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Klinikai genetika. A tudomanyag evolucioja

Kosztolanyi Gyorgy

Pécsi Tudomdnyegyetem, Pécs

Az eléadas azt a tudomanyos tevékenységet jarja koril, amit a genetika mint bioldgiai
térzstudomanyon belil klinikai jelzével kilonitiink el. Olyan kritériumok kerlilnek elemzésre, amelyek
egy tudomanyag 6nallésaganak, egyéb teriletektdl vald kiilonbozdségének feltételei. Hat szempont
elemzése alapjan az eléadas arra a kdvetkeztetésre jut, hogy a klinikai genetika kétségen kivil 6nallo
tudomanyagnak tekinthetd. Tovabbmenve: a klinikai genetika tulterjed az orvosi diagnosztikai
tevékenység korén. Tobb tudomanyag paralel fejlédése soran a tudomanyagak egymasra épulésével,
egy kvazi evollcids folyamatban, a klinikai genetika transzdiszciplindaris gondolatkérré alakult.



From rare diseases to Public Health Genomics
Genetika és pathomechanizmus: iton a terapiahoz

Borut Peterlin
University Medical Center Ljubljana, Ljubljana, Slovenia



Mitochondridalis medicina: Uj eljarasok a mitochondrialis
betegségek diagnozisaban és terapiajaban

Horvath Rita
Department of Clinical Neurosciences, University of Cambridge, Cambridge, United Kingdom

A mitochondrialis betegségek klinikailag és genetikailag nagyon heterogén betegségek, amiket a
mitochondrialis DNS mutacidin kivil kb. 350 nuklearis gén defektusa okozhat. Gyakori klinikai tlinetek
lehetnek ptosis, ophthalmoparesis, izomgyengeség, epilepszia és egyéb kdzponti idegrendszeri zavar,
de cardiomyopathia, méajelégtelenség és endokrin tiinetek is gyakran eléfordulhatnak. Bar a betegség
hattere az esetek tobbségében a mitochondrialis 1égzési lanc mUkddésének defektusa, tovabbra sem
ismert, hogy miért egyes szdvetek és sejttipusok érintettek jobban.

A mitochondrialis betegségek diagnosztikaja hatalmas valtozason ment at az utébbi években, a Next
Generation Szekvenalas koraban. Mig korabban a legtobb beteg izombiopszian esett at, ami
megerdsitette a diagnozist és segitett behatarolni a lehetséges kérokozd gének szamat, az utdbbi
években azonban whole exome és genome szekvenalas az elsé diagnosztikus teszt. Izombiopsziara
csak ritka esetekben kerll sor, hogy a detektalt genetikai varidnsok korokozoé szerepét megerdsitsiik.

Mig a betegek nagy részében megtalaljuk a genetikai diagnozist, a terapias lehetéségek tovabbra is
nagyon korlatozottak. Az eléadas Osszefoglalja a mitochondridlis betegségek Uj diagnosztikus és
terapias lehetéségeit és megprobal néhany praktikus tanaccsal szolgalni a klinikusoknak és
genetikusoknak.



Soksziniiség a DNS-ben

Vértessy G. Beata
Enzimolégiai Intézet, Természettudomdnyi Kutatokozpont, Magyar Kutatdsi Hdlézat és BUE ABET,
Budapest

Melyek a DNS-t alkoto nukleobazisok? A tankdnyvek szerint négy ilyen van: adenin, timin, guanin és
citozin (A, T, G, C kanonikus DNS-bazisok). A DNS-szekvenalasi eljarasok is ezt tdmasztjak ala. Ezen
technoldgiak széles tarhaza és egyre csokkend koltsége mara a személyre szabott diagnosztika és
terapia elérhetd és lényegi eszkdzévé tette a teljes genomszekvenalast. Az igy nyert informaciotémeg
jelentéségét a gyogyitasban és az életmindség javitasdban hlen tikrozik a molekularis
mechanizmusok alapjan tervezett sikeres terapiak tobb betegségcsoportban is. Fontos azonban
tudatositani, hogy mi is az az informacio, amit a szekvenalasbol nyeriink, és mi az, ami rejtve marad.
A gyakorlatban széles kdrben hasznalt genomszekvenalasi eljarasok kizarolag a négy kanonikus bazis
(A, T, G, C) kontextusdban adjak meg a DNS szekvenciat, jollehet ezen korlatoltsag érvényessége mar
tobb évtizede megkérddjelez6dott. A 5-metil-citozin, mint egy 6todik bazis, a DNS-ben régota
polgarjogot nyert és ismerjik ezen “Uj" nukleobazis fontos szabalyozo szerepét a génkifejez6désben.
Az utébbi években egyre tdbb mddositott Un. nem-kanonikus nukleobazis DNS-beli funkcionalis
szerepét fedezték fel, ezek kdzé tartoznak példaul az uracil, az 5-hidroximetil-citozin, az 5-formil-
citozin, a 8-oxo-guanin, az N-6-metil-adenin, stb. Mindezen bazisok rejtve maradnak a szokasos
szekvenalasokban, helyettiik timint, citozint, guanint, adenint olvas be a rendszer. Nyilvanvalo, hogy
az él6 szervezet tervrajzanak szerepét betolté DNS hamis értelmezése sulyos informacidhianyhoz
vezet.

A nem-kanonikus bazisok kozll az uracil DNS-beli megjelenése és az igy indukalt hibajavitasi és
jelatviteli Utvonalak szamos élettani és korélettani folyamatokban lényegi jelentéséggel birnak, ahogy
ezt kutatasaink és masok eredményei egybehangzoan mutatjak. A kdzelmultban tobb olyan eljarast
fejlesztettiink ki, melyek feltarjak az uracil genomon beliili eloszlasat és ennek dinamikajat. Kimutattuk
az APOBEC citidin-dezaminaz enzimcsalad egyes képvisel6inek specifikus szerepét az uracil DNS-en
bellli [étrehozasaban, ami tumorigenezishez és a kemoterapiaval szembeni rezisztenciahoz vezet.

Ref.: Rona et al, Nucleic Acids Res. 2016, 18;44(3):e28, Pdlinkds et al, eLife 2020, 9:e60498.



Az onkogenetika hazai mérfoldkovei

Olah Edit
Orszdgos Onkolégiai Intézet, Molekuldris Genetikai Osztdly, Budapest

Az onkocitogenetika korai sikerei, a hires daganatos csaladok leirasa ellenére a genetikai tényezéknek
hosszd ideig nem tulajdonitottak nagy jelentéséget a daganatos betegségek kialakulasaban. A
daganatképzddés genetikai hatterét igazold jelentésebb felfedezések a XX. szazad masodik felében,
de leginkabb az ezredforduldn szilettek, amikor altalanosan elfogadotta valt a daganatképzddés
genetikai paradigmaja. Eszerint a rak lényegét tekintve genetikai betegség, amely a génmuikodést
megvaltoztatd genetikai és epigenetikai valtozasok sorozata utan vezet a betegség kialakuladsahoz. Az
eléadas az onkogenetika nemzetkdzi eseményei tiikrében — szubjektiv visszatekintés formajaban —
mutatja be a hazai onkogenetika kozel hat évtizedét az onkocitogenetika korai szakaszatol
kezddédben. Bemutatatasra kerll hogyan indultak el a molekularis onkogenetikai kutatasok
Magyarorszagon (az onkogének és tumorszuppresszor gének tanulmanyozasaval), az OOl Molekularis
Genetikai Osztalyan a 80-as évektdl kezdédéen. Attekintjiik a genomi/poszt-genomi korszak harom
évtizedét, ami a rakgenom és a germline genom egyre pontosabb megismerését eredményezte.
Kiemelten  foglalkozunk a  munkacsoportunk 25 éve megkezdett, a  daganatos
betegséghajlam/genetikai fogékonysag (rizikdgének) azonositasara iranyuld kutatasaival, amelyek
okolhaték a familiaris halmozddast mutatd orokletes daganatok kialakulasaért (pl. BRCA1/BRCA2
gének vagy a munkacsoportunk altal felfedezett EPCAM/TACSTD1 rizikdgén). Ezek eredményeképpen
bevezetett rakhajlamdiagnosztika az orvostudomany egyik sikertorténete, ami eldsegiti az egyéni
rakkockazat felmérését, a korai felismerést, a kockazat csokkentését és az egyénre szabott terdpia
megvalasztasat. Az utobbi tiz évben a daganatok genetikai hatterének megismerésében tovabbra is
robbanasszer( fejlédés szemtanui voltunk/vagyunk. A rakkutatas és a rakhajlamkutatas is bovelkedik
fontos mérfoldkovet jelentd felfedezésekben és Uj technologiai megkozelitésekben (pl. NGS, GWAS),
amelyek transzformald hatasa az onkoldgia minden tertletét érintik.



A Beckwith - Wiedemann spektrum Kkorszeri gyakorlati
szemlélete

Fekete Gyorgy, Lengyel Anna, Pinti Eva, Kovacs Arpad Ferenc
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Gyermekgydgydszati Klinika, Budapest

A Beckwith-Wiedemann-szindroma a leggyakoribb epigenetikai, tulndvekedési és fokozott daganat
keletkezési kockazattal jaro tlinetegyulttes. A korképet J. Bruce Beckwith angol patologus 1963-ban,
illetve Hans-Rudolf Wiedemann német gyermekorvos 1964-ben irta le.

Az eredeti klinikai tlinetek listaja azodta jelentdésen boévilt, igy ma mar nem szindromarol, hanem
spektrum betegségrdl beszéliink. Eléadasunk célja , hogy e fontos csecsemd — gyermekgyogyaszati
korkép példajaval szemléltessiik az elmult 60 év klinikai és genetikai diagnosztikajanak és a betegek
gyakorlati ellatasanak jelentds szemléleti valtozasait, fejlédését.

Klinikailag 3 csoportba sorolhatok a betegek: klasszikus forma, izolalt egyoldali (lateralizalt)
tulndvekedés, az el6zd kettdbe nem illeszthetd atipusos forma. A tiinetek alapjan a betegeket klinikai
pontrendszerrel jellemezhetjik, amelyben a f6 jellegzetességek 2 pontot, a tobbi klinikai eltérés 1 -1
pontot ér. Klinikai diagnozis 4 pont vagy magasabb érték esetén mondhato ki, 2 vagy tébb pont
megerdsitd molekularis genetikai diagnosztikai vizsgalat javallatat jelenti.

A 11p15 régid molekularis hibai a kovetkezdk lehetnek: a./ hipometilacid a KCNQ1OT1:TSS DMR
(pUPD11) , c./ az IC1 imprinting kontroll régio hipermetilacidja, amely az IGF2 overexpresszidjat
okozza [H19/IGF2:1G DMR (IC1 GOM)], és d./ a CDKN1C gén mutaciéi. Kimutattak, hogy az IC2 LOM
eltérést mutato betegeknél gyakoribbak az omphalocele, a fll red6i és borfliggelékei, facialis naevus
simplex tiinetek, mig ritkabb a daganatok el6fordulasa az IC1 GOM és pUPD11 molekularis diagnoézisu
betegekhez képest. A lateralizalt tulndvekedés leggyakrabban a pUPD11 molekularis diagnézissal
tarsul. A pontos klinikai vizsgalat, valamint a végtagok korfogatanak és hosszanak mérése fontos: a
lateralizalt tulndvekedés definicid szerint az egyik oldal valamelyik, vagy tobb végtagjan mérhetd,
tobb, mint 5%- os kiilonbség.

Roviden bemutatjuk a BWS spektrum betegséggel diagnosztizalt betegeink kézott eléfordult Wilms-
tumor, hepatoblastoma, rhabdomyosarcoma és leukaemia eseteinket és a rendszeres daganatszurés
klinikai gyakorlatat.



Mesterséges intelligencia az egészségbioldgiai univerzumban

Falus Andras
Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Inmunbioldgia Intézet, Budapest

Korunk egyik kiemelkedéen fontos szellemi és technologiai elérelépése a mesterséges intelligenciak
(MI) megjelenése gyakorlatilag minden tudomanyagban, sét a chatGPT és hasonlo szoftverek révén a
civil tarsadalom is megismerkedhetett a korabban misztifikalt Ml-vel.

Az MI olyan onkorrekciora, onfejlesztésre képes szamitastechnikai rendszer amely hatalmas
adatbazisokkal all folyamatos kapcsolatban, nagy sebességgel komplex mukodéseket képes
modellezni és optimalizalni.

Az Ml szuperszamitogép haldzatai mesterséges, egymassal kapcsolt (neuralis) rétegeket tartalmaznak,
amelyek kapcsolatrendszerei és szlrérendszerei gyakorta csak ,black boxként” értelmezhet6
mechanizmusokkal végzik mikodésiket.

Kulonosen radikalis a fejlédés a kozvélemény altal is pozitivan értekelt medicinalis feladatok
megoldasaban, ennek keretében a telemedicina is egyre inkabb el6térbe kertl. A diagnosztika, a
preciziés medicina és a robotsebészet mellett a nanobotok, bioszenzorok, gyogyszer, biomarker és
védoboltas-tervezés terlleten tapasztalhatoé hatalmas fejlédés.

