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1. BEVEZETES

Az Eurépai Unid meghatarozdsa szerint ritka betegségeknek szamitanak azon
¢letveszélyes, vagy kronikusan karosité allapotok, amelyek el6fordulasi gyakorisdga
alacsonyabb, mint 5 : 10 000. Napjainkban tobb, mint 8000 kiilonb6z6 ritka betegség 1étezik
¢s az eurdpai populdcid 6-8% érintett valamely ritka korképben életiik bizonyos pontjan.
A ritka betegségek altalaban monogénes rendellenességek, vagyis egy meghatarozott
genetikai eltérés, egy gén defektusa és kovetkezményesen egy fehérje hibaja dontd hatasu a
betegség megjelenése szempontjabol.

Dolgozatomban olyan ritka, stigmatizaldé monogénes korképek, mint a Papillon-
Lefévre szindroma, Haim-Munk szindroma, atipikus 1-es tipust neurofibromatézis, valamint
az egyoldali macrodaktilia kapcsan végzett genetikai vizsgalati eredményeimet foglalom

0ssze.

1.1. A CTSC mutaciok altal okozott betegség spektrum

1.1.1. Papillon-Lefévre szindroma

A Papillon-Lefévre szindroma (PLS; OMIM 245000) egy ritka, autoszomalis recessziv
oroklédési korkép, melynek legjellemzobb tiinete a tenyéri-talpi hyperkeratozis, valamint a
sulyos periodontitis, amely akar a fogak elvesztéséhez is vezethet. Ezen stlyos tiinetek mellett
a PLS-ben szenvedd betegeknél kisérd tiinetként enyhe mentalis retardacio, a dura mater
meszesedése, hyperhidrozis ¢és a fertdzésekre valdo fogékonysdg megndvekedése is
jelentkezhet. A betegség el6fordulasa meglehetésen ritka, hozzavetéleg 4 : 1000 000 és
napjainkig mintegy 300 esetet kozoltek vilagszerte.

1.1.2. Haim-Munk szindréma

A Haim-Munk szindroma (HMS; OMIM 245010) a PLS fobb boérgyodgyaszati és
fogészati tlineteivel - mint a tenyéri-talpi hyperkerat6zis, valamint a sulyos periodontitis -
jelentds atfedést mutatdo korkép. A HMS klinikai megjelenésének tovabbi jellegzetessége a
pes planus, az arachnodaktilia, az acrooszteolizis és az onychogryphozis.
A HMS eldforduldsa megkdzelitéleg 1 : 1000 000 és kevesebb, mint 100 esetrdl szdmoltak be

az irodalomban napjainkig.



1.1.3. Az agressziv periodontitis 1-es tipusa

Az agressziv periodontitis 1-es tipusat (AP1; OMIM 170650) sulyos periodontalis
gyulladés jellemzi, amely akar a tejfogak és a maradando fogak elvesztéséhez is vezethet.
A betegség el6fordulasa alacsonyabb, mint 1 : 1000 000 és mostanaig csupan néhany esetrdl

szamoltak be az irodalomban.

1.1.4. Genetikai hattér

A PLS, HMS ¢és az AP1 autoszomalis recessziv oOroklodési korképek, melyek
kialakulasanak hatterében a cathepszin C (CTSC) gén mutacidi ismertek. Ezidaig 79
kiilonb6zé mutaciot azonositottak a CTSC génen, melyek tobbségét PLS betegekben
detektaltdk és csupan néhany mutaciot irtak le HMS vagy AP1 betegekkel dsszefliggésben.
a PLS, HMS ¢s az AP1 esetében feltételezhetjiik, hogy nem kiilonboz6 entitdsoknak, hanem

egyazon korkép eltérd sulyossagu varidnsainak tekinthetdek.

