont a fenotipusos megjelenésiik eltérd
[44]. Az egyik betegnél enyhe fejl6dési rendellenesség,
részleges ajakhasadék, velesziiletett szivhibak, enyhe
microcephalia és thrombocytopenia figyelheté meg; a
misik beteg kértorténete egy csecsemdkori szivkatétere-
zéses beavatkozast leszdmitva nem mutat betegségre
utalé tiineteket, és altalinos oktatisban is részt tudott
venni. Két kozép-eurdpai szirmazasa egyénnél patogén
kereteltoloddsi mutaciét azonositottak, amely a 331.
aminosavtél kezd6dben 26 aminosav szubsztittcidjit
okozza, és egy korai ’stop kodon’ révén a normalisnal
rovidebb, mindossze 357 aminosavbol allé B-aktint
eredményez [44]. Egy esetleirasban a Ser338_Ile341 de-
letio a 338-341. aminosavak torl6dését okozza, ami az
érintett egyénnél microcephalidhoz, beszédhibikhoz és
thrombocytopenidhoz vezetett [44].

Rekombinans fehérjét alkalmazé kisérletek alapjan azt
lehet mondani, hogy bizonyos varidnsok instabil -aktin-
szerkezetet idéznek elG in vitro korillmények kozott [8].
Az M313R ésa Ser338_Ile341del mutaciok feltehetSen a
tehérje térszerkezetének kialakulasat vagy stabilitasat
érintik, mivel e varidnsok fehérjetisztitisa sikertelennek
bizonyult; a G302A varians stabilitdsa jelent&sen csok-
ken. Tovabbd fehérjeszimulacios modellezések a szerke-
zeti eltéréseket az aktin I. szubdoménjére lokalizaltik,
ahol a vérlemezkék érésében és miikodésében szerepet
jatsz6 ABP-k az aktinfilamentumokhoz kapcsol6édnak
[44]. A Ser338_Ile341del varidns esctében a sejtszintd
vizsgalatokndl "Western blot” analizissel csokkent -aktin-
mennyiséget detektaltak. Ahhoz, hogy a sejtekben talal-
haté aktin mennyisége allandé legyen, ezt részben az
ACTGI, de f6ként az ACTAZ2 gének feliilszabalyozasa
kompenzailja, amely a sejtek bazdlis membranjanal talal-
hat6 aktinfilamentumok vastagabb kotegekbe rendezd-
dését eredményezte [44]. Ezekben a kotegekben a vér-
lemezkék érési folyamataiban is érintett nem izom
miozin-2A, az e-aktinin és a filamin-A fehérjék is felhal-
mozodtak, amely hatds hozzdjarulhat a thrombocytope-
nids fenotipus kialakitisihoz. A G302A mutaci6 felborit-
hatja az aktin-cytoskeleton és a microtubulus-hdlézat
kozti finom egyensulyt, ami a vérlemezke-prekurzorok-
ban megzavarhatja a scjtosztédasban clengedhetetlen
microtubulusok szervezédését [42]. A microtubulus-
halézatban az aktinmuticié hatdsara bekovetkezd valto-
zasokat betegekbdl izolalt G302A fibroblastsejteken
kimutattuk [45]. Megfigyeltik azt is, hogy az aktin-
cytoskeleton dtrendezddése is eltér a vad tipusta (egész-
séges donorbdl szirmazd) sejtekétdl, ami szintén Ossz-
hangban van a f6ként immunsejteket érintS fenotipussal.
Az NMA-k funkcidvesztéses formdjanak sejtszintd ko-
vetkezményeit paciensekbdl izoldlt fibroblastokon feltér-
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3. tablazat Az egyes NMA-alcsoportok — cytoskeletalis aktint kodolé génekhez kapesolhaté mutdciok [8]
Sejtszintld Rekombindnsfehérje-szinti vizsgilatok —
vizsgilatok  mutdciok hatdsa
NMA- Erintett | Klinikai fenotipus Sejtszinten Proliferici6é/ | Aktin Aktin Aktin koleson- | Molekuldris
alcsoport gén vizsgalt varidnsok | migricid expresszi6é/ | polimerizici6/ | hatdsa aktinkoté | mechaniz-
stabilitds depolimerizicié | fehérjékkel mus szerinti
csoport
BWCEFF1 ACTB |- Facialis dysmor- | ACTB-RI96H | Csokkent | Nem Lassabb ACTB-R196H: | 2. csoport
BWCEFE2 ACTG1 phia ACTB-T1201 proliferici6 | valtozik polimerizacio, |Arp2/3,
— Ertelmi fogyaté- | ACTG-T203M | és migrici6 gyorsabb miozin-5A,
kossig depolimerizacié | kofilin
— Az idegrendszer (sejtszinten)
strukturalis
elviltozasai
— Epilepszia
Dystonids ACTB | Dystonia és siiketség | RIS3W n. a. Nem Kissé lassabb Miozin-2A 3. csoport
stiketség valtozik polimerizacio,
kissé gyorsabb
depolimerizacié
ACTBpLoF | ACTB | A BWCEFF fenotipus-| Ser338_Ile341del | Tobbnyire | Csokkent | G302A4 és Ser368Len f513: | 1. csoport
rendellenesség hoz képest enyhébb | G302A csokkent expresszio/ | Ser368Len f513: | profilin
tlinetek Aln331Val 27 | migricid stabilitds kissé lassabb
— Facialis Ser368Len f513 polimerizacio,
dysmorphia kissé gyorsabb
— Ertelmi fogyaté- depolimerizicio
kossag
— Fejlédési
rendellenességek
— Thrombocytopenia
Halldsvesztés | ACTGI1 | Progressziv KI118N n. a. Nem KI118N: Arp2/3 3. csoport
hallasvesztés K118M valtozik kissé gyorsabb
polimerizacid
K118M:
nem valtozik
Nemspecifikus | ACTB | ACTB-E364K: ACTB-E364K  |n.a. Nem E334Q és E334Q: kofilin, | 3. csoport
NMA ACTGI |neutrofil disztunk- | ACTG-E3340Q valtozik E364K: miozin-2A,
cib, visszatér$ kissé lassabb miozin-2C,
fert6zések polimerizacié | miozin-5A
ACTG-E334Q: E3340Q:;
stlyos kissé gyorsabb
izomhypotonia depolimerizacié
Tinetmentes | ACTGI | Néhany esetben n.a. n. a. n. a. n. a. n.a. 3. csoport
enyhe értelmi
fogyatékossag