Az el6adas bemutatja az Ml-val torténd antigenikus peptid optimalizalas elveit, eddigi sikereit
valamint ma még alig belathatoé perspektivajat a személyre szabott tumor ellenes vakcinatervezés
tertletén.



Az erdélyi székelyek alpopulacio-szintii vizsgalata nagy
felbontasu autoszomalis marker adatok alkalmazasaval

Banfai Zsolt12, Adam Valerian?, Siimegi Katalin123, Szabé Andras??, Biiki Gergely!?,
Magyari Lilil2, Hadzsiev Kingal2, Kasler Mikl6s4, Melegh Bélal2

1 Pécsi Tudomdnyegyetem, Orvostudomdnyi Kar, Orvosi Genetikai Intézet, Pécs

2 Pécsi Tudomdnyegyetem, Szentdgothai Jdnos Kutatékézpont, Pécs

3 Pécsi Tudomdnyegyetem, Orvostudomdnyi Kar, Biokémiai és Orvosi Kémiai Tanszék, Pécs

4 Orszdgos Onkoldgiai Intézet, Budapest

A székelyek egy legnagyobb szamban Erdélyben é16, magyarul beszél6, magyar szarmazasu katolikus
népcsoport. Az erdélyi jelenlétiiket megerdsitd legkorabbi hivatalos dokumentumok a 12. szazadra
datalhatok. Pontos eredetiik, populaciotorténetiik maig ismeretlen, populacion belili szerkezetiik
feltarasa céljabol genetikai, genomikai vizsgalatok elvégzésére eddig nem kerilt sor.

Jelen tanulmany célja Erdély kilonbdzé terileteirdl szarmazd székely szubpopulacidk vizsgalatanak
révén genetikai felépitésik, eredetik feltarasanak megalapozasa. A tanulmanyban Erdély 10
legaldbb 3 generaciéra visszamendleg nem keveredtek mas népcsoportokkal. [llumina Infinium GSA
v3.0 720K microarray genotipus adatokat felhasznalva allélfrekvencia és haplotipus alapu
vizsgalatokat végeztiink, mint példaul a fékomponens-analizis (PCA), a maximalis valdszinliség
becslésen (MLE) alapuld leszarmazas analizis, és a kilonb6zé DNS szakasz vizsgalati mddszerek, a
leszarmazas- és a homozigdcia miatt azonos DNS szakaszok (IBD és HBD) vizsgalata.

Eredményeink azt mutatjak, hogy az erdélyi székelyek kiilonb6z6 alpopulacidiban a hipotetikus k6zds
06soket modellez6 klaszterekbdl vald részesedés nagyon hasonlo. Ezt mind az allélfrekvencia alapu
vizsgalatok, mind a leszarmazas végett azonos szegmensek vizsgalata megerésitette. Allélfrekvencia
alapu vizsgalataink azonban jelezték, hogy Szentegyhaza és Szovata kornyékén tobb egyeén is
szignifikansan nagyobb részesedéest mutat a kelet-europaiakkal k6zds klaszterekbdl. A Szentegyhaza
kornyéki alpopulaciok egyediségét a homozigocia végett azonos DNS szakaszok elemzése is
kimutatta, a Szentegyhaza kdrnyékérdl begyujtott mintak elemzése jelentdsebb izolaciot mutatott.

Vizsgalataink szerint az erdélyi székelyek a két emlitett teriilet kivételével meglehetésen homogének.
A Kelet-Eurdpéval, Nyugat-Azsiaval dsszefiiggésbe hozhatd klaszterekbdl e két teriilet lényegesen
nagyobb aranyt képvisel. Ezen alpopulaciok lehetévé tehetik szamunkra a székely nép eredetenek
tovabbi vizsgalatat, mivel eredményeink alapjan két székely populacié maig jelentds leszarmazast
mutat a székelyek feltételezett 6shazajaul szolgalo teriletek populacidival.

A kutatdst lehetdvé tévd pdlydzatok: NKFIH 138669.



Az 6s0k atka- genetikai eredetfiigg6 betegséghajlam

Rasko Istvan
Szeged

Mig egyes monogénes betegségek esetén megallapithatd a betegség eredete, a kialakitasaban és
terjedésében szerepld szelekcidos tényezd, alapitd hatds, vagy genetikai sodrodas, a komplex
betegségeknél a kevert populacidk esetén sokkal nehezebb a patologias allapotért felelés genotipus
eredetének meghatarozasa. A patomechanizmusban résztvevé genotipus eredetének ismerete
segithet a személyre szabott gyogyitasban. A modern archeogenetikai vizsgalatok egyre tdbb, a Fold
kildnboz6 pontjain él6 populacio genetikai eredetét és migracios Utvonalat,valamint &si keveredését
tartak fol ezzel segitve a kérdés megvalaszolasat.



A Klinikai genetika aj perspektivai

Molnar Maria Judit
Semmelweis Egyetem, Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Budapest

A genomika az orvosbiolégiaban az egyik leggyorsabban fejlédé diszciplina. Az OMIM
megalakitasaval McKusick megteremtette a modern klinikai genetika alapjait. ami ma mar a
genetikusan meghatarozott monogénes betegségek és kromoszéma rendellenességek
diagnosztikajan joval tulmutat. A diagnosztikdban a monogénes koérképek mellett az oligogénes
betegségek is egyre nagyobb szerepet kapnak. A polygénes betegségeknél pedig a polygénes
rizikofaktoroknak koszonhetéen a genetikai tesztek egyre pontosabb betegség predictiot
biztositanak. Bar a kozvetlenll a fogyasztdk altal rendelhetd tesztek klinikai hasznossaga még sok
esetben kérdéses. A predictio, a személyre szabott orvoslas egyik nagyon fontos pillére, igy nem
csoda, hogy az egészséges egyének nem csak a sajat jovobéli betegségeikre vonatkozé rizikbhajlamot
szeretnék megismerni, hanem egyre tobb hazaspar szeretné tudni korai embryonalis korban, hogy
vajon sziletendd gyermekének milyen betegsége lesz. Masok az Ujszilottkori szGréprogramok altal
nyujtott korai kezeléseket szeretnék igénybe venni. De vannak olyanok is, akik nagyon tudatosan
tervezik meg gyermekeik jovojét és mar a parvalasztas el6tt a reproduktiv carrier szlrés szolgaltatasat
veszik igénybe annak érdekében, hogy nagy valdszinliséggel egészséges gyermekeik sziilessenek. Ha
genetikai adottsagaik alapjan nagy a veszélye egy 6rokletes betegségnek a preimplantacids genetikai
diagnosztikat veszik igénybe. De ha ezek a predictios tesztek mégsem lennének elérhetéek egyre tobb
orokletes betegségben a molekularis terapiak biztositjak szamukra a j6 életmindségben val6 életet.
De ha nem lenne valaki beteg, akkor is talalkozik a genetikai predictioval, mert a pharmacogenetika
szamos gyogyszer hatasossagat és mellékhatasat tudja megjosolni.

De vajon mindez elérheté ma mindenki szamara? Minden joslat valésagga valik. Nincsenek folosleges
aggodalmak, tulzott elvarasok. Minden esetben kénnyen értelmezhetbek genetikai variacidink? Vajon
mennyire tudjuk DNS molekulankban megirt sorsunkat megvaltoztatni. Mindez az, amirdl a jovo
genetikajanak/genomikajanak kutatasai szélnak. Az el6éadas a fenti gondolatokra keresi a valaszt és
remélhetéleg a gondolatébresztd felvezetés soran a konferencia lehetéséget biztosit a kérdések
részletesebb diszkusszidjara.



Teljes genom szekvenalas a human betegségek genetikai
hatterének azonositasara

Patocs Attila
Orszdgos Onkolégiai Intézet, Molekuldris Genetikai Osztdly és Semmelweis Egyetem Klinikai Genetika és
Endokrinolégiai Laboratdérium, Budapest

Teljes genom szekvenalas (WGS, whole genom sequencing) technolégiajanak fejlédése lehetd teszi
ennek a jelenleg legatfogobb mddszernek a rohamos terjedését a molekularis genetikai vizsgalatokat
végzo laboratoriumokban. WGS soran a teljes genom vizsgélatara van lehetéség kompromisszumok
nélkil és mind a rovid (egy nukleotid) mind pedig a hosszd, komplex eltérések vizsgalata soran
sikeresen alkalmazhaté. Természetesen a mindennapi klinikai munkaba torténd bevezetése soran
mindazoknak a paramétereknek az ismerete sziikséges, amelyek minden diagnosztikai modszer
esetén is elvartak.

Az el6adas soran attekintésre kerll a modszer technikai megvaldsitasa soran sziikséges infrastruktura,
bioinformatikai, jogi és etikai kérdések, az Eurdpai Unid Beyond 1 Million Genom iniciativa javaslatai
alapjan. Sajat eseteken keresztil demonstralasra keril a klinikai alkalmazhatésaga betegség-okozé
variansok azonositasara. Mély intronikus, valamint prométer deléciét érintd kéroki genetikai eltérések
sikeres kimutatasa segithet a modszernek a diagnosztikai munkafolyamatokba torténd beillesztésére.
Kitérink a referencia genomok kérdésére és a magyar genom program soran megvaldsitandd
feladatokra is.



A computational genom interpretacio a predikciotol a klinikumig

Balogh Istvan
Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Klinikai Genetikai Tanszék, Humdngenetikai
Tanszék, Debrecen

A genetikai betegségben szenvedd beteg mintajaban detektalt varians kérokisaganak vizsgalata
egyidds a genetikai diagnosztikaval. Az Uj generacidés DNS szekvenalasi modszerek kifejlesztésével a
kimutatott adatmennyiség jelentésen megnétt, igy a predikcios eszkdzok a szerepe is felértékel6dott.
Az elmult évtizedekben szamos predikcids eszkdzt fejlesztettek ki, legnagyobb résziiket a misszensz
mutaciok vizsgalatara. Fo tipusaik az evolucios konzervativizmuson (homolog szekvenciak vizsgalatan)
vagy a fehérje szerkezeteken alapulnak (a monogénes betegséget okozd varidnsok 70-80%-ban
érintik a kodold fehérje stabilitasat). A variansok prioritizalasaban elengedhetetlenek a gén kdzpontu
varians adatbazisok, mint a publikus ClinVar és az el6fizetéses HGMD Professional. A genotipus-
fenotipus Osszefliggések feltarasanak elengedhetetlen eszkdzei a mutacids populacios adatbazisok,
mint a gnomAD, hiszen a populaciéban gyakran el6forduld varidns nem okozhat ritka genetikai
betegséget. A genetikai fenotipusokat leird forrasok (OMIM) valamint a 16kusz-specifikus adatbazisok
(LOVD) szintén részei a munkafolyamatnak. A teljes exom- és genomszekvenalasok eredményeképp
detektalt nagy mennyiség( adat feldolgozasa kihivasokkal teli. A ClinVar expert panelek altal validalt
variansainak szama minddssze 15.000, illetve szerkezeti adat a fehérjék csupan 30% -a esetén all
rendelkezésre, azaz a leggyakrabban kimutatott ismeretlen jelentéségli variansok tovabbi
klasszifikacioja nem egyszer( feladat, tobbek kozott azért is, mert a predikcios eszkdzok széles
tarhazanak hasznalata nem standardizalt. Végiil, semmilyen predikcié illetve adatbazis nem valtja ki a
kisérletes munkat, azaz azokat a tesztrendszereket, melyek a genetikai variansok bioldgiai
kdvetkezményeit vizsgaljak.

A fenti eszk6zok kritikus hasznalata segiti a klinikai és a klinikai laboratoriumi genetikust a genotipus-
fenotipus Osszefliggések, a diagnozis felallitasaban.



Nem kddold RNS-ek endokrin daganatokban: fokuszban a
mellékvese

Igaz Péter
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Belgyégydszati és Onkolégiai Klinika,
Endokrinolégiai Tanszék, Budapest

A nem kédold RNS-ek expresszidjanak valtozasa a daganatok fontos jellemzoéje. A nem kédold RNS-
ek patogenetikai jelentéségiik mellett hasznosak a diagnosztikaban, a j6 és rosszindulatu daganatok
elkllonitésében. Ez kiiléndsen jelentds azon daganatok esetében, amelyek diagnézisa nehéz. E kérbe
tartoznak a mellékvese daganatai is. A mellékvesekéreg daganatok gyakoriak, és ezek donté tobbsége
joindulatd, mig a mellékvesekéreg-carcinoma ritka, rossz prognézisu daganat. Munkacsoportom mind
szoveti, mind keringd mikroRNS-ek kifejezddését vizsgalta jo- és rosszindulati mellékvesekéreg
daganatokban szenveddé betegekben és olyan mikroRNS-eket illetve mikroRNS kombinacidkat
talaltunk, amelyek e daganatok hatékony elkilonitését tehetik lehetévé. Mesterséges intelligencia
felhasznalasaval magas érzékenységu és specificitasu szoveti mikroRNS marker kombinaciokat sikertilt
azonositanunk, amelyek a szdvettani vizsgalat hatékony kiegészitéi lehetnek. A keringé mikroRNS-ek
minimalisan invaziv markerként a preoperativ diagnosztikat, a daganatok kovetését és a terapiara
adott valasz értékelését segithetik. A tovabbi nem kdédolé RNS-ek kozil a cirkularis RNS-eket is
vizsgaltuk. El6adasomban elsésorban a mikroRNS-ek alkalmazhatdsagat mutatom be.