1.2. PIK3CA-kapcsolt tilnévekedési spektrum

A foszfatidilinozitol 3-kindz enzim katalitikus alfa alegységet kodold (PIK3CA) gén
szomatikus mutacioi szegmentalis tilndvekedési rendellenességeket okozhatnak. Ezen
PIK3CA-kapcsolt tulnovekedési betegségek kozé sorolhatok a rostos kotdszovetet és
zsirszovetet érintd hyperpldzia illetve tovabbi nehezen besorolhatd betegségek, melyek
altalanos jellemzdje az izmok, a csontok és a zsirszovet tilndvekedése. Ez utdbbiakra példak
a velesziiletett zsirszoveti tulnovekedéssel, érmalforméciokkal, epidermalis névusszal és
csontvaz rendellensséggel jar6 CLOVES szindroma, a makrodaktilia, a multiplex zsirszoveti
1ézioval jar6 hemihyperpldzia €és az agy talnovekedésével jardo betegségek, mint az
érmalformaciokkal tarsuld megalencephalia és a megalencephalia-polymikrogyria-
hidrocephalus szindroma (MPPH). Az elébbiekben felsorolt betegségek atfedd klinikai

tiinetekkel rendelkeznek és szintén ugyanazon spektrum kiilonb6z6 részeit reprezentaljak.



1.2.1. Makrodaktilia

A makrodaktilia (OMIM 155500) olyan ritka, velesziiletett rendellenesség, amely
100 000 sziiletésbdl koriilbeliil egy esetben fordul eld, és amelyet az ujjak - beleértve a lagy
szoveteket, valamint a csontokat, ereket, idegeket és bort érintd strukturdkat - méretének
tulnovekedése jellemez. Jellemzden az ujjak terminalis részeit érinti, az ugyanazon ideg altal
beidegzett teriileten és a teriiletet beidegz6 periférias ideg is mutathat megnagyobbodast, vagy
megnyulast. A kozelmultban a makrodaktilia is a tilndvekedéssel jatré szindromak kozé

keriilt besorolasra.

1.3. Neurofibromatozis 1-es tipusa

A neurofibromatozis 1-es tipusa (NF1; OMIM 162200) egy ritka, autoszomalis
dominans 6roklédésti monogénes betegség, melynek hatterében a neurofibromin gén (NF1)
mutacidi allnak. Jellemzod klinikai tiinetei koz¢é tartoznak a pigmentaciés rendellenességek,
mint példaul a tejeskavé foltok és a honalji szeplésddés, a boron kialakuld fibromak, és a
szemet érint6 hamartomak, melyek Lisch csomokként is ismertek. Ezen tiinetek mellett
kozponti idegrendszeri ¢és szkeletaris rendellenességek (foként scoliosis, a tibia
pszeudoarthrézisa, makrocephalia és alacsony novés) is eldfordulhatnak. Gyakran kialakulo
tiinetek még az érmalformaciok, melyek legyakrabban a cerebralis, gasztrointesztinalis ¢€s
okozhatnak. A NF1 az egyik leggyakrabban el6forduld monogénes betegség vilagszerte,

prevalenciaja 1 : 3000-hez.

2. CELKITUZESEK

A ritka betegségek nagy kihivast jelentenek az egészségligyi szervezetek szamara,
koszonhetéen a betegek kis szama, valamint a betegségek relevans ismereteinek ¢és
szakértelmének hidnya miatt. Dolgozatomban sulyos, stigmatizald, ritka monogénes
betegségek kialakulasanak hatterében allé genetikai eltérések vizsgalatait foglalom Ossze.
Ezen, altalam vizsgalt ritka betegségek a CTSC, PIK3CA ¢és az NF1 mutaciok altal okozott
betegség spektrumok csoportjaba sorolhatok. Az elvégzett genetikai és haplotipus vizsgalatok
soran az Volt a célom, hogy a betegségek hatterében allo koroki mutaciokat azonositsam.

Bar az altalam vizsgalt betegségek ritkak, tiineteik az érintett betegek szamara élethosszig



tartd terhet jelentenek mind fizikailag, mind pedig pszichésen. Az altalam végzett genetikai,
molekularis biologiai vizsgalatok a betegségek pontosabb megértése révén hozzajarulhatnak
Uj terapias célpontok azonositasahoz, majd pedig 10j terapias lehetdségek kialakitasahoz ritka
betegségben szenvedd pacienseknél. Jelen vizsgalataink az Eurdpai Unid orvosbioldgiai
kutatasanak jelenlegi tendecidival 0sszhangban lettek elvégezve, amely a ritka, ugynevezett
“clhanyagolt” betegségek vizsgalatat is tamogatja, mivel ezen ritka betegségek genetikai
hatterének pontosabb ismerete egyuttal a gyakori betegségek pontosabb megértéséhez is
vezethetnek. Vizsgalataim  Papillon-Lefévre, Haim-Munk  szindrémakban,
a neurofibromatézis 1-es tipusdban, valamint unilateralis makrodaktilidban szenvedd
betegekben tovabbi bepillantast eredményezhetnek a palmoplantaris hyperkeratozis és a

tulndvekedési szindromak molekularis mechanizmusainak pontosabb megértéséhez.