n. a. = nincs adat

ACTB = cytoskeletalis B-aktint koédolé gén; ACTB pLoF = ACTB gént érinté funkcidvesztéses rendellenesség; ACTGI = cytoskeletalis y-aktint
kodolod gén; Arp2 /3 = aktinhoz kapcsolodo fehérje 2 /3 komplex; BWCEF1 = a Baraitser—Winter cerebrofrontofaciilis szindréma 1-es csoportja;
BWCEFE2 = a Baraitser—Winter cerebrofrontofacialis szindroma 2-es csoportja; NMA = nem izom aktinopdtia

képezve a legtobb vizsgalt muticié esetén a sejtek migra-
cidja csokkent a kontrollsejtekéhez viszonyitva [43, 44 ],
a prolifericié egy esetben csokkent [43]. A G302A scj-
tek esetén sem a proliferdcié, sem a migricié mértéke
nem csokkent, ami 6sszhangban van a beteg enyhébb
klinikai fenotipusaval is.

Az NMA-k egy masik formaja az ACTG1 mutaciok-
hoz kapcsolédé izoldlt hallasvesztés (3. tablizat). Az
érintettek fenotipusaban ilyenkor a halldsvesztés az
egyetlen klinikai tiinet, esetiitkben nem all fenn mas szisz-
témas vagy neurologiai eltérés. A y-aktin esszencialis

szerepét a belsé fiil szérsejtjeinek sterociliumaban az is
hangstlyozza, hogy ezt a fenotipust kizdrolag az ACTG1
varidnsokkal hoztik dsszeftiggésbe. Tovabbd ez jol szem-
lélteti a két cytoskeletalis aktinizoforma kozti funkcidbe-
li eltéréseket is [46]. A hallasvesztést okozd mutaciok
koziil ketts is az aktin 118-as aminosav oldallancat érin-
ti, amely egy a-hélixben (Lys''*~Thr'?¢) taldlhat6, az
Arp2/3 komplex feltételezett kotShelyének kozelében
[47]. Az egyik esetben a toltéssel rendelkezd, amfifil lizin
helyére egy semleges, hidrofil aszparagin (K118N), a
masik esetben pedig egy hidroféb metionin (K118M)
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keriil [48]. Az izolalt hallasvesztéshez kapcsolhaté muta-
cidk kozil a KI118N varians a leggyakoribb. A mutaciok
hatasait szamitdégépes és kisérleti vizsgilatok kombina-
cigjaval, élesztSaktinban térképezték fel [48]. E vizsgila-
tok alapjan a y-aktin 118-as aminosavat érinté missense
varidnsok olyan kisebb mértékd aktinszerkezeti és -dina-
mikai véltozasokat okoznak, amelyek iz vivo viszonylag
jol toleralhaték. A mutins aktinvariansok vizsgélata a fe-
hérje szerkezeti sajatossigainak feltirisihoz is hozzi-
jarul, mint ahogyan a KI118N és K118M tipusok ravila-
gitottak az érintett oldallinc filamentumot stabilizdlo
szerepére [48].