In vitro funkcionalis vizsgalatok jelentdsége a ritka betegségek
pathogenezisének megismerésében és személyre szabott
kezelésben

Széll Martal2
1 Orvosi Genetikai Intézet, Szegedi Tudomdnyegyetem, Szeged
2 ELKH-SZTE Klinikai Funkciondlis Genetika Kutatdécsoport, Szeged

A ritka betegségek egyre gyorsabb lGtemben fejlédé terapias lehetdségeit mélyrehatd in vitro és in
vivo funkcionalis vizsgalatok alapoztak meg. A kéroki mutacidk altal médositott jelatviteli utak,
sejtfunkcidk azonositdsa elengedhetetlen a személyre szabott és mutacié specifikus kezelések
kidolgozasahoz. Erre a legjobb példa a ritka betegségek korében a cisztas fibrozis kezelésére
fejlesztett terapiak kore. Kutatocsoportunk egy ritka borgydgyaszati korképben, a CYLD cutan
szindrobmaban (CCS) végez in vitro funkcionalis vizsgalatokat. A CCS-t tobbszords, valtozd mértéki
bér fliggeléktumorok kialakuldsa jellemzi. A CCS a deubikvitinaz enzimet kédold cylindromatosis
(CYLD) tumorszuppresszor gén csiravonalbeli patogén variansai okozzak, a kodolt CYLD fehérje
eddigi ismereteink szerint els6sorban az NF-kB jelatviteli itvonal negativ szabalyozasat végzi. A CYLD
gén nonszensz mutacioi a betegség nagy fenotipusos valtozatossagahoz vezetnek. A CYLD fehérje
harom csonka patogén varidnsdnak - a kordbban nem ismert CYLD(Tyr602X) és a rekurrens
CYLD(Arg758X) és CYLD(Arg936X) variansok - molekularis és cellularis kovetkezményeinek tisztazasa
érdekében in silico és in vitro funkcionalis elemzéseket végeztiink szerkezetik, stabilitasuk és jelatviteli
tulajdonsagaik Gsszehasonlitasara. Vizsgalataink eredményei szerint a csonkolasok specifikus
kildonbségeket okoznak a kédolt CYLD fehérje stabilitdsaban. A legrévidebb CYLD(Tyr602X) fehérje
halmozédik fel a legnagyobb mértékben a sejtekben és kiilondsen stabil. Ezzel szemben a
CYLD(Arg758X) fehérje rendkivil instabilnak bizonyult. A szerkezeti elemzések a csonka szarmazékok
eltéré konformacids tulajdonsagait mutattak ki, ami feltehetéen a NEMO-k6té domén megvaltozott
hozzaférhet6ségét eredményezi. Jelentésen fokozott NF-kB jelatvitelt csak a CYLD(Arg936X) varians
esetében figyeltiink meg, mig a nagyobb csonkolasokkal rendelkezé CYLD fehérjék alacsony szint(
NF-kB aktivaciot eredményeztek. Eredményeink arra utalnak, hogy a CYLD fehérje kiilonb6z6 mutans
valtozatai kiilonb6z6 sejtes tutvonalakat befolyasolhatnak, igy a CCS-hez valé patogén
hozzajarulasukban is kildnbozhetnek. Reményeink szerint vizsgalatainkkal hozzajarulunk ahhoz, hogy
ebben az életminéséget nagymértékben leronté ordkletes bdrgyogyaszati kérképben a jovoben
hatékony mutacio specifikus terapias eljarasok keriljenek kidolgozasra.



Komplement medialt betegségek: a kivizsgalas és a célzott
terapias lehetdségek attekintése

Prohaszka Zoltan
Semmelweis Egyetem, Belgydgydszati és Hematoldgiai Klinika, Kutatélaboratorium, Budapest

A komplement a velesziiletett immunitas szorosan szabalyozott enzim-kaszkad rendszere, amelynek
alapveté feladata az opszonizacid és fagocitézis elésegitése altal az adaptiv immunvalasz
bekapcsolasa. Az idegen és a veszélyes sajat strukturak felszinét felismerve és megjeldlve egy 6nmagat
erdsitd aktivacios folyamat indul el, amely akar a target liziséhez is vezethet. A rendszer tébb ponton,
redundans moddon szabalyozott, és sok hasonldésagot mutat mas plazma enzimrendszerek
mUkodésével.

Az elmult évek kutatasainak kdszonhetden egyre tobb betegségrdl igazolddik, hogy alapvetéen
fontos szerepet jatszik a patogenezisiikben a komplementrendszer. A legfontosabb ilyen allapotok a
regulator hianyok (pl. C1-inhibitor hiany esetén fellépé angioddéma, alternativ-ut regulator
hianyallapotokban atipusos hemolitikus urémias szindroma), komplement faktor deficienciak (pl.
klasszikus Ut hianyallapot esetén SLE, mig terminalis Ut hianyallapotnal meningococcus fertézés
jellemzd), mig a komplement komponenseket célzé autoantitestek szerzett komplementhianyhoz
vezethetnek (pl. anti-C1q, vagy C3-nefritikus faktor). A legtébb ismert komplement medialt betegség
esetén megallapithatd az a csiravonalban kddolt ritka- vagy gyakori variacio, amely okozati, vagy rizikd
fokoz hatassal bir az adott kdrképben.

Tekintettel arra, hogy tobbféle terapias lehetdség is van a fenti betegségek kezelésére, az utobbi
idében felértékel6dott a preciz komplement diagnosztika beleértve a genetikai analizist is. A legtobb
esetben lehetdség van az adott beteg klinikai allapotanak, komplement eltéréseinek és prediszponalo
tényezdinek figyelembe vételével révid- és hosszu tavd, célzott, személyre szabott kezelési terv
készitésének. El6éadasomban illusztrativ betegtorténetek bemutatdsaval szeretném attekinteni a
kivizsgalas logikajat és lehetdségeit, egyben Osszefoglalast szeretnék adni a ma elérhetd
komplementgatlo kezelesekrdl valamint a fejlesztési iranyokrol.



Inkomplett penetrancia: a monogénes betegségek reménye és
réme

Tory Kdlman
Semmelweis Egyetem, Gyermekklinika, Budapest
MTA-SE Lendiilet Nephrogenetikai Kutatécsoport, Budapest

A genetikai tanacsadas soran fontos a betegség penetranciajanak az ismerete. A penetrancia azonban
szamos tényezd: a szervi érintettség, a kéroki gén és varians fliggvénye. Ugyanazon gén mas-mas
variansa mas penetranciat, és akar mas oroklésmenetet is eredményezhet. Dominans vagy X-hez
kotott betegségekben a varians generacidkon at vald 6roklédése, a kockazatnak kitett csaladtagok
nagy szama miatt hamar felismerésre kerilhet az inkomplett penetrancia. Autoszomalis recessziv (AR)
betegségekben azonban ennek megitélése kiilonds kihivast jelent. Részben, mert ezen teljes vagy
kozel teljes funkcidvesztéssel jard betegségekben az inkomplett penetrancia ritka, részben, mert a
testvérekre szoritkozo érintettség lehetdsége miatt a kockazatnak kitett csaladtagok szama alacsony,
igy csaladok vizsgalata altal valé felismerésiik nehéz. Ennek megfeleléen, az AR betegségek dontd
részében nem is szamolunk ennek lehetéségével. Létezésére egyes patogén varidnsok magas
atlagpopulacios allélfrekvenciaja hivhatja fel a figyelmet. Az atlag- és a betegpopulacidban valé relativ
allélfrekvencia 6sszehasonlitasaval lehetéség van az inkompletten penetrans variansok azonositasara
és penetranciajuk meghatarozasara AR betegségekben is. A teljes funkcidvesztést okozd variansok
ugyanis jellemzéen kompletten penetransak. Ezen variansokhoz hasonlitva az egyes variansok beteg-
és atlagpopulacids allélfrekvenciajat megtalalhatoak azon, jellemzéen hypomorph variansok, melyek
a vartnal szignifikansan ritkabban fordulnak el a betegpopulacidban, azaz inkompletten penetransak,
és a csOkkenés mértéke alapjan szamolhat6 a penetranciajuk. Ezen modszerrel, korabbi populacio-
genetikai vizsgalatunk soran tdbb olyan betegségben azonositottunk inkompletten penetrans
variansokat, melyekben korabban nem szamoltunk ennek lehetéségével.

Tobb oligogénes betegség alapjan ismert, hogy a penetrancia akar nagysagrendnyi kildnbséget is
mutathat annak fliggvényében, hogy érintett csaladok vagy az atlagpopulacio vizsgalata révén
hatarozzuk meg a nagysagat. Az altalanos penetrancianal ezért [ényegesen nagyobb lehet a betegség
ismétlédésének a valoszinlisége egy érintett gyermek testvérében, mert ezen csalddokban a
penetranciat meghatarozé mas rizikofaktor is jelen van. Fontos ezért, hogy a penetranciat az annak
meghatarozasa soran alkalmazott helyzetre értelmezzuk.

Az inkomplett penetrancia, ami az érintett csaladok szamara reményt adhat, a tanacsadast végzének
komoly kihivast jelent. Az inkomplett penetrancia hatterében 1évé mechanizmusok megértése, igy a
penetrancia csaladspecifikus szamolasa még tovabbi munkat kivan.



A feltaratlan mozaikossag

Hadzsiev Kinga
Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Klinikai Kézpont Orvosi Genetikai Intézet,
Pécs

A mozaikossag — amikor egy egyedben egyetlen zigétabdl szarmazo, genetikailag kilonbozd,
normalis és abnormalis sejtek jelenléte igazolhat6 — régota ismert és vizsgalt jelenség, Judit Hall mar
1988-ban a phenotypusos variabilitas fontos okaként valdszinUsitette. Detektaldsban mind a vizsgalt
bioldgiai minta, mind a vizsgalé mddszer szerep nagyon fontos. Az emberi szervezetben a mozaik
allapotok el6forduldsa még napjainkban is aldbecsilt, mivel ezek, kiléndsen alacsony aranyd
mozaikossag esetén, feltartalanok maradnak. Az Gj-generacids szekvenalasi technoldgidk igéretes
modszertani megoldast jelentenek a mozaikfelismerésben az elkdvetkezd években. Ezért, valamint
amiatt, mert a mozaikossag ténye mind a klinikai diagnozis felallitast, mind az ezzel kapcsolatos
genetikai tanacsadast bonyolithatja fontos, hogy genetikai betegellatasban dolgozé szakemberek
naprakész tudassal rendelkezzenek ezen a terileten is. Eléaddsomban a kapcsolatos relevans irodalom
attekintésérdl, valamint sajat betegeink ellatasa soran nyert tapasztalatainkrol szamolok be.



A citogenetika szerepe az infertilitas diagnosztikajaban

Ujfalusi Anikd, Ando Szilvia, Bessenyei Beata, Koczok Katalin, Balogh Istvan
Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Klinikai Genetikai Tanszék, Debrecen

Infertilitds esetén 12 hdnap rendszeres és fogamzasgatlastdl mentes szexualis élet ellenére sem
kovetkezik be terhesség. Ez az allapot a fejlett nyugati orszagokban a fertilis parok 10-15%-at érinti.
A kromoszdma eltérések az elséként felismert genetikai okai a medddségnek, melyek kozil a nemi
kromoszdémakat érinté szambeli kromoszomaaberraciok a leggyakoribbak. Az autoszomak kozotti
kiegyensulyozott transzlokacié hordozas gyakori genetikai oka a visszatéré vetéléseknek. A
transzlokacio hordozo sziilék fenotipusa normal, ivarsejtképzésiik soran azonban kiegyensulyozatlan
kromoszomakészletli petesejtek/spermiumok keletkezhetnek, melyek életképtelen magzatok
vetéléséhez vagy tobbszervi eltéréseket mutaté gyermek sziletéséhez vezethetnek. A 9-es
kromoszéma pericentrikus inverzioja az egyik legtdbbet vizsgalt szerkezeti kromoszémaaberracio
infertilitasban. Egymasnak ellentmondd adatokat kozoltek az inv(9) eléfordulasi gyakorisagardl és
patogenetikai szerepérdl reprodukcios sikertelenség esetén.

Tanulmanyunkban 10 év, infertilitas miatt végzett citogenetikai vizsgalatainak eredményeit dolgoztuk
fel (n=489 férfi n=780 nd). Az adatok retrospektiv elemzése révén célunk volt a
kromoszomaaberracidk tipusanak és eléfordulasi gyakorisdganak meghatarozasa és a kimutatott
szerkezeti eltérések gyakorisaganak 6sszehasonlitasa a nemben illesztett kontroll csoporttal.

A citogenetikai eredmények retrospektiv analizisekor mindkét nemben kb. ~8%-ban igazolodott
kromoszoma eltérés, az esetek ~92%-aban normal volt a kariotipus. Szambeli kromoszéma eltérések
kizarélag a nemi kromoszomakat érintették, szerkezeti kromoszémaaberraciok kdzil kiegyensulyozott
transzlokacio kozel azonos aranyban fordult el6 a két nemben. A férfi infertilis csoportban az inv(9)
prevalenciaja szignifikansan alacsonyabb volt, mint a kontroll populaciéé, mig a nék esetében nem
volt kiilonbség a két csoport kozott. Az un. “Single Cell Translocation (SCT)” olyan, egy osztddo sejtben
eléforduld transzlokaciot jelent, ami az egyébként normal kromoszémakészletl egyénben mutathato
ki. Az SCT-k prevalenciaja mindkét infertilis csoportban szignifikdnsan nagyobb volt.