3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. Egy magyar Haim-Munk szindrémaban szenvedé beteg

Egy 39 éves magyar noébeteg a HMS jellegzetes tiineteit mutatja, enyhe
hyperkeratotikus plakkok figyelhetéek meg szimmetrikusan a tenyereken és a talpakon.
Onychogryphozis és arachnodaktilia észlelhetd az ujjakon, valamint pes planus a talpakon.
A beteg az 6sszes maradando fogat elvesztette és allando fogaszati protézist visel. A paciens

neveldintézetben ndtt fel, gyermekei, férje nincsenek. Egyetlen hozzatartozdjat sem ismeri.

3.2. Egy magyar Papillon-Lefévre szindromaban szenvedé beteg

Egy 25 éves magyar férfibeteg a PLS jellegzetes tiineteivel rendelkezik. A tenyéri-
talpi hyperkeratozis sulyosabb formaban jelentkezett nala, mint a noébeteg esetében.
Onychogryphozis, arachnodaktilia és pes planus nem tapasztalhatd esetében. A beteg az
Osszes maradando fogat elvesztette és allando fogaszati protézist visel. Sziilei, valamint
felesége klinikailag tiinetmentesek. Gyermeke nincs. Mas, klinikailag tiinetes hozzatartozot

nem ismer.



3.3. Egy makrodaktilidban és szindaktiliaAban szenveddé magyar Kislany

Egy négy éves magyar lanygyermek esetében genetikai vizsgalatra a bal kéz harmadik
¢s negyedik ujjanak tulndvekedése ¢és Osszendvése miatt keriilt sor. Az elvégzett
rontgenfelvétel aldtdmasztotta, hogy a betegséget nem csupén a lagyszovetek talndvekedése,
hanem az érintett ujjak csontjainak talndvekedése is jellemzi. A makrodaktilia és szindaktilia
mar a gyermek sziiletésekor jelentkezett és annak novekedésével lassan progredialt.
A vizsgalatok soran érrendszeri rendellenesség nem volt detektalhatd. A belsé szervekben
rendellenesség nem keriilt kimutatasra. Mas testrészei szimmetrikusak és egyenlden fejlodtek.
A Dbeteg sziilei klinikailag tiinetmentesek és nem tudnak olyan csaladtagokrol, akik

makrodaktilidban vagy szindaktilidban szenvednek.

3.4. Bal lab tilnovekedésben és neurofibromatoézis 1-es tipusaban szenvedé magyar

beteg

Az 52 éves nébeteg esetében az NF1 tipikus klinikai tiinetei és a bal labat érintd
tulnovekedés miatt tortént genetikai vizsgalat. A beteget az NF1 tipikus bortiinetei
jellemezték, a testszerte jelentkez6 neurofibromak mellett, tejeskavé foltok és honalji
szeplésodés volt megfigyelhetd. A betegnél elvégzett szemészeti szakvizsgalat Lisch
csomoékat igazolt. Az elvégzett képalkotd vizsgalatok kozponti idegrendszeri malignus
daganatok fennallasat nem igazoltak. Csontrendszeri rendellenességek, scoliosis, a tibia
pseudoarthrozisa, alacsony testmagassag és macrocephalia nem jelentkeztek. A klinikai
tiinetek alapjan a paciensnél NF1 betegség keriilt megallapitasra. A fent leirt klinikai tiinetek
mellett a paciens bal labanak hipertrofiajat is észlelték, amely jelentds eltérést eredményezett
a labanak kertiletében és hosszaban. Bal labanak ezen rendellenessége mar sziiletéskora 6ta
jelen van. Képalkotd vizsgalatok unilateralis osteohypertrofiat igazoltak. Mas klinikailag

tinetes hozzatartozOt nem ismer.