Az adatbazis elemzése sordn talaltak olyan fenotipuso-
kat is, amelyeket egyik kategéridba sem lehetett sorolni.
Esetiikben a kiilonféle NMA-k koérképére jellemz6 jel-
legzetes arcvondsok is hidnyoznak. Ezeket a csoportokat
Lhemspecifikus” NMA-knak nevezték el, amelyeknek
léteznek ACTB és ACTGI variansai is (3. tablazat).
A B-aktin E364K muticidja neutrofil diszfunkciéval és
thrombocytopeniaval jar egyiitt, valamint visszatérs fer-
t6zésekkel. Ezen talmenden a piciensnél enyhe értelmi
fogyatékossdgot is tapasztaltak [49]. Fehérjeszinten a re-
kombinans aktin stabilitisa nem véltozik (emiatt a beteg
a tiinetei ellenére nem az ACTB pLoF kategoriaba ke-
rilt, I1d. a kovetkezd fejezetet) [50]. Az ABP-k kozil a
vizsgilt profilinnel és a nem izom miozin-2A-val nem
valtozott a kolcsonhatasa. A rekombindns mutins aktin
polimerizaci6éjanak kismértékd csokkenését tapasztaltik.
Ebbe a csoportba tartozik még a y-aktint érint6 E334Q
varians, amely sulyos izomhypotonias klinikai fenotipust
alakit ki [51]. A mutdciénak a fehérje szerkezetére és
kolcsonhatasaira valé hatdsdt rovarsejtekben eléallitott
rekombinansfehérje-szinten térképezték fel [8, 51].
A muticié nem befolydsolja az aktin térszerkezetének ki-
alakulasat vagy stabilitdsat. A filamentumok polimeriza-
ci6s dinamikdja hasonlé a vad tipust fehérjében meg-
figyelthez, amellyel in vitro kopolimerizal [51]. Ezzel
szemben az E334Q rontja az aktin-cytoskeleton dinami-
kus dtrendez&désében kulcsfontossigt szerepet betoltd
ABP-kkel (kofilin, nem izom miozin-2A, nem izom mi-
ozin-2C, miozin-5A) valé interakcidkat. Ennek az egyik
kovetkezménye az, hogy a kofilin dltal medidlt, filamen-
tumhasitison alapulé de novo aktinszilképz&dés csok-
kent mértékben tud megvaldsulni. Masrészt az aktinfila-
mentumok kontrakcidja kevésbé képes a hatékony
erbkifejtésre. A megfigyelt fenotipust nagy valdszintiség-
gel az aktin és az ABP-k kozotti elégtelen kolcsonhata-
sok okozzdk [51].

A y-aktint kédolé ACTGI gén deletidjat hordozd
(ACTGI pLoF) betegek a legtobb esetben tiinetmentes-
nek bizonyultak, csak két esetben diagnosztizdltak dys-
gyriat, illetve polygyriat [8]. Az ACTG pLoF varidnsok
populaciés adatbdzisokban valé eléforduldsa alapjan fel-
tételezhetd, hogy az ACTGI1 gén elvesztése miatti hap-
loinsufficientia a betegek nagy részében valoszintleg to-
leralhaté (az ’observed /expected upper bound fraction’
— LOEUF - értéke 0,62).
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A mutaciok csoportositasa a molekularis
mechanizmus alapjan