Els6ként készitettliink Magyarorszagon nagy esetszamot vizsgald tanulmanyt az infertilitas hatterében
all6 kromoszoma eltérések tipusarodl és gyakorisagarol. Eredményeink alapjan nem feltételezhetd,
hogy az inv(9) patogenetikai szereppel birna az infertilitas kialakulasaban. Tovabbi adatokat
szolgaltattunk az eddig ritkan vizsgalt SCT-k tipusarol és gyakorisagarol infertilitasban, ezek klinikai
jelentdsegének meghatarozasa azonban tovabbi vizsgalatokat igényel.



Trio vizsgalatok jelentdsége 1j generacios molekularis
citogenetikia modszerekkel a prenatalis vizsgalatokban

Beke Artur?, Piko Henriett2, Arvai Krist6f3, Csaba Akos?, Késa Janos2, Acs Nandor?,
Lakatos Péter?

1Semmelweis Egyetem Sziilészeti és N6gydgydszati Klinika, Budapest

2Semmelweis Egyetem Belgydgydszati és Onkoldgiai Klinika, Budapest

3 Semmelweis Egyetem Patoldgiai és Kisérleti Riakkutato Intézet, Budapest

A prenatalis diagnosztika célja a méhen belil fejldédé magzat rendellenességeinek feltérképezése,
idében torténd diagnosztizalasa, a hazasparok szamara azon lehet6ség biztositasa, hogy a torvényi
kereteken bellil donthessenek a fejlddé magzat betegsége esetén a magzatuk sorsarél. A prenatalis
szlrés és diagnosztika jelenlegi két alappillére a nagy felbontasu ultrahang technika és a célzott
biopszia (lepény szbvet, magzatviz, esetleg magzati szévetek) soradn nyert minta cytogenetikai vagy
molekularis biolégiai elemzése. Jelenleg Magyarorszagon a rutinszerlen kinyert lepényi ill. magzatviz
mintabdl elvégzett cytogenetikai vizsgalat (kariotipizalas) a vizsgalatok ,gold standard”-je, amely a
magzati kromoszémak szambeli és durva szerkezeti rendellenességeinek kimutatasara alkalmas.
Magyarorszagon a molekularis cytogenetikai mddszerek rutinszerl prenatalis felhasznalasara a QF-
PCR vagy FISH technikat alkalmazzak a detektalt kromoszoma rendellenességek célzott
megerdsitésére, pontositasara. A negativ kariotipizalast kdvetéen a CMA vizsgalat javasolt a
mikrodeléciok/mikroduplikaciok feltérképezésére ill. tovabbi vizsgalatként a prenatalis WES analizis
jon szdba, amellyel a pontmutacidkhoz kotheté kérképek és compound heterozigodta esetek szlrheték
ki.

Eddig tobb mint 200 CMA/WES prenatalis analizis tapasztalatai alapjan megallapithatjuk, hogy
gyakran indokolt a Trio vizsgalatok prenatalis alkalmazasa, mivel a nagyobb felbontasu vizsgalati
modszerekkel (CMA, WES) kapott eredmények értelmezése szamos esetben csak a szildi vizsgalattal
lehetséges. A kiegyensulyozott transzlokacié vizsgalata a szliloknél sziikségszer( a prenatalisan tobb
CNV-t mutatdé magzati mintak eseten, ill. az autoszémalis recessziv 6roklodés menettel jellemezheto
géneket hordozd CNV eltéréseknél a WES vizsgalattal a compound heterozigétasag kizarasara is
fokuszalni kell.



Mikrodelécios MLPA vizsgalatok jelentosége MECP2 duplikacios
szindromaval érintett csalad esetében

Bokor Barbara Anna, Torok Doéra, Laszl6 Zsuzsanna, Horvath Emese
Szegedi Tudomdnyegyetem, Orvosi Genetikai Intézet, Szeged

Bevezetés:

Nem specifikus fejlédési elmaradassal jelentkezd paciensek esetén a G savtechnikaval elvégzett
kariotipus elemzés kiegészitése mikrodelécios MLPA vizsgalattal segithet a genotipus-fenotipus
Osszefliggések felallitdsaban olyan esetekben, amikor array-CGH vizsgalatra nincs lehetéségulink.

Esetismertetés:

Neurolégus szakorvos kérte egy 6 éves leany genetikai konziliumat mozgas- és beszédfejlédésben
észlelt elmaradas miatt. A kromoszémavizsgalat normal ndéi karyotipust eredményezett. A
mikrodeléciés MLPA 1A panel vizsgalat soran az Xq28 kromoszdémalis régidban az MECP2-3, valamint
az MECP2-1 probanal heterozigota duplicatio volt detektalhatd. Xg28kromoszémalis régidra
specifikus FISH vizsgalat nem bizonyult alkalmas modszernek a duplicatio alatamasztasara. A
csaladvizsgalat soran az egészséges féltestvéreknél az MECP2 génben Mikrodelécios MLPA 1A panel
vizsgalattal duplicatiét nem detektaltunk. A szlldk vizsgalatanal azonban az édesanyanal, a gyermek
genotipusaval megegyezd eltérést azonositottunk. A gyermeknél és az édesanyanal észlelt fenotipust
(alacsony iskolazottsag, intellektualis fejlédésbeli elmaradottsag) az altalunk észlelt genotipus
kdvetkezményének tarthatd. Az édesanya kdvetkezé varanddssaga soran elvégeztilk a magzat MLPA
vizsgalatat, amellyel a fil magzatnal detektalasra kerilt az MECP2 génben a duplicatio. A varandossag
befejezése azonban az egyidejlleg elvégzett prenatalis magzati kariotipus vizsgalattal azonositott 21
triszOmia miatt tortént meg tajékoztatast kdvetden

Megbeszeélés:

Az altalunk bemutatott anya-lanya esetében a microdelécios MLPA 1A panel alkalmazasaval egy ritka,
X-hez kotott oroklédésmenetet mutatd koérallapotot, az irodalomban leirt MECP2 duplikacios
szindromat igazoltunk. MECP2 duplikacié esetén az érintett férfiak mind mutatnak klinikai tiineteket
(enyhe dysmorph jegyek, hypotonia, megkésett mozgasfejlédés, az alsé végtagok progressziv
spaszticitasa, egyhe-sulyos mentalis elmaradas, autisztikus viselkedés, epilepszias goércsok, visszatérd
fels6 léguti fertézések, gasztrointesztinalis tlinetek). Az érintett ndk altalaban tiinetmentesek, ritkan
enyhe mentalis retardatio, bizonyos esetekben a férfiakhoz hasonlé tiinetek észlelhetok.



Ivarsejti mozaikossag FOXP1-asszocialt idegfejlodési
szindromaban

Zsigmond Anna, Till Agnes, Barati Laszl6, Berenténé Bene Judit, Hadzsiev Kinga
PTE KK Orvosi Genetikai Intézet, Pécs

A FOXP1 gén mutacioi tehetdk feleldssé egy jol ismert idegfejlédési zavar, az Ertelmi akadalyozottsag
beszédfejlédésbeli elmaradassal és autisztikus tlinetekkel vagy anélkil (OMIM 613670) szindroma
kialakulasaért. A FOXP1 gén a forkhead box 1 fehérjét, egy a korai embrionalis fejlédésben szerepet
jatszd transzkripcios faktort kodolja. A szindréma fobb jellegzetességei az értelmi elmaradas,
megkésett beszédfejlédés, autizmus spektrum zavar, hypotonia és minor anomaliak, melyekhez
kilonboz agyi-, sziv- és urogenitalis fejlédések tarsulhatnak.

Egy testvérpar esetét szeretnénk bemutatni, akiknél de novo heterozigdta FOXP1 eltérést
azonositottunk. A 4 éves kisfiut, illetve a 10 honapos hugat pszichomotoros elmaradas, hypotonia,
indokolatlan nevetések és hasonldé dysmorphias jegyek miatt vizsgalatuk. A 4 éves fiinal a fentiek
mellett sulyos beszédfejlédésbeli elmaradast észletiink. A fii gyermeknél teljes exom szekvenalas
vizsgalattal egy patogén heterozigota eltérés volt kimutathatd, mely a testvér célzott
mutaciovizsgalata soran csakugyan azonosithato volt. A szegregacio analizis de novo eredetet tart fel,
mely ivarsejti mozaikossagra utal.

Uj generacids szekvanalas vizsgalattal ritka intellektudlis elmaradassal jaré szindrémak hatterében
gyakran kertlnek felismerésre de novo variansok. Ezekben az esetekben az ismétlédési kockazat
alacsony. Amennyiben azonban az eltérés a szil6i ivarsejtekben jelen van, az ismétlédési sokkal
kockazat magasabb. Az ivarsejti mozaikossag aranya altalaban ismeretlen.



CANVAS, egy gyakori ataxia molekularis genetikai
diagnosztikajanak utvesztoi

Udvari Szabolcs, Buzai-Kiss Lilla, Sagi Judit, Balicza Péter, Jimoh Idris Janos, Palasti

Agnes, Grosz Zoltan, Molnar Maria Judit
Semmelweis Egyetem, Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Budapest

A CANVAS-szindréma (cerebellaris ataxia neuropathidval és kétoldali vestibularis areflexia
szindromaval) progressziv és ataxiat okozé neuroldgiai betegség.

biallélikus expanzidja okozza. Az expanzid NGS mddszerrel nem detektalhatd. Az allél eloszlas: 75,5%
(AAAAG)11 13,3%(AAAAG)exp, 7,9% (AAAGG)exp, 0,7% (AAGGG)exp, 2,6% egyéb, nem megallapitott allél.
A koros AAGGGey, allél 400-2000 repeatet tartalmaz (Cortese et al, Nat Genet, 2019).

A betegség molekularis diagnosztikajanak els6 l1épésként repeat-primed PCR segitségével sziikséges
igazolni az AAGGGey, jelenlétét. A homozigota status igazolasahoz a normal allél kizarasa sziikséges.
Flanking PCR detektalja az AAAAG:; allélt és kisebb AAAAGexp és AAAGGexp allélok jelenlétét.
Nagyobb AAAAGexp és AAAGGexp allélok igazolasara repeat-primed PCR elvégzése sziikséges.
Negativ allél hianyaban Southern Blot segitségével lehet igazolni, hogy mindkét allél kéros méretd.
Southern Bloton EcoRI emésztés utan az AAAAG. allél 5,0 kB méretl fragmenst ad. Dominik et al (J
Neurology, 2021) alapjan kéros expenzié esetében 7-15 kB fragmens detektalhatd, a 6,5 kB alatti
fragmenst mindsiti egyértelmlen negativnak.

Intézetiikben az elmult évben 66 beteget vizsgaltunk. Osszesen 11 esetben detektaltunk AAGGGexp
allélt, azonban az egyik esetben a mintazat alapjan a hibrid allél nem csak AAGGG repeatet
tartalmazott. A 11 esetbdl flanking PCR 3 esetben detektalt normal AAAAG; allélt (a hibrid expanziot
tartalmazo ezek kozott volt) 1 esetben pedig repeat-primed PCR normal, AAAAGexp allélt detektalt.
7 minta esetében az elvégzett PCR vizsgalatok alapjan a biallélikus AAGGG expanzié valoszinUsithetd
volt. Ezek kozll 6 esetben volt lehetéség Southern Blot elvégzésére. Egy mintaban detektaltunk nem
kdros meéretl allélt, a tdbbi mintaban a vizsgalat megerdsitette a pozitiv CANVAS diagndzist. 4
mintaban nem sikerilt egyértelmlen azonositani ket kilonb6zé méretl koros allélt, valdszinlleg a
két allel hasonlé méretd.



TranszKkript szinti vizsgalatok szerepe az 6rokletes daganatok
genetikai diagnosztikajaban

Bozsik Anikd'3, Butz Henriett234, Papp Janos!3, P6cza Timeal, Grolmusz Vincel3,

Horti-Oravecz Klaudial, Patocs Attilal34

1 Molekuldris Genetika Osztdly és Nemzeti Tumorbiolégia Laboratérium, Orszdgos Onkoldgia Intézet,
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Bevezetés: Az Orokletes daganatok hatterében allo csiravonalas hajlamositdé mutaciok kdzé tartoznak
a hibas intron-kivagodasért felelés genetikai variansok (Ugynevezett splice mutaciok) is. A genomialis
DNS-genotipizalas soran azonositott variansok splicing-ra gyakorolt befolyasa csak a donor és
akceptor konszenzus dinukleotidokat érint6 szekvencia-eltérések esetén egyértelm(, egyéb, a tagabb
splice régidba tartozd variansok hatasa azonban in silico predikciés modszerekkel csak
valdszinlsithetd. Sok esetben szlikség van célzott, transzkript szintl vizsgalatra a varians funkcionalis
értelmezéshez.