3.5. Modszerek

A genetikai vizsgalatokhoz periférias vérminta vétel tortént a klinikailag tlinetes
betegektdl, tiinetmentes csaladtagjaiktol és egészséges kontroll egyénektdl. A vizsgalt betegek
esetében az érintett borteriiletek, lagyrészek esetében biopszias mintavétel is megvalosult.
DNS izolalast kdvetéen PCR soran felszaporitottam a vizsgalni kivant gének kodolo és az

azokkal hatdros introndlis szakaszait, majd a mintdkat megszekvenaltattam. Haplotipus



analizis sordn a mutédciotél 5’ és 3’ iranyban elhelyezkedd kornyezd polimorfizmusok
meghatdrozasa direkt szekvenalassal tortént. A PIK3CA gén mutacidinak vizsgalatdhoz PCR-

alapu restrikcios fragment assay-t alkalmaztunk.

4. EREDMENYEK

4.1. A CTSC gén genetikai és haplotipus vizsgalatai

A PLS-ben ¢s HMS-ben szenvendd paciensek esetében a CTSC gén vizsgalata soran
ugyanazon nonszensz mutaciot (.748C/T, p.Arg250X) azonositottam a gén 5. exonjaban.
A betegek a mutaciot homozigédta formaban hordozzak, amig a tliinetmentes csaladtagok ¢és a
kontroll egyének esetében (n=100) vad tipusi szekvenciat detektaltunk. Ugyanazon
homozigota nonszensz muticid jelenléte felvetette a két beteg kozott fenndlld rokoni
kapcsolat lehetdségét. Ennek vizsgalatara haplotipus analizist végeztiink az azonositott
mutaciotol 57 és 37 iranyban elhelyezkedd polimorfizmusok meghatarozasaval. A vizsgalt
betegek az Osszes azonositott polimorfizmust homozigéta formaban hordoztak €s ugyanazon

haplotipust mutatjak.

4.2. A PIK3CA gén genetikai vizsgalata

A talndvekedést mutatd beteg esetében sem a periférias vérmintabol, sem az érintett
teriiletekrdl vett szovetmintabol izolalt genomi DNS-en PIK3CA gén muticid nem volt
detektalhatdé hagyomanyos kapillaris szekvenalassal. Az unilateralis makrodaktilidban
szenvedd paciens esetében az elvégzett PCR-alapt restrikcios fragment analizissel az érintett
(c.1624 G/A, p.Glu542Lys) detektaltuk, melyet az érintett szovet mintegy 4 %-a hordozott.
A genetikai vizsgalat alatimasztotta, hogy a vizsgalt beteg bal kezének harmadik- negyedik
ujjainak Osszenovését a PIK3CA gén p.Glub42Lys szomatikus misszensz mutacioja
eredményezte. A vizsgalt masik NF1 klinikai tiineteit és bal 1ab talnovekedést mutatd paciens
esetében a talndvekedésért felelds szomatikus mutacidé 50 onkogén és tumorszupresszor gén

célzott 0j generacios szekvenalasat kovetden sem kertilt azonositasra.
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4.3. ANF1 gén genetikai vizsgalata

A NF1 klinikai tlineteit €s bal lab tulndvekedést mutatd beteg periférids vérmintajabol
izolalt genomi DNS direkt szekvencia analizise soran az NF1 génen egy uj, az irodalombol
eddig még nem ismert frameshift mutaciot (¢.5727insT, p.V1909fsX1912) detektaltunk a gén
39. exonjaban. A paciens a mutacidt heterozigota formaban hordozza, mig a kontroll
egyéneknél (n=50) vad tipusu szekvenciat detektaltunk. A paciens esetében a PIK3CA gén és
tovabbi 50 onkogén és tumorszupresszor gén célzott 11j generdcios szekvenalasaval sem
detektaltunk a bal 1ab tulndvekedéséért felelds csirasejt vagy szomatikus mutacidt. A paciens
esetében ezért a talnovekedési szindroma diagndzisa helyett a paciens gondozasat végzo
klinikusakkal egyetértésben az atipusos NF1 betegség diagnozisa igazolddott, melyben a bal

lab eltéré csont és lagyrész méreteit az NF1 betegség ritkdn jelentkezd fenotipusbeli

rrrrrr

5. KOVETKEZTETESEK

5.1. A CTSC gén ugyanazon nonszensz mutacioja két eltéré fenotipust eredményez

Két magyar, PLS és HMS szindroméban szenvedd beteg esetében a CTSC gén
ugyanazon nonszensz mutaciojat (¢.748C/T; p.Arg250X) detektaltuk homozigéta formaban.
Annak eldontésére, hogy a két beteg kozott esetleg valamilyen foku rokonséagi kapcsolat all-e
fent, valamint, hogy a két beteg eltéré fenotipusanak kialakulasat milyen esetleges genetikai
modositd faktorok eredményezik, haplotipus vizsgalatot végeztem az altalam detektalt
mutaciot hatarolé polimorfizmusok genotipizalasa révén.