Az NMA-k a cytoskeletalis aktinizoformak kifejez6dése,
illetve polimerizaciés-depolimerizacios funkcidjuk sérii-
lése alapjin hdrom nagy csoportba sorolhaték (3. tdbli-
zat) [8]. Az elsé csoportba azok a variansok keriiltek,
amelyek hidnyzé vagy csokkent mértékd génexpressziot,
illetve instabil B-aktin-termel&dést idéznek el6. Ezek re-
lative enyhe postnatalis tiineteket okoznak. A masodik
csoport olyan missense varidnsokat tartalmaz, amelyek-
nél az aktin expresszidja stabil, azonban a polimerizacios
és depolimerizaciés dinamika stlyosan sérilt. Emiatt a
kérkép embriondlis korban jelentSs fejl6dési, sziiletés
utdn pedig szimos szovettipusban fokozatosan kialakulé
rendellenességgel hozhaté Osszetiiggésbe. A harmadik
csoportot szintén stabilan expresszal6dé aktinvaridnsok
alkotjik. Esctitkben az aktin normadlis vagy legfeljebb
enyhén kéros polimerizacios dinamikdja figyelheté meg.
Ez els6 csoport az ACTB pLoF rendellenességhez ren-
delhet6 csoport. A masodik csoport a BWCEF legsulyo-
sabb klinikai fenotipust mutaté egyének korképéhez
kapcsolhat6. A harmadik csoport, a BWCEFF és az ACTB
pLoF rendellenességeken kiviil, szamos klinikai fenoti-
pussal hozhatd Osszefiiggésbe, amelyeket a 3. tdblizat
foglal 6ssze.

Az izoforma-specifikus aktinmutaciok
kapcsolata a klinikai fenotipussal

Habir a cytoskeletalis aktinizoformak kozott csupan 4
aminosavnyi eltérés van, raadasul n vitro, és lamellipo-
diumokban #z vivo is konnyedén kopolimerizilnak egy-
massal, funkcidik mégsem teljesen redundansak [6, 52].
Ezt az is alitimasztja, hogy az ACTB és ACTG1 gének-
ben az azonos aminosav-oldallincot érinté mutaciok el-
téré klinikai fenotipusokat idéznek elé [8]. Ilyen lehet
példdul az R183W muticié, amely ha az ACTB génben
fordul el6, kizarélag dystonids stiketséget okoz, azonban
az ACTGI-ben el6forduldé RI83W muticid bar siiket-
séggel tarsul, a dystonias fenotipus nem jelenik meg.
Emiatt ez a varidns a ,,nemspecifikus” NMA csoportba
keriilt. Egyes mutacioknal azonban géntdl fiiggetlentil
az NMA-alcsoport nem viltozik, jollehet a tiinetek sa-
lyossaga eltér. Példaul a BWCFEF-fel tarsithaté 171201 va-
ridns az ACTGI esetében enyhébb tiinetekkel jelentke-
zik. Az aktinmuticidkhoz kapcsolhaté ritka betegségek
sejtszintd vizsgalata segithet megmagyarazni a cytoskele-
talis aktinizoformak eltérd és atteds tunkcioit [35].

Az NMA-kkal osszefiiggésbe hozott, cytoskeletalis ak-
tinizoformakat kédol6 gének kilonféle muticidi széles
fenotipusos spektrumot idéznek elS, amely a relative
enyhe funkcidvesztéses formaktdl egészen a stlyos értel-
mi fogyatékossiggal és szamos szervi rendellenességgel
egytitt jaré BWCEFEF fenotipusokig terjed. Az ACTB gén
nonsense, missense ¢s kereteltoléddsos variansai, ameny-
nyiben fehérjelebontishoz vezetnek, jellemzGen eny-

ORVOSI HETILAP 737

2026 m 167. évfolyam, 19. szam

Unauthenticated | Downloaded 05/10/26 07:07 AM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

hébb fenotipust okoznak. Az ACTGI gén deletiés mutd-
cioi jellemz&en nem idéznek el komoly tiineteket, de a
missense variansoknal gyakoriak az idegrendszert érint$
fejlédési rendellenességek, a hallasvesztés, valamint a st-
lyos fenotipust BWCFFE. Tovibb4d a pontmuticidkat
okozdé varidnsok jelent8s része olyan korképhez vezet,
amelyek még nem sorolhatok be egyértelmten az itt jel-
lemzett csoportok egyikébe sem.