Anyag és modszer: A varianshordozo beteg periférias vérébdl RNS-t izolaltunk, majd azt reverz
transzkripcidval cDNS-be irtuk at. A cDNS-templatrol a varians kdrnyéki exonokat kdzrefogd RT-PCR-
amplifikaciokkal, majd ezt kdvetd agaroz gél szeparalassal és kapillaris fragment analizissel vizsgaltuk
aberrans termék jelenlétét kontrollok mellett. Ennek pontos szekvenciajat és a beldle levezethetd
hibas intronkivagasi eseményt kétiranyu Sanger szekvenalassal hataroztuk meg. Varians allélegyensuly
vizsgalattal a hibas atirat stabilitasat értékelhettik. Markerek segitségével az aberrans transzkript
képzddés aranyara is valaszt kaphattunk. Minden beteg hozzajarult a vizsgalathoz (ETT-TUKEB 53720-
4/2019/EUIG).

Eredmények: Az 2019-2023 kozott vegzett, genetikai rakhajlam feltarasara iranyul6 csiravonalas
diagnosztikai szekvenalasaink soran splice hatasuként gyanusitott 54 varians transzkript szintd
vizsgalatat végeztik el elsésorban Orokletes eml6- és petefészekrak, valamint Orokletes
vastagbéldaganatok hajlamositoé génjeiben. Kilenc esetben igazolodott be a varians altal okozott hibas
intronkivagddas, ezekbol hét varians a leolvasasi keret eltolddasat és a transzkript lebomlasat okozta,
igy egyértelmlen patogén variansnak mindsiltek és atsorolasuk javasolt. Két esetben — bar az
aberrans atirat egyértelmien jelen volt — annak aranya elhanyagolhatéan alacsonynak bizonyult
patogén hatas kifejtéséhez, vagy az altala létrehozott hibas transzkript nem zavarta meg egyértelmien
a kodolt fehérje funkcionalitasat. Ezen utdbbi esetekben a varians klinikai besorolasa ezzel a
vizsgalattal nem valtozott.

Osszefoglalas: A transzkript szint( vizsgalatok hozzajarultak a genetikai rakhajlam precizebb
feltarasahoz, az egyértelmUen splice hatasu varianst hordozé betegek és csaladtagjaik részesulhettek
a megfeleld prevencids és terapias eljarasokban.

Tdamogatds: NKFIH 2020-1.1.6-J6v6-2021-00008



A 14q11.2 mikrodeléciok (CHD8 és SUPT16H gének)
fenotipusanak kiterjesztése

Lengyel Annal, Pinti Eval, Pik6 Henriett?, Fekete Gyérgy?, Haltrich Irén?
1 Semmelweis Egyetem, Gyermekgydgydszati Klinika, Ttizolté utcai Részleg, Budapest
2 Semmelweis Egyetem, Belgydgydszati és Onkoldgiai Klinika, Budapest

A 149g11.2-es kromoszomarégido mikrodelécidja neurodevelopmentalis zavarokkal (t6bbek kozt
értelmi elmaradas, fejlédési elmaradasok, autizmus spektrum zavar, egyéb neuropszicholégiai
kérképek), macrocephaliaval és jellegzetes minor anomaliakkal (hypertelorismus, lateral felé lejtd
szemrések, széles orr, hosszu philtrum, filkagylé eltérések, ajak eltérések) tarsuld kdpiaszam eltérés.
A korabban megallapitott minimalis kritikus régio 35 kilobazis nagysagu és két gént tartalmaz — CHD8
és SUPT16H. Az eldbbi egy jol ismert autizmus-asszocialt gén, az érintettekben altalaban tarsul
macrocephalia és gastrointestinalis tlinettan. A SUPT16H gént nemrégiben hoztak &sszefliggésbe
neurodevelopmentalis zavarokkal, epilepsziaval, korai pubertassal és corpus callosum eltérésekkel;
macrocephalia nem ismert tiinettarsulas.

Neurodevelopmentalis zavarok miatt beutalt gyermekgyogyaszati vizsgalati csoportunkbdl (N=78)
harom gyermeknél azonositottunk egymassal atfedd, ~500 kilobazis nagysagu 14q11.2 mikrodeléciot.
Minden gyermek részletes klinikai fenotipizalason esett at, a genetikai kivizsgalas hagyomanyos G-
savos  kariotipizalast és  kromoszomalis  microarray-vizsgalatot tartalmazott. Betegeink
Osszehasonlitasa a szakirodalombdl és nemzetkdzi adatbazisokbdl ismert esetekkel (n=12, legalabb
50%-ban atfedd és hasonloé nagysagu mikrodelécidt hordozo esetek) lehetéve tette a mikrodelécio
fenotipusanak kiterjesztését. Az alabbi Uj tlneteket tapasztaltuk 2/3 beteglnknél: ndvekedési
elmaradas/alacsonynéves, fokozott izomtonus, ventriculomegalia, fokozott szornévekedés. Egyik
gyermeknél sem észleltlink macrocephaliat, az egyikiik a generalizalt ndvekedési elmaradasanak
megfeleléen microcephalnak bizonyult. Eredményeinket dsszevetve a nemzetkozi esetekkel fontos
megfigyelés, hogy a macrocephalia kb. 40%-ban volt tarsuld tlinet, igy mar nem tekinthetd a obligat
fenotipusjegynek a CHD8-SUPT16H mikrodeléciok esetében.



A Noonan szindroma ,,ezer arca”

Pintér Adrienn Lilla, Zsigmond Anna, Till Agnes, Hadzsiev Kinga
Pécsi Tudomdnyegyetem, Kézponti Klinikai Orvosi Genetikai Intézet, Pécs

A Noonan szindroma a RAS-opathiak csoportjaba tartozo, klinikailag és genetikailag is heterogén,
fejlédésbeli zavart okozo betegség, melynek jellemzé tlinetei az enyhe arcdysmoprhias jegyek,
alacsonynoveés, szivfejlédési zavar vagy cardiomyopathia, vérzékenység és csontrendszeri eltérések. A
Noonan szindréma el6fordulasa 1:1000-2500 Ujszilott. Az esetek felében a PTPN11 gén heterozigdta
mutaciéi okozzak. A PTPN11 génnek szerepe van a RAS/MAPK jelatviteli Utvonalban, szabalyozva a
sejtosztodast és ndvekedést, a sejtdifferenciacioban és migracidban jatszva szerepet. Ritkabban egyéb
gének, pl.: SOS1, RAF1, RIT1, KRAS, NF1 gének is szerepet jatszanak a szindroma kialakulasaban. A
Noonan szindroma autoszomalis dominansan 6roklodik, az esetek kdzel felében valamelyik érintett
szUl6tol oroklédik.

Néhany esetlink kapcsan szeretném bemutatni, az intézetlinkben az elmult idészakban diagnosztizalt
genotipusos és fenotipusos heterogenitast mutaté Noonan szindromas betegeinket. A klasszikus
tinetek megjelenését lattuk egy nagy csalad kapcsan, ahol szamos csaladtag érintett. Szeretnék
bemutatni egy sulyos pszichomotoros elmaradast mutaté Noonan szindrémas gyermeket, tovabba
egy ritkabb megjelenési format is ismertetnék. Ebben az utébbi esetben Noonan fenotipus mellett az
NF1 génben taldltunk egy patogén mutaciot heterozigéta formaban, azaz a Neurofibromatodzis-
Noonan szindréma igazolédott.



A DiGeorge-szindroma klinikai és genetikai spektrumanak
feltérképezése

Szumutku Fanni, Kovacs Arpéd Ferenc, Lengyel Anna, Pinti Eva, Kun Ilona,

Némethi Zarand, Abonyi Tiinde, Varga Xénia, Fekete Gyorgy, Haltrich Irén
Semmelweis Egyetem, Gyermekgydgydszati Klinika, Ttizolté Utcai Részleg, Budapest

A 22g11.2 mikrodelécids szindréma az egyik leggyakoribb mikrodelécios szindroma (1:2000
UjszUlott). A sokszin( tlinetspektrum miatt sokszor késdn kerll sor a genetikai vizsgalatra.

Célkittzéslink a DiGeorge-szindroma hatterében allo kilonb6z6 genetikai eltérések klinikai hatasanak
feltérképzése az optimalis utdnkovetési stratégia kidolgozasa céljabdl.

A genetikai diagnoézist fluoreszcens in situ hibridizacids, multiplex ligacio fliggd proba amplifikacios,
microarray-komparativ genomhibridizalas és indokolt esetben G-savos kariotipizalas modszerek
segitségével allitottuk fel. A genotipus-fenotipus dsszefliggések vizsgalata retrospektiv mddon tortént
2005-2023 kozott a Semmelweis Egyetem Gyermekgydgyaszati Klinika Tlzoltd Utcai Részlegén
vizsgalt betegek adataibol.

A megnevezett idészakban 60, igazoltan DiGeorge-szindromas beteget diagnosztizaltunk Klinikankon
(FISH: N=55 MLPA: N=4 array: N=2). Tipusos 3Mbp heterozigota delécidt N=57 esetben, atipusos
heterozigota deléciét N=4 esetben, 10p14 heterozigota deléciét N=1 esetben azonositottunk. N=4
esetben a tipusos heterozigéta 22q11.2 delécié mellett egy masodik genetikai eltérést is
diagnosztizaltunk, mint 7q11.23 heterozigdta delécid, 9q34.3 heterozigdta delécid, Xp22.31 delécio,
t(3;10) transzlokacié. A szivfejlédési rendellenességek kozll kamrai septumdefektus N=10, Fallot-
tetraldgia N=9, aortaiv-interrupci6 N=3, truncus arteriosus N=3 esetben tarsult a 22q11.2
heterozigota delécidhoz.

A pontos genetikai diagnozis felallitasa nélkilozhetetlen a személyre szabott multidiszciplinaris ellatas
megszervezéséhez és az életmindség javitasahoz. A korabbi szakirodalmi adatokkal ellentétben nem
csak az atipusos, hanem a tipusos 22q11.2 mikrodelécidkhoz is tarsulhatnak egyéb patogén genetikai
elterések.



A KIF21A génben azonositott 6sszetett heterozigota
funkciovesztéses variansok szerepe a magzati deformitasok
hatterében
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A KIF21A génrdl képzédott fehérje a plusz végl kinesin motorfehérjék csaladjaba tartozik. Az
idegsejtek a kinesin és dynein mikrotubulusfiiggd motorfehérjéket hasznaljak az alapvetd
sejtkomponensek axonalis és dendritikus mikrotubulusok mentén torténd szallitasara. A KIF21A
génben azonositott genetikai eltéréseket kordbban mar 6sszefliggésbe hoztak az extraokularis izmok
velesziletett fibrézisdval (CFEOM). Leggyakoribb formaja a CFEOM1, amely 230 000 emberbdl
legalabb egyet érint. Az eddigi korképek autoszémalis dominans 6roklésmenetet mutattak és ezzel
Osszefliggésben monoallélikus koroki eltéréseket azonositottak az érintett paciensekben.

Az altalunk vizsgalt csalad kortorténetében két korabbi, silyos magzati deformitasok miatt terminalt
terhesség és egy egészséges gyermek szerepel. Az elézetes citogenetikai vizsgalatok alapjan nem volt
egyértelmlen azonosithatd ok, amely magyarazta volna a magzatok sulyos fenotipusat. A
kromoszomalis microarray analizis (CMA) soran a 1212 régidban egy 4,1 Mbp hianyt és a szekvenalas
soran a KIF21A génben egy nukleotidot érintd delécidt azonositottunk heterozigéta formaban. A
csaladi szegregacid megerésitette a két varians biallélikus szerepét, mivel az egészséges szllok
hordoztak azokat, mig az egészséges gyermekekben nem voltak azonosithatéak.

A leirt ¢.2318delT varians kovetkeztében eltolddik a leolvasasi keret, igy funkciovesztéses mutacio
alakul ki. Ezt kompenzalhatna a normal allél, azonban a 12q12 régidban bekdvetkezett delécié miatt
ez hianyzik. Eddigi tudasunk szerint ez az elsé olyan tanulmany, amely a KIF21A gént érintd teljes
hianyt és egy nukleotidot érinté delécidt azonositott multiplex arthrogryposissal tarsuld sulyos foetalis
akinesia hatterében. Tovabba az eddigi irodalmi adatok alapjan az ismert autoszémalis dominans
oroklésmenetl kérképpel szemben az altalunk vizsgalt csalad a harmadik, ahol leirasra kertlt a KIF21A
génhez asszocialt biallélikus, recessziv formaban megnyilvanuld funkcidvesztéses fenotipus.

Eredményeink hangsulyozzak a klasszikus citogenetika és teljes exom szekvenalas mellett a
kromoszomalis microarray analizis sziilkségességét. Fontos lenne a jovében a megjelend genetikai
eltéréseket a képz6dd fehérjék funkcidjara gyakorolt hatasa alapjan vizsgalni, ezaltal tagitva a
klasszikus mendeli dominans-recessziv elkulonitest.