A detektalt p.Arg250X homozigéta nonszensz mutacio a CTSC gén 5. exonjara
mutacio egy csonkolt fehérje kialakuldsat eredményezi, ami végso soron jelentdsen csokkent
enzimaktivitashoz vezet. Ez a hipotézis jol korrelal elézetes tanulmanyokkal, melyek szerint a
CTSC gén koros valtozasai olyan funkciovesztéses mutaciok, melyek az enzimaktivitas
inaktivacidjat és az immunvalasz megvaltozott szabalyozasat eredményezik, melyek végsd
soron megndvelik a periodontitis, valamint a borfertézések kialakulasanak kockazatat.

A p.Arg250X nonszensz mutacidt el6zéleg mar azonositottdk PLS szindromaban
szenvedd betegeknél; habar jelen, az daltalam végzett vizsgalat az els6, amely HMS
szindroméban szenvedd paciens esetében detektalta. A p.Arg250X mutacié kordbban torok

PLS betegekben keriilt leirasra, akik szintén homozigéta formaban hordoztak.
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Tovébbi érdekes vizsgalat lenne a homozigota p.Arg250X CTSC mutaciot hordozo tordk és
magyar PLS és HMS betegek haplotipusanak vizsgalata, mellyel megallapithaté lenne, hogy
az ugyanazon homozigdta mutacidé kialakulasa a foldrajzilag tavoli betegekben egyazon
alapito hatas kovetkezménye-e.

A két vizsgalt magyar beteg a CTSC mutaciok okozta betegség spektrum eltérd
fenotipusos variansait hordozzak (PLS és HMS). Bar a genetikai vizsgdlat mindkét beteg
esetében ugyanazon homozigéta nonszensz mutacié p.Arg250X jelenlétét igazolta a CTSC
génen, a két beteg esetében a Klinikai tiinetek kozotti kiilonbségek (PLS és HMS fenotipus)
jelentések voltak. Az elvégzett haplotipus vizsgalat a két beteg esetében azonos haplotipust
igazolt, megerdsitve a rokonsagi kapcsolat lehetéségét. Habar a betegek az anamnézis
felvételekor nem tudtak ilyen kapcsolatrél. A HMS-ben szenvedd ndbeteg neveldintézetben
nott fel és nem ismeri egyetlen hozzatartozgjat sem. A PLS-ben szenvedd férfibetegnek nem
volt tudomdsa csaladon beliili hadzassagrol a rokonsag esetében, ami a detektalt homozigota
mutacid (p.Arg250X) kialakulasanak kedvezhetett volna. Habar haplotipus vizsgalati
eredményeim ¢€s az a tény, hogy azonos csaladi névvel rendelkeznek, erdsen utalnak a két
beteg kozotti lehetséges rokonsagi kapcsolatra.

Mivel a vizsgalt PLS és HMS betegek ugyanazon homozigéta koroki mutaciot
hordozzak, valamint ugyanazon haplotipust is, lehetéség nyilt a fenotipusos kiilonbségek
kialakulaséaért felelds CTSC génen beliili genetikai variansok vizsgalatara. Tovabbi genetikai
vizsgalataink soran azonban nem azonositottunk ilyen genetikai variansokat a CTSC génen és
az azt hatarold régiokban sem. Ezért azt feltételezziik, hogy ezek az esetleges genetikai
fenotipust modositd  faktor(ok), amely(ek) a két beteg kozotti eltéré fenotipust
eredményezi(k), nem a CTSC génen helyezkedhetnek el. Tovabba annak a lehet6ségét sem
tudjuk kizarni, hogy a fenotipusbeli kiilonbségeket esetlegesen nem-genetikai faktorok
okozzék, mint példaul kornyezeti- vagy életmodbeli tényezok.