Az NMA-kkal osszeftiggésbe hozhaté mutdciok hata-
sa sejtszinten az aktinfilamentumok szerkezetének és di-
namikdjanak, illetve az ABP-kkel val6é kolesonhatdsok
megvaltoztatasan keresztiil érvényesiil. A B- és y-aktin
izoformak kozponti szerepe miatt ezek az eltérések a sej-
tek proliferaciés és migricids képességeit is befolyasoljik
(3. tablazat), ennek teljes szervrendszereket érint6 von-
zata is lehet. Bar egyre tobb ACTBés ACTGI génmuta-
ciokbdl fakadoé ritka betegséget sikeriil az Gjgenericids
szekvenaldsi technikdknak koszonhetSen azonositani és
kiilonféle molekuldris bioldgiai technologiakkal sejtszin-
ten vizsgalni a kovetkezményeket, a pontos patogenezis
még nincs teljesen feltérképezve.

A péciensek korében gyakran megjelend értelmi fogya-
tékossig ¢és idegrendszeri elviltozasok arra utalnak, hogy
a patogén ACTB és ACTGI varidnsok kilonosen érzéke-
nyen érinthetik a neuronokat, illetve azok progenitorait.
Ezek mtikodése nagymértékben fligg az aktin-cytoskele-
tontdl, amely az idegrendszer fejl6désében, a neuronok
funkcidinak fenntartasiban és a meméria megfelelé ma-
kodésében is fontos szerepet tolt be [53, 54 ].

Kovetkeztetés

A tudomany jelenlegi dlldsa szerint az NMA-k 6t eltéré
klinikai fenotipusa koziil kett§ parosithatéd egyértelmten
az aktin tulajdonsigaiban bekovetkez6 viltozdsokkal.
Ezek koziil a legstlyosabb tiinetekkel rendelkeznek a
BWCEFF-betegek, akiket a facialis dysmorphia és a fron-
talis pachygyria alapjan egyértelmden be lehet azonosita-
ni. Ez fehérjeszinten az aktin polimerizicié-depolimeri-
zaci6 nagymértékd valtozasaival korreldl. Emellett a
mutaciotdl fiiggben specifikus aktin-ABP-kolcsonhata-
sok érintettek, amelyek a BWCFF-en beliil is széles klini-
kai fenotipust idéznek el6. Még tovabbi varianciit okoz,
hogy a fenotipus stlyossaga fligg attél, hogy a muticiod
az ACTB vagy az ACTGI génben talalhat6. Az ACTB
pLoF rendellenesség esetén a ’loss-of-function”’ arra utal,
hogy a génrdl atir6dé fehérje mennyisége csokken (hap-
loinsufficientia), vagy a fehérje stabilitisa csokken. E be-
tegek facialis dysmorphidja eltér a BWCEFEE -betegekétdl,
tovibbd a pachygyria sem jelentkezik. E csoportra jel-
lemz6 az immunoldgiai tinetek, példiul thrombocy-
topenia megjelenése, ami utalhat arra is, hogy specifikus
aktin—ABP-kolcsonhatisok is érintettek lehetnek (hason-
l6an a specifikus ABP-muticidkhoz kothetd [immuno ]
aktinopatiak esetén). A tobbi NMA esetén (3. tablizat)
pedig sem a filamentumdinamika nem séril szdmot-
tevéen, sem az aktin expresszidja/stabilitisa nem sériil.

A jovébeli kutatdsok célja, hogy a rekombindnsfehérje-
szinten, illetve a paciensekbdl izoldlt fibroblastsejtekben
megfigyelt mutacié okozta eltérések olyan cellularis mo-
dellekben is validalasra keriiljenck, amelyekben a fenoti-
pus megjelenik (példaul neuronokban). Tovibba azon
NMA-k esetében, amelyeknél az aktin mutdcidja sem a
filamentumdinamikdara, sem a fehérje expressziora/stabi-
litasra nincs hatassal, fel kell tirni a muticié molekularis
hétterét. Ez a jov6ben akar a ,,nemspecifikus” NMA-cso-
portba sorolt betegek diagnosztizalasit és progndzisit is
segitené. A relevins sejttipusokban torténd validicié ala-
pul szolgdlhat kés6bbi terdpias megkozelitések kidolgo-
zasihoz.

Anyagi tamogatds: A tanulminy megirasit az ERA-NET
COFUND / EJP COFUND program ¢és az Eurdpai
Unié Horizon 2020 kutatisi és innovacids program-
janak tarsfinanszirozasival megvalosult 2019-2.1.7-ERA-
NET-2020-0001 azonositéju projekt timogatta.

Szerzdi munkamegosztds: D. K.: A kézirat megirasa, szer-
kesztése, javitisa. V. A.: A kézirat megirasa, clolvasisa,
szakmai véleményezése, javitasa. A kozlemény végleges
valtozatat mindkét szerzG elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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