Csiravonalas CHEKZ variansok jelentdsége az orokletes emlorak
prediszpozicioban
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Bevezetés. Az emlérakra hajlamosité CHEK2 gén betegségokozo variansai mellett korabban
patogénként leirt harom, an. alacsony penetranciaju eltérés (p.1157T, p.S428F, p.T476M) is
azonosithaté, melyek klinikai interpretacidja ellentmondasos, mivel az ACMG klasszifikacio és a
daganatrizik6 6sszefliggése ezen variansok esetében nem egyértelm.

Betegek és modszerek. Négy: 1.) 1280 emld- és petefészekrakos (HBOC), 2.) 191 fiatal (<33 é)
emlérakos, valamint kontrollként 3.) 569 nem-HBOC daganatos és 4.) 96 endokrin daganatos beteg
kohorszban vizsgaltuk a csiravonalas genetikai hatteret TruSight Hereditary Cancer Panel
kdnyvtarkészitével lllumina MiSeq/NextSeq550DX  platformon. Minden beteg genetikai
tanacsadasban részesiilt, a vizsgalathoz (ETT-TUKEB 53720-4/2019/EUIG) hozzajarult.

Eredmények. A HBOC kohorszban az 1280 betegbdl 235 betegben azonositottunk a HBOC
daganatokért felelds genetikai eltérést (18,3%). A betegségokozo variansok kozil a BRCAT és BRCA2
utan a harmadik leggyakoribb patogén variansokat hordozé gén a CHEK2 volt (2%, 26/1280). Ezen
kivil 50 beteg (50/1280: 4%) hordozott alacsony penetranciaju CHEKZ2 varianst. A HBOC
betegcsoportban a CHEK2 patogén/valdszinlleg patogén, alacsony penetranciaju, ismeretlen
jelentéségl variansokat és vad tipusd gént hordozd betegek kdzott nem talaltunk kilonbséget a
daganatkialakulas életkora, szovettani tipus vagy a daganat Ki-67 indexe kozott.

A fiatal eml6rakos betegcsoportban a CHEK2 patogén/valdszinlleg patogén CHEKZ variansok 2,6%-
ot (5/191), a nem-HBOC daganatos csoportban 0,8%-ot (5/569) tettek ki, mig az endokrin daganatos
csoportban ilyet nem azonositottunk. Az alacsony penetranciaju variansok el6fordulasi gyakorisaga
ez utébbi harom betegcsoportban 5,7; 4 és 4% volt.

Megbeszélés. A CHEK2 patogén eltérései gyakoriak emldrakos betegekben, de mint incidentalis
talalat nem-HBOC daganatos betegekben is eléfordulnak. Az alacsony penetranciaju variansok
gyakoriak minden betegcsoportban, ami megerésiti, hogy ezek nem tekinthetdk klasszikus patogén
eltéréseknek. A genetikai lelet kiallitasakor fontos kulonbséget tenni a valédi patogén és a
patogénként nyilvantartott, de alacsony penetranciaju variansok kozétt. Ez késébb segitséget
jelenthet a tanacsadasban és kdvetésben, hiszen a jelenlegi ajanlasok egyelére nem kilonitik el a
patogén/valoszinlleg patogén és alacsony penetranciaju CHEK2 variansokat hordozo betegek klinikai
menedzsmentjét.

Tdmogatds: UNKP-22-5-SE-1, NKFIH 2020-1.1.6-J6v6-2021-00008



Uj és rekurral6 patogén variansok detektalasa komprehenziv
molekuldris genetikai diagnosztika segitségével Lynch
szindromaban
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* megosztott szerzdség

Bevezetés A Lynch szindréma (LS) a vastagbél- és endometriumdaganatok esetében leggyakrabban
igazolddé ordkletes daganatos hajlam, melynek hatterében a DNS mismatch repairt karositod patogén
variansok talalhatéak meg az MLH1, MSH2, EPCAM, MSH6 és PMS2 génekben. A multigénes
panelvizsgalatok altal detektalt Uj varidnsok esetében kiemelt jelentdsége van a talalt variansok altal
okozott transzkripcionalis kovetkezmény és az esetlegesen ismétlddd eléfordulas vizsgalatanak. Jelen
munkank soran célul tGztik ki a Lynch szindréma iranyaban vizsgalt betegek komprehenziv
molekularis genetikai vizsgalatat.

Betegek és Modszerek A kutatasba 2021. szeptember és 2023. marcius kozott folyamatosan vontuk
be azokat a korabban vastagbél- és/vagy endometriumdaganattal diagnosztizalt betegeket, akiknél a
genetikai tanacsadas alapjan a daganat mikroszatellita instabil statusa, vagy ennek hianyaban a
modositott Bethesda kritériumok teljesitése alapjan javasolt volt a genetikai vizsgalat. Tajékozott
beleegyezést kovetden periférias vérbdl DNS- és RNS-izolaltunk. A genomialis DNS-t a TruSight
Hereditary Cancer Panel (lllumina) kittel torténé konyvtarkészitést kdvetden a szekvenalast MiSeq
vagy NextSeq550DX késziiléken, a bioinformatikai kiértékelést DRAGEN kornyezetben (lllumina)
végeztik. Csirasejtes patogén varians hianyaban, ill. Uj csirasejtes patogén eltérés esetén cDNS-szint(
vizsgalatokat végzetiink. A szomatikus DNS-en biszulfit konverziot kévetden vizsgalatuk az MLHT
promoter metilacio jelenlétét.

Eredmények Osszesen 101 csaladbdl 102 beteget vontunk be a vizsgélatba, akik kdziil 32 esetben
(31%) igazolodott csirasejtes patogén varians. A talalt variansok kozil 5 esetet (16%) korabban nem
riportaltak az InSiGHT/LOVD vagy a ClinVar adatbazisaiban, ezek kozil azonos vizsgalati id6szakban,
mas iranydiagndzissal, ugyanezzel a panellel két esetben detektaltuk ugyanezeket a variansokat. Ezen
két addicionalis beteg esetében szintén LS-hoz tarsulé manifesztaciok igazolodtak (hasnyalmirigy- és
prosztatadaganat). Az elvégzett cDNS-szint( vizsgalatok validaltak a csirasejtesen detektalt patogén
eltérést. A szbveti DNS-en elvégzett vizsgalatok az esetek 85%-ban (11/13) igazoltak az MLH1
promoterének metilaciojat.

Kovetkeztetések Az elvégzett komprehenziv molekularis genetikai diagnosztika magas talalati
arannyal detektalt csirasejtes patogén variansokat LS-ban. Az ezen rovid idészak alatt talalt két
rekurrald Uj varians kialakulasi mechanizmusanak vizsgalatahoz tovabbi kutatasok sziikségesek.



Az EZHZ mutaciok gyakorisaganak térbeli és iddbeli vizsgalata
szovet és folyadék-biopszias mintakbal follikularis limfomaban

Nagy Akos!, Batai Bencel, Kiss Laural, Grof Stefanial, Jéna Adam?,
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Bevezetés: Az epigenetikai szabalyozd rendszer mutacidi a legtdbb follikularis limfomaban (FL)
szenvedo beteg genomjaban kimutathatdak. Fontossagat tekintve ezek kozil kiemelkednek a betegek
mintegy negyedében jelenlevdé EZH2 génmutaciok, mely eltérések célzott terapidjaként 2020 nyaran
engedélyezték a tazemetostat alkalmazasat relabald/refrakter FL-ben. Az FL-re tovabba jellemzé a
jelentds térbeli heterogenitas, vagyis a betegség a kilonbdzé anatdmiai régidkban eltéré morfoldgiai
és molekularis jellemzokkel rendelkezhet, igy egy-egy terllet szelektiv vizsgalata nem feltétlentl
reprezentalja a szisztémas betegséget. A térbeli heterogenitas feloldasara alkalmas a vérben keringd
sejtmentes DNS vizsgalata, mivel ezen molekulak az 0Osszes tumorosan érintett teriletrdl
felszabadulnak. Munkank célja igy, egy folyadék-biopszia alapu EZH2 mutaciok detektalasara szolgald
teszt kidolgozasa volt.

Anyag és mddszer: Osszesen 123 FL-es beteg szdvet- és kezelés elStti folyadék-biopszias mintajan
vizsgaltuk az EZH2 mutacios statuszt egy sajat tervezési multiplex digitalis droplet PCR assay
segitségével. Tanulmanyunk els6ként vizsgalja az EZH2 mutacidkat parositott szovet- és
folyadékbiopszias mintakban.

Eredmények: Osszesitve a betegek 41,5%-a (51/123) volt EZH2 mutans a korlefolyas soran. A kezelés
elotti szovet- és folyadék-biopszias mintaparral rendelkezd betegek esetében az EZH2 mutaciok teljes
gyakorisaga 37,8%-nak adddott (43/114). Hat (5,3%), illetve kilenc (7,9%) beteg esetén az EZH2
mutacio csak a szovet, vagy csak a folyadék-biopszias mintaban volt kimutathato. A folyadék-biopszia
alapu EZH2 mutacié meghatarozasnak az érzékenysége 87%-nak, negativ prediktiv értéke 92%-nak,
mig a szOvetbiopszia alapu meghatarozas esetén ezek 80% és 89%-nak adddtak. A diagndzis-
relapszus mintaparokat vizsgalva az EZH2 mutaciok gyakorisaga nem kulonbozott szignifikansan
(25,7% vs. 41,0%, Khi négyzet préba, p=0,15), ugyanakkor a betegek 35,9%-aban az EZH2 mutacids
statusz megvaltozasa volt kimutathato.

Kovetkeztetes: Adataink alapjan az EZH2 mutacio FL-ben egy térben és idoben dinamikusan valtozo
biomarker. Eredményeink szerint az EZH2 mutacié gyakoribb FL-ben a korabban kozélt adatoknal
(42% vs. 25%), amennyiben ezen térbeli és iddbeli jellegzetességeket is figyelembe vessziik.

Finanszirozds: NKFIH KDP-1022882, EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009, UNKP-21-3-1I-SE-24, H2020-739593,
K21 137948, TKP2021-EGA-24, TKP2021-NVA-15, FK20_134253, Elixir Hungary



Szekvencialis célzott terapia-rezisztencia molekularis hatterének
vizsgalata kronikus lymphocytas leukémiaban

Kotmayer Lili, Laszl6 Tamas, Alpar Donat, B6dor Csaba
Semmelweis Egyetem, Patoldgiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet, Budapest

A célzott terapiak, mint a BTK inhibitor ibrutinib és a Bc-2 gatldszer venetoclax, megjelenése attorést
hozott a relabalt/terapia refrakter krénikus lymphocytas leukémia (R/R CLL) kezelésében. A magas
valaszaranyok és hosszu progressziomentes tulélés ellenére a betegek egy részében masodlagos vagy
szerzett rezisztencia és kovetkezetes betegségprogresszio alakul ki. Mivel az ibrutinib- és venetoclax-
rezisztencia, valamint a két szerrel szemben fellépd szekvencialis rezisztencia rendkivil kedvezdtlen
progndzissal tarsul, a masodlagos rezisztencia korai felismerése potencialisan el6segitheti az alternativ
kezelési stratégiak bevezetését, valamint a terapiavaltasbol profitald betegcsoport azonositasat.

Jelenlegi vizsgalataink soran célul taztik ki egy digitalis droplet polimeraz lancreakcion (ddPCR)
alapuld6 moédszer kifejlesztését a szekunder ibrutinib- és venetoclax-rezisztencia hatterében allé
leggyakoribb rezisztenciamutaciok kimutatasaval.

Munkank soran 83, ibrutinibbel kezelt R/R CLL-es betegtdl gyUjtottink sorozatos periférias
vérmintakat (PB). A vizsgalt betegcsoport a hazai Magyar Ibrutinib Rezisztencia Analizis keretében
vizsgalat 126 beteg kozil kerilt kivalasztasra. Tovabbi PB mintakat gyQjtottiink 67 olyan R/R CLL-es
betegtdl, akik venetoclax monoterapidban vagy venetoclax-rituximab kombinacios kezelésben
részesultek.

Az ibrutinib- és a venetoklax-kezelt betegcsoportokban a median kovetési idd 40, illetve 23 honap
volt. A 83 ibrutinib-kezelt R/R CLL-betegben a BTK p.Cys481Ser-t az esetek kozel felében mutattuk ki,
és a mutaciot hordozd betegek 80%-anal figyeltink meg progressziot a kovetési id6 alatt. A
venetoclax-kezelt betegpopulacioban a BCL2 p.Gly101Val és p.Asp103Tyr az esetek 10,4%-aban,
illetve 11,9%-aban volt kimutathatd. Tizenegy p.Gly101Val és/vagy p.Asp103Tyr-t hordozo beteg
kozil tiznél (90,9%) a betegség progresszidjat figyeltik meg. Huszonegy ibrutinib terapiaban
részesllé betegnél a progressziét kovetden venetoclax terapia kerilt beallitasra. Az ibrutinibbel és a
venetoclax-szal szembeni szekvencialis rezisztencia 11 esetben fordult el6, 3 beteg mind a BTK
p.Cys481Ser, mind a két BCL2 hotspot mutacié valamelyikét hordozta.

Osszességében az ibrutinib-rezisztencia hatterében all6 egy mutaciés hotspot és a venetoclax-
rezisztencia hatterében allo6 két rezisztenciamutacié ultraszenzitiv. ddPCR vizsgalataval sikeresen
azonositottuk a hattérben allé molekularis mechanizmust a progressziot mutatd betegcsoport
kétharmadaban (32/44 és 10/23 az ibrutinib-, illetve venetoclax-rezisztens betegkohortokban).