Tovabba, eredményeink alatdmasztjak azt a feltételezést, hogy a PLS ¢s a HMS nem
két kiilonbozd entitds, hanem egyazon betegség eltérd klinikai megjelenési formai és
kialakulasuk hatterében a koroki CTSC gén mutaciokon tal valamilyen genetikai, életmodbeli
vagy kornyezeti modositd faktorok lehetnek a felelések. Ezen megfigyelések ravilagitanak a
genetikai vizsgalatok jelentdségére és a genotipus-fenotipus Osszefiiggések megértésének

fontossagara is.
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5.2. A PIK3CA gén szomatikus p.Glu542Lys muticiéja nagymértékii fenotipikus

diverzitast mutat tulnovekedési szindromakban szenvedé paciensek esetében

Egy négy éves, a bal kéz harmadik - negyedik ujjainak tulndvekedését és 6sszendveését
mutatd paciens genetikai vizsgalatat végeztiik el, mely soran a PIK3CA gén egy szomatikus
pl10a katalitikus alegységének helikalis doménjét érinti. Ezen mutéacidt korabban §sszesen
nyole, kiilonb6z6 tulndvekedési szindromakban szenvedd betegben detektaltak. Eldzetes
funkcionalis vizsgalatok ramutattak, hogy a p.Glu542Lys varians az AKT hiperaktivacigjat
okozza, ami a PI3K fehérje down-stream szabalyozdja az idegsejtekben. A PIK3CA gén
¢s mtsai. (2012) példaul két, CLOVES szindroméaban szenvedd férfi és ndbeteg esetét irta le.
A makrodaktilian kiviil mindkét beteg esetében a torzs, a végtagok zsirszoveti talndvekedése
és érrendszeri rendellenességek — beleértve a nyirok-, kapillaris- €s vénas elvaltozasokat —
alakultak ki. Az érintett ndbetegnek hipoplasztikus jobb veséje is volt. Egy késdbbi
vizsgalatban a CLOVES szindroma prenatélis igazolasat kozolték egy 27 hetes magzatnal,
amely a PIK3CA gén  ugyanezen  (p.Glu542Lys) mutacigjat  hordozta.
A sziiletéskor megfigyelt klinikai tiinetek kozé tartoztak aszimmetrikus mellkas és has,
kétoldali multicisztds rendellenességek €s a bal 1ab aszimmetrikus novekedése, a bal labfej
makrodaktiliajaval és az els6 és masodik labujj kozotti részleges Osszendvés (sandal gap).
Rios és mtsai. (2013) két, ugyanezen p.Glu542Lys mutaciot hordozo beteg esetérdl szamoltak
be; mintkét beteg esetében makrodaktilia volt megfigyelheté. A két vizsgalt paciens koziil az
egyik a makrodaktilia mellett az izomzat hypertrofidja is jelentkezett, mely kialakuldsat a
szerzOk szintén a szomatikus p.Glu542Lys PIK3CA mutacio jelenlétének tulajdonitottak.
Egy masik tanulmany tovabbi harom facialis intiltrald lipomatozisban szenvedd beteg esetérdl
szamolt be, amely szintén a szomatikus p.Glu542Lys mutacio jelenlétével volt magyarazhato.
Ezen betegek esetében makrodaktilia nem alakult ki.

A PIK3CA gén szomatikus p.GluS42Lys mutaciéval kapcsolt nagymértéki
fenotipusos diverzitdst az embriogenezis kiilonb6z0 idOpontjaiban végbemend mutaciods
eseményeknek tulajdonitjdk. A CLOVES szindromaban szenvedd betegek esetében
feltehet6leg az embriogenezis soran korabban alakulhatott ki ugyanazon szomatikus
p.Glu542Lys mutacio, mint a fokalis tulnovekedési korképekben szenvedd paciensek

esetében (makrodaktilia vagy facialis intiltral6 lipomat6zis).
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A genetikai vizsgalatok hatalmas jelentdséggel birnak ezen betegeknél, hiszen a
hattérben all6 koroki genetikai eltérések pontos meghatirozasa lehetdséget nytjt késobbi uj
terapias beavatkozasok fejlesztésére. Jelenleg a PIK3CA mutaciok okozta talnovekedési
betegségek esetében nincs oki terapia az érintett paciensek szamara, habar a PI3K-AKT-
mTOR jelatviteli Gtvonal inhibitorai hatdsos terapias alternativak lehetnének az érintett
betegek szamara. A rapamycin (sirolimus) kozvetleniil a PI3K-t célozza meg és hatdsos
lehetne akar a makrodaktilia kezelésében is. Emellett a rapamycinnel kapcsolatban az
irodalmi adatok alapjan beszamoltak arrél, hogy hatasos egy-egy izolalt eset kezelésében és a
késObbiekben akar attorést jelenthet a makrodaktilidban és talndvekedési szindromakban
szenved6 betegek szamara. Azonban a PIK3CA-kapcsolt tulndvekedéssel kapcsolatos
kezelések hosszu-tava kezelésének megbizhatosagi adatai jelenleg még hianyosak és ez is
jelzi, hogy sziikség van klinikai vizsgalatokra a biztonsag ¢és hatékonysag elérésének
érdekében. A jelenlegi helyzet fényében nagy jelentOsséggel birnak a részletes genetikai

vizsgalatok, valamint ezen, ritka esetek bemutatésa.

5.3. Az NF1 gén ijonnan azonositott mutacioja atipusos fenotipust eredményez

Az NF1 klinikai tiineteit és a bal labat érintd lagyrészt és csont hypertrofiat mutatd
magyar ndbeteg genetikai vizsgalatat végeztem el. Az NF1 olyan, atipikus klinikai formaja,
mely unilateralis végtagi hypertrofiajaval jar, korabban még nem volt ismert. Bar a
‘vaszkularis neurofibromatdzis fenotipus’ jelensége kapcsdn az NF1 és a vaszkularis
diszplazia viszonylag gyakori tarsuldsat korabban mar leirtdk az irodalomban. Az NF1-et
csontrendszeri rendellenességek is kisérhetik, mint példaul az ékcsont szarnyanak
diszplazidja, makrocephalia, scoliozis, porckorong rendellenesség, a tibia pszeudoarthrozisa
¢és az alacsony termet. A klinikai tiinetek alapjan felmertiilt a lehetdsége, hogy a beteg két
fliggetlen ritka betegségben szenved (NF1 ¢és bal lab talnovekedés) vagy pedig a bal lab

Genetikai vizsgalataink eredményeként egy uj, heterozigota, egyetlen nukleotidot
érintd inszerciot mutattunk ki az NF1 génben, amely kereteltolodast okoz és egy korai STOP
kodon kialakuldsat eredményezi (€.5727insT, p.V1909fsX1912). Mivel ez a mutacio a beteg
periférids vérmintajabol izolalt genomi DNS-ében volt jelen, ugy véljik, hogy ez egy
csiravonalbeli mutacid. A beteg bal 1ababol vett szoveti mintabol izolalt DNS-en tovabbi NF1

gén mutaciot nem detektaltunk. Az érintett végtag DNS mintajanak vizsgalatakor a PIK3CA
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gén ¢és tovabbi 50 onkogén és tumorszupresszor gén célzott ) generacids szekvenalasaval
sem detektaltunk a bal 1ab tulndvekedéséért felelds mutaciot.

Tekintettel arra, hogy nincs mas, klinikailag tiinetes hozzatartozo az érintett beteg
csaladjaban, és az NF1 betegség autoszomalis domindns Oroklédésmenetet mutat, azt
feltételezziik, hogy az altalunk azonositott mutiacio az NF1 gén de novo mutécidja.
A genotipus-fenotipus 0Osszefiiggések magyardzata meglehetésen szegényes az NF1
tekintetében, kivéve az NF1 gén nagy delécioit hordozo betegek esetében, amelyek altalaban
sulyos fenotipussal rendelkeznek. Az NF1 mutaciok altalaban a tumorszupresszor funkcio
elvesztését eredményezik, megzavarva a neurofibromin fehérje azon képességét, hogy a
proto-onkogén RAS-t inaktiv forméban tartsa. Azt feltételezziik, hogy ezen ) NF1 mutéci6 az
NF1 kialakulasaért felelds koroki mutéacidja, és a beteg esetében megfigyelt unilateralis
végtagi hipertrofia jelenléte is ezen mutacio kovetkezménye lehet.