Ujsziiléttkori SMA-sziirés hazankban

Mikos Borbala
Magyarorszdgi Reformdtus Egyhdz Bethesda Gyermekkdrhdza, Budapest

Bevezetés: A megsziiletést kdvetd atmeneti iddszakban tlineteket még nem mutatd, ezért csak
késleltetve felismerhetd, sulyos progresszioval, és visszafordithatatlan egészségkarosodassal,
életminéségromlassal jaré betegségek sikeres kezelésének egyediilallo lehetésége az Ujszilottkori
sz(rés. Hazankban 1975 6ta folyamatosan bévil azoknak a betegségeknek a szama, melyeket
kotelezbéen szlrnek minden Ujszilottnél, az SMA sz(résére azonban 2022-ig nem volt lehetdség.
Miutan az irreverzibilis motoneuronpusztulassal, és sulyos deficitekkel (mozgasfunkciovesztés, [égzés-
és nyelésképtelenség, bénulas) jar6 SMA napjainkban mar kezelhetd betegség, a hazai szakemberek
egységesen foglaltak allast abban, hogy mielébb sziikséges az SMA szlrésének a bevezetése is
Magyarorszagon.

Modszer: A szakmai grémium kutatasi programot kezdeményezett az Ujszildttkori SMA-szlrés
elinditasara. Az engedélyeztetési eljarasokat kdvetden 2022. november 1- tél elindult a nemzeti szintd,
onkéntes szlréprogram. A csatlakozo6 intézményekben a sziil6k hozzajarulasaval az Ujszulotteknél a
kotelezd szlrésekre levett vérmintabdl a Semmelweis Egyetem és a Szegedi Tudomanyegyetem
szUrokozpontja elvégzi az SMA-szlrést is. Pozitiv lelet esetén a Genomikai Medicina és Ritka
Betegségek Intézete validaldé genetikai vizsgalattal igazolja és pontositia a betegség genetikai
jellemzait. A klinikai genetikus és a csalad altal kdzdsen hozott dontés alapjan torténik a gyogyszeres
kezelés megvalasztasa.

Eredmények: A szlrés megindulasa 6ta eltelt 8 honap alatt a megsziletett gyermekek 70,8%-anal
kérték az SMA-szlrést is, melynek eredményeként 5 gyermeknél tiinetmentes allapotban, néhany
hetes életkorban megkezdddhetett a gydgyszeres kezelés. Az azota eltelt idészakban valamennyien
tinetmentesek, eszkozds légzés-és taplalastamogatast nem igényelnek, mozgaskészsegeik
egeészséges kortarsaikkal azonosak. Az Ujszilottek azon 30%-anal, akiknél nem kérték, sajnos csak a
tinetek megjelenésekor keriilhet sor a diagndzisra és terapia inditasra, melynek hatékonysaga
azonban a betegség elérehaladasaval csdkken.

Osszegzés: A kutatas eddigi eredményei egyértelmUen igazoljak, hogy kizarélag az SMA Ujsziil6ttkori
szlrésével érhetd el a maximalis egészségnyereség a betegek szamara. Ezért rendkivil fontos minden
férumon felhivni a figyelmet a szlrési program lehetéségére és jelentdségére, melynek végsd célja,
hogy az SMA is bekeruljon miel6bb hazankban a kotelezd Ujszildttkori szdrések palettajaba.

Irodalom:

Mikos B, Szatmdri I, Monostori P, Molndr MJ, Bereczki Cs, Szabo A, Csdsz K, Muzsik B, Velkey GyJ: U] korszak a
velesziiletett gerincveldi izomsorvadds terén. Gyermekgydgydszat 2023; 74(3): 125-131.



Hazai tapasztalataink bemutatasa a prenatalis CMA/WES
vizsgalatokkal kapcsolatban
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A klasszikus citogenetika (kariotipizalas) tobb mint fél évszazada a prenatalis diagnosztika alappillére.
Az Ujgeneracids molekularis genetikai modszerek megjelenése a magasabb diagnosztikai felbontas
lehetéségét hozta magaval. A magzati molekularis genetikai vizsgalatok kozil harom Gjgeneracids
modszert emelhetlink ki, amelyek napjainkra teret hoditottak:

i) a kromoszdéma-mikroarray-analizis (CMA) diagnosztika, amelynek felbontasa korilbeliil szazszorosa
a klasszikus kariotipizalasnak. A CMA analizissel szubmikroszkopikus, klinikailag jelentds kopiaszam-
variansokat (CNV-k) mutathatodk ki a strukturalis rendellenességgel rendelkezd magzatok korilbelil
14 %-aban és a strukturalis szempontbdl normalis terhességek 1,2-1,7%-aban, amelyeknél az anya
magas életkora, pozitiv nem invaziv sz(rd teszt vagy az anyai aggodalom miatt tortént mintavétel.

i) a teljes exom szekvenalads (WES) egyetlen megvaltozott bazispart is képes azonositani, és a
strukturalis rendellenességekkel rendelkez6 magzatokban mintegy 10-20%-o0s diagnosztikai tobblet
informaciot adhat, ha a kariotipus és a CMA negativ eredményt ad.

iii) az Ujgeneracids citogenetikai modszerrel, az Un. optikai genomialis térképezéssel (OGM) lehetbség
nyilik nagy felbontasi CNV-k és strukturalis variansok egyidejl detektalasara (kiegyensulyozott
transzlokaciok, inverziok, inszercio).

Munkacsoportunk 235 esetben végzett magzati CMA/WES analizist, amelyeknek 6sszefoglalasat
mutatjuk be eléadasunkban. Minden esetben negativ klasszikus citogenetikai vizsgalat utan inditottuk
a molekularis citogenetikai vizsgalatokat. A leggyakoribb eltérés a prenatalis vizsgalati kohortunkban
a 16p11.2 régidban talalhat 1,2-1,4 Mb méretl mikrodelécié vagy mikroduplikacid, amely az elvégzett
postnatal és prenatal esetekben is VUS-fenotipussal tarsult. A prenatalis vizsgalatainknal 30,4 %-ban
CMA vagy WES analizis eredményeként igazoltunk valamilyen patogén eltérést, amelynek egy része
Osszefliggésbe hozhatd volt a leirt ultrahangos eltérésekkel. Azokban az esetekben, amelyeknél a
kapott vizsgalati eredmény nem volt Osszefliggésbe hozhatd az ultrahangos eltéréssel a nemzetkozi
ajanlasokban leirtak alapjan jartunk el. A CMA-, WES- OGM- adatok értelmezése jelentds tapasztalatot
igényel, és az eredmények kozlését a szakmai tarsasagok iranymutatasai alapjan javasolt végezni.



Epigenetikai vizsgalatok a fenotipusbeli variabilitas hatterében
allo kiillonbségek azonositasara
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A Papillon-Lefevre szindrobma (PLS) és a Haim-Munk szindroma (HMS) periodontitissel és
palmoplantéris keratoderma kialakulasaval jaré ritka monogénes bdérbetegségek. A HMS tovabbi
klinikai jellegzetessége az acroosteolysis, arachnodactylia, pes planus és rekurrens infekcidk
kialakulasa a boéron. Mindkét betegség autoszoémalis recessziv Oroklédésmenetet mutat és
kialakulasukért a kathepszin C gén (CTSC) patogén mutacioi a felelések. Azonos homozigota CTSC
gén mutaciét (p.Arg250Ter) hordozé egy HMS-ben és egy PLS-ben szenvedd paciens PBMC-iben,
teljes genom metilacios vizsgalatokat végeztiink az Infinium metilaciés EPIC array alkalmazasaval. Az
50 legnagyobb metilacids kildnbséget mutatd promotereket vizsgalva, jelentds metilacids
kilonbséget detektaltunk az LCE3C, PSORS1C1 és a SMAD3 gének promoterei esetében. Mindharom
gén funkcioja jol kothet6 a kérképekben fennalld elszarusodasi zavarokhoz, ezért feltételezziik, hogy
eltéré expressziojuk hozzajarulhat a fenotipusbeli kilonbségek kialakulasahoz. A tovabbiakban a
detektalt metilacios kildnbségek vizsgalatat tervezzik a paciensek bérbiopszias mintain is, valamint
megvizsgalni azt, hogy az azonositott metilaciés kilonbsegek a PBMC-kben és a bodrben
eredményezik-e ezen gének eltéré mértéka kifejezodését.



A kockazatbecslés nehézségei a férfi infertilitas komplex
citogenetikai kivizsgalasa kapcsan
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A férfi medddség kivizsgalasanak évtizedek ota alapvetd eleme a kromoszéma-analizis. A
citogenetikai laboratoriumi  kompetencia hanyatldsa, valamint a komplex citogenetikai
vizsgalomodszerek hidnya miatt azonban a genetikai tandcsadd nehéz helyzetbe kerilhet a
reprodukcios kockazat meghatarozasakor. A nem centralizalt betegellatasbol adédoan a paciensek
esetleg csak rész-leleteket kapnak az adott laboratdrium lehetéségeitdl és technologidjatél figgden.
Tovabbra is hianyzik a laboratériumi médszereket és leletezést érintd szakmai konszenzus, mikdzben
a human reprodukcioval foglalkozd szakmapolitika egységesitett ART halozatot alakit ki. Fontos
kompetencia lenne, hogy a detektalt kromoszomarendellenesség meiodzisban torténd viselkedését
értelmezni tudjuk a legmegfelel6bb terapias Ut meghatarozasa érdekében. A spermatogenezis zavarai
sok esetben ivarsejtek hianyaban nehezen érhetdk tetten, a rutin spermavizsgalat nem terjed ki a
spermatogenetikus el6alakok citoldgiai értékelésére, a spermiumok kromoszémavizsgalata sem valt
rutin eljarassa.

Eléadasunkban olyan eseteket mutatunk be centrumunk anyagabdl, ahol férfi meddéség vagy
habitualis vetélés kivizsgalasakor szembesultiink a komplex citogenetikai protokollok hasznossagaval,
illetve a genetikai kockazatbecslés nehézségeivel. Bemutatjuk az egyes rendellenességtipusok
meidzisra gyakorolt hatasat. Zarasként egy eset kapcsan érintjik a tranziens genomi krizis, a
kromoanagenezis lehetdségét, melyet vizsgalomodszerek hianyaban csak hipotézisként vazolunk fel.



Az egyénazonositas szerepe a kriminalisztikan kiviil

Meggyesi Noral, Orfi Zoltanl, Varga Livial, Gopcsa Laszl6?, Lakatos Viktor2, Fabian
Janos?, Paksi Melinda?, Torbagyi Eva2, Reményi Péter?, Andrikovics Hajnalka!?
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2 pél-pesti Centrumkoérhdz, Orszdgos Hematoldgiai és Infektolégiai Intézet, Hematoldgiai és Ossejt-
transzplantdciés Osztdly, Budapest

Az igazsagugyi orvostanban is alkalmazott egyénazonositd technika, a short tandem repeat (STR)
modszer 1%-os érzékenységgel alkalmas a kimérizmus monitorozasara allogén hematopoetikus
Ossejt-transzplantaciét (HSCT) kovetden. Mivel a recipiens eredet(l vérképzés jelenléte eldre jelezheti
a rosszindulati hematoldgiai betegség visszaesését (relapszus), ezért egy Uj, érzékeny,
delécids/inzerciés polimorfizmus (DIP) markereken alapulé digitalis droplet PCR médszert allitottunk
be a mikrokimérizmus (<1% recipiens vérképzés) detektalasara. A vizsgalatba 219, malignus
betegséggel diagnosztizalt és 2019-2022 kodzott allogén HSCT-n atesett felnétt beteget vontunk be.
Relapszus 39 betegnél alakult ki, melyet a kimérizmus emelkedése DIP modszerrel vizsgéalva
szignifikansan el6bb jelzett, mint STR-rel (STR vs. DIP, median 11 nap vs. 43 nap, p<0,001). A 129 akut
leukémias beteg kozil HSCT utan 78 ért el teljes kimérizmust (100% donor vérképzést, CC), 35
betegnél mikrokimérizmust (mC) és 16 betegnél kevert kimérizmust (1-99% recipiens vérképzés, MC)
mutattunk ki. A relapszus arany teljes kimérizmus esetén 2,6%, mikrokimérizmus esetén 5,7%, mig
kevert kimérizmusnal 100% volt. A 2 éves teljes tulélés (OS) a CC csoportban 84,6%, a mC csoportban
72,8%, mig a MC csoportban 23,6% volt (p=0,001). Mikro-, és kevert kimérizmus jelenléte esetén a
recipiens tipusu vérképzés valtozasanak dinamikajat is figyeltiik. Emelkedé recipiens arany esetén a 2
éves tulélés 32,8% volt és 65,4%-0s relapszus arannyal. Perzisztald6 mikro- vagy kevert kimérizmus
esetén az OS 83,7% volt relapszus nélkil. Csdkkend recipiens arany esetén 88,8%-os tulélést figyeltiink
meg, eés 5%-ban alakult ki relapszus. Az allogén HSCT utani DIP markerekkel tortend kimérizmus
vizsgalatot érzékeny, preciz, pontos, konnyen kiértekelheto és automatizalhato modszernek talaltuk,
amely alkalmas lehet egyénazonositasra kis mennyiségl kimérizmus, pl. mikrotranszplantacio,
sejtterapiak, keringé magzati sejtek kimutatasa esetén is.