Osszegzésként megallapithatjuk, hogy a paciens nem két fiiggetlen ritka betegségben
szenved, hanem az NF1 szokatlan klinikai fenotipusat mutatja. Tudomasunk szerint jelen
vizsgalatunk az elsd, ami tisztdzza a genetikai hatterét egy ilyen komplex esetnek, tovabba

crer

kialakuldsaban.

6. OSSZEGZES

PhD disszertaciomban genetikai és haplotipus vizsgalataim eredményeit foglalom
Ossze olyan ritka betegségben szenvedd paciensek vizsgalata kapcsdn, mint a PLS, HMS,
az egyoldali makrodaktilia ¢és az atipikus NF1.

A CTSC gén mutacio analizise két, PLS-ben és HMS-ben szenvedé magyar beteg
vizsgalata soran ugyanazon homozigéta nonszensz mutaciot (C.748C/T; p.Arg250X)
eredményezte. Az elvégzett haplotipus analizis igazolta, hogy ugyanazon haplotipust
hordozzak, €s ezzel a rokonsagi kapcsolat nem zarhato ki. Eredményeink aldtamasztjak azt a
feltételezést is, hogy a PLS és a HMS ugyanazon betegség fenotipusos valtozatai és emellett
kizarjak egy feltételezett modositd faktor meglétét a CTSC génen beliil, amely felelds lenne a
két fenotipus kialakitasaért. Feltételezziik, hogy ezen lehetséges modositd faktorok a CTSC
génen kivil helyezkednek el, vagy pedig a kiilonb6z6 fenotipusok kialakulésa eltérd
kornyezetbeli- vagy életmddbeli tényezok kdvetkezménye.

Egy magyar makrodaktilia és szindaktilia tiineteivel rendelkezé beteg genetikai
vizsgalata soran a PIK3CA gén szomatikus mutacigjat (C.1624G/A, p.Glu542Lys)
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detektaltunk az érintett ujjak szovetmintabol izolalt DNS-en, mig periférias vérmintabol
izolalt DNS-en a mutacidt nem sikeriilt kimutatni. Mostanaig ezen szomatikus mutaciot
minddsszesen nyolc, a talndvekedési szindromak valamely tipusdban szenvedd paciensnél
irtak le. Az ugyanazon p.Glu542Lys mutaciot hordozé altalunk vizsgalt magyar beteg és az
elézetesen kozolt esetek jelentds fenotipusos kiilonbségeket mutatnak, melyet feltehetéen az
embriogenezis  kiilonb6zé  idépontjaiban  végbemend  muticids  eseményeknek
tulajdonithatunk. A PIK3CA koroki mutaciok azonositasa a késébbieckben potencialisan 1j
terapias lehetoségeket biztosit az érintett betegek szamara a PISK-AKT-mTOR jelatviteli
utvonal inhibitorainak alkalmazasa révén.

Az NF1 klinikai tiineteit, valamint egyoldali, a teljes bal labat érintd hypertrofiat
mutaté magyar ndbeteg genetikai vizsgalatat végeztiik el. Ezen szokatlan fenotipus az NF1
atipikus megjelenési formajat, vagy az NF1 ¢és egy tulnovekedési szindroma egylittes
jelenlétét vetette fel. A beteg periférias vérmintajabol izolalt genomi DNS direkt szekvenalasa
soran az NF1 génen egy Uj, az irodalombol eddig még nem ismert frameshift mutaciot
(c.5727insT, p.V1909fsX1912) detektaltunk. A beteg bal 1ababol vett szoveti mintabdl izolalt
DNS-en tovabbi NF1 gén mutaciot nem detektaltam. Az érintett végtag DNS mintdjanak
vizsgalatakor a PIK3CA gén és tovabbi 50 onkogén és tumorszupresszor gén célzott 1j
generacios szekvendlasaval sem detektaltunk a bal 1ab tulnovekedéséért felelés mutaciot.
Ezen eredményeim alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a beteg nem két ritka
betegségben szenved (NF1 és tGlnovekedési szindroma), hanem az NF1 egy szokatlan
megjelenési formaja altal érintett, és a bal 1ab tilndvekedése az azonositott €.5727insT NF1

mutacio kovetkezménye lehet.
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