A farmakogenetika jelentosége a korszert betegellatasban

Tobias Balint!, Pik6 Henriett?, Arvai Krist6f3, [11és Anett?, Putz Zsuzsannalz, Balla

Bernadett! 2, Takacs Istvanl?, Lakatos Péter Andras!Z, Kosa Janosl2
1ELKH-SE ENDOMOLPAT Munkacsoport, Budapest

2Semmelweis Egyetem Belgydgydszati és Onkoldgiai Klinika, Budapest

3 Semmelweis Egyetem Patoldgiai és Kisérleti Rikkutato Intézet, Budapest

A genetika fejlddésének kdszonhetéen a betegek szlrése, diagnosztizalasa, gyogyszerelése és
allapotanak/terapias valaszanak monitorozasa jelentds fejlédésen ment keresztil az elmult évek
soran. Az alapvetd gyogyszer-gyogyszer és gydgyszer-étel interakcidk oktatasa régdta az egyetemi
tanagyag része, am a 21. szdzadban az individualis gydgyszerelésre is hangsulyt kell fektetni a terapiak
hatékonysaganak érdekében, amely révén a gyogyszermellékhatasok csokkentése mellett a terapias
koltségek racionalizalasa is megvalosithato.

Az EU-ban a korhazi gyogyszerelés soran 5-11%-ban fordul el6 nem kivant mellékhatas, amelyek kozel
60%-a rejtve marad, igy a felmérések szerint éves szinten 197.000 ember halalanak allhat a hatterében
gyogyszermellékhatas. Mindezek alapjan az 5. helyen szerepel a nem helyes gydgyszerelésbdl
szarmazo halalok az EU-s halalozasi ranglistan.

Jelenlegi ismereteink szerint a nem kivant mellékhatasok kozel 34%-magyarazhaté a paciensek eltérd
genetikailag hatterével. Mindezen genetikai valtozatok hatassal vannak az analgetikumok,
antibiotikumok, antivirdlis szerek, antidepresszans és pszichotrop szerek, antidiabetikumok,
vérnyomascsokkentdk, véralvadasgatlok, citosztatikumok, GIT-re hatd szerek és uroldgiai gyogyszerek
metabolizmusara és effektivitasara.

Konfirmalt ismereteink gyarapodasaval, a genetika és bioinformatika rohamszer( fejlédésével és a
kiszolgalo laboratoriumi és informatikai eszkdzok hatékonysaganak novekedésével napjainkra
lehetové valt a korabbi egy- vagy néhany CYP-enzim polimorfizmusanak vagy kifejezodésének a
vizsgalataval szemben a teljes genom alapu farmakogenomikai meghatarozas is. Ezen Ujszerl
megkdzelitések akar tobb 10.000 marker alapjan adnak személyre szabott informaciét tébb, mint
2.000 kulonb6z6 hatoanyag metabolizmusardl a korszerl és gydgyszerbiztonsagi szempontok
figyelembevételével torténd betegellatas érdekében.

A farmakogenetikai vizsgalatok rutinszer(i alkalmazasa lehetévé teszi a paciensek csoportositasat a
sajat egyedi gydgyszermetabolizmusuk alapjan, hogy az egyedi interakcidk és a polifarmacia karos
hatasainak figyelembevételével az optimalis terapia felallithatd és sziikség szerint monitorozhatova
valjon. Eléadasunkban bemutatunk korszer( farmakogenetikai megoldasokat és azokkal kapcsolatos,
a Klinikankon gyUjtott kezdeti tapasztalatainkat.

Forras:

Pharmacol, 11 April 2018. Volume 9 - 2018 [ https://doi.org/10.3389/fphar.2018.00350

Epidemiology of Adverse Drug R eactions in Europe: A Review of Recent Observational Studies PMID: 25822400 doi:
10.1007/s40264-015- 0281-0

Under-reporting of ADR DOI: 10.2165/00002018-200629050-00003

Epidemilogy of drug-related deaths in EU hospitals DOI:10.1111/bcp.14799

European Commission memo/08/782, Prevalence of Drug-gene interactions PMID: 24798722 DOI:10.2217 /pgs.14.6
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A Tranziens Receptor Potencial Vanilloid 6 (TRPV6) génmutaciok
szerepének vizsgalata kronikus pankreatitiszben

Pesei Zsofia Gabriellal, Hegede Réka?, Berke Gerg62, Németh Csaba Balazs34,
Balint Er6ss27:8, Farkas Gyula Jr>, Szentesi Andrea?, Czaké Laszl6?,
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? Translational Pancreatology Research Group, Interdisciplinary Centre of Excellence for Research
Development and Innovation, University of Szeged, Szeged, Hungary

Bevezetés: A kronikus pankreatitisz (KP) a hasnyalmirigy idilt gyulladasos megbetegedése, amely a
hasnyalmirigy exokrin és endokrin funkcidinak zavaraval, illetve strukturdlis karosodasaval jar.
Leggyakoribb kockazati tényezdje felndttkorban a krénikus alkoholizmus, illetve dohanyzas, mig
gyermekkorban a genetikai rizikdfaktorok kertilnek el6térbe. A Tranziens Receptor Potencial Vanilloid
6 (TRPV6) fehérje egy epithelialis kalcium szelektiv csatorna, mely a hasnyalmirigy acinus és duktalis
sejtjein is kifejezddik. Meghatarozé szerepe van a kalcium-homeosztazis fenntartasaban, melynek
zavara a hasnyalmirigy-gyulladas soran is megfigyelhetd. A kozelmultban olyan TRPV6 génmutacidkat
azonositottak, melyek hajlamosithatnak krénikus pankreatitisz kialakulasara.

Célkitiizés: A TRPV6 szerepének vizsgalata magyar, nem alkoholos KP (NAKP) kohortban.

Madszerek: A vizsgalatba 145 NAKP beteget és 300 egészséges kontroll egyént vontunk be a Magyar
Hasnyalmirigy Munkacsoport Pankreasz Regiszterébdl. Vérmintakbol valé DNS izolalast kovetden a
TRPV6 gén exonjait PCR moddszerrel amplifikaltuk, az egyes szakaszokat pedig Sanger-féle
szekvenalassal vizsgaltuk.

Eredmények: Ezidaig 6 exont sikerllt analizadlnunk (4, 5, 6, 7, 8, 11), melyekben 3 gyakori
polimorfizmust (p.C197R, p.T400=, p.N504=), 3 novel (p.T159l, p.R194C, p.G501C) és 5 mar korabban
leirt ritka varianst (p.R220W, p.L299Q, p.T309M, p.T309=, p.P352=) azonositottunk. A gyakori
polimorfizmusok kozil a p.N504= szignifikansan gyakrabban fordul el6 a betegcsoportban (P=0,02;
OR=1,7; 95% Cl=1,1-2,8). Az Ujonnan azonositott missense ritka varidansok esetében in silico analizist
végeztlink (MetaSNP), mely alapjan mindharom varians patogéen besorolast kapott.

Kovetkeztetés: A magyar betegcsoportban az altalunk eddig vizsgalt exonokban harom Uj
potencialisan patogén missense TRPV6 varianst azonositottunk. Tovabbi funkcionalis vizsgalatokra
van sziikség annak érdekében, hogy a betegség kialakulasaban vald szereplket tisztazzuk.



A GATOR komplex mutacioi okozta sulyos epilepszia innovativ
terapias lehetosége

Till Agnes’, Hegyi Marta?, Zsigmond Annal, Szab6 Andras!, Hadzsiev Kinga!
1 Pécsi Tudomdnyegyetem, Klinikai Kézpont Orvosi Genetikai Intézet, Pécs
2 MRE Bethesda Gyermekkorhdz, Budapest

Az mTOR jelatviteli Utvonal a sejt metabolizmus, proliferacidé és tulélés kdzponti szabalyozdja.
Osszetett regulacidjaban a sclerosis tuberosa komplex mellett a GATOR komplex is gatlo szerepet
jatszik. A GATOR komplex fehérjéit kédold gének (DEPDC5, NPRL3, NPRL2) mutaciéi gyakran
azonosithatok kilonbdzé sulyossagu, csaladi halmozodast mutatod fokalis epilepszia szindrémak
hatterében. A DEPDC5 és az NPRL3-gének funkcioveszté mutacioi allatmodellekben és human
szovettenyészetekben is az mTOR Utvonal hyperaktivaciéjahoz vezetnek, ezért az mTOR gatlok
innovativ terapids felhasznaldasa ezekben a betegekben elméleti lehetéségként felmerdl.
El6éadasunkban két sulyos epilepszias encephalopathiaban szenvedd beteg esetét ismertetjik, akiknél
az antiepileptikumokkal uralhatatlan rohamok miatt off-label mTOR gatld kezelést inditottunk.
Egyikiik esetében kisgyermekkori indulasu, agyi malformacié nélkdli, kifejezett regresszioval jard
epilepszia hatterében a DEPDC5 génben azonositottunk egy heterozigdta misszensz varianst. A masik
beteg esetében az Ujszilottkori indulast rohamok hatterében egyoldali kiterjedt agyi malformacio
igazolédott. Ebben az esetben etiologiaként a 16-os kromoszéma rovid karjat érintd, az NPRL3 gént
is tartalmazo, 228 kb nagysagu heterozigdta delécidt mutattuk ki.

Az esetismertetésekkel szeretnénk hangsulyozni a neurodevelopmentalis epilepszias betegek korai
diagnézisanak sziikségességét, ami jelentésen befolyasolhatja a terapias megkozelitést, akar innovativ
terapia bevezetését.



A GUCA1A gén 0j patogén variansai autoszomalis dominans
csapdisztrofia hatterében

Varsanyi Balazs, Takacs Agnes, Molnar Maria Judit, Szabé Viktéria
Semmelweis Eqgyetem, Szemészeti Klinika

El6adasunkban négy fliggetlen, autoszomalis dominans modon 6roklédd csapdisztrofiaval érintett
csalad klinikai és molekularis genetikai eredményeit mutatjuk be.

Az érintett betegeknél a részletes anamnézis és csaladfa felvétele utan vizsgalatuk a latoélességet,
szemfenékvizsgalatot, optikai koherencia tomografiat (OCT), fundus autofluorescencia (FAF)
vizsgalatot és Ganzfeld elektroretinografiat végeztiink. Teljes exom szekvenalas (WES) tortént 316 gén
célzott vizsgalataval, a kapott eredményeket Sanger szekvenalas soran validaltuk.

A latéélessége minden érintett betegnek csdkkent volt, a maculatajon pigmentalt elvaltozas volt
kimutathatd. Az OCT vizsgalat a retina kilsé rétegeinek elvékonyodasat és az ellipszoid zona
érintettségét mutatta. A FAF vizsgalat a maculatajon gylriszerl elvaltozast mutatott.

A genetikai vizsgalat 3 csaladban is ugyanazt az amindsav cserével jaré heterozigota varianst
(c.305A>QG) igazolta a GUCATA génben, mig egy masik esetben ugyanezen génben a c.332A>T
varianst mutatta ki.

Az elvégzett képalkoto és elektrofiziologiai vizsgalatok csapdisztofiat igazoltak. A genetikai vizsgalat
soran az autoszémalis dominans csapdisztréfiat okozd GUCATA gén érintettsége igazolddott: minden
esetben is egy korabban nem leirt, a populaciés adatbazisokban nem szerepld, az ACMG klasszifikacio
és in silico elemzések szerint patogén és valoszinlleg patogén varians kertlt leirasra, melyek koroki
szerepét a szegregacios vizsgalatok is alatamasztottak.



Multigénes kardiogenetikai profilozas ujgeneracios szekvenalas
alkalmazasaval
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Az Ujgeneracids szekvenalas (NGS) bevezetésének kdszonhetben a kardioldgiai betegségek teriiletén,
tobbek kdzott a cardiomyopathidk, az arrhytmia szindromak és az aortopathiak genetikai alapjainak
megértésében is jelentésen boévilt tudasunk. Napjainkban a genetikai vizsgalatok a kardiologiai
klinikai gyakorlat részévé valtak, igy a Semmelweis Egyetemen 2020 ota beallitasra kerilt egy 174
génbdl allé NGS-vizsgalat. E multigénes kardiogenetikai profilozas 17 orokletes kardiovaszkularis
korkép, tobbek kozott hypertrophias, dilatativ és arrhytmogén jobb kamrai cardiomyopathia, Noonan-
szindrdbma, hosszd QT-szindréma, Brugada-szindréma, Marfanszindroma és az Orokletes aorta
aneurysma kivizsgalasanak lehet6ségét nyujtja. A kardiogenetikai vizsgalat fokuszaban a betegséget
okoz6 variansok azonositasa, majd a fokozott rizikdju csaladtagok preszimptomatikus vagy prediktiv
tesztelése all. A komplex kardiogenetikai szolgaltatds folyamatdban a nemzetkozi iranyelvek
(American College of Medical Genetics and Genomics, ACMG) ajanlasa szerint kardiologus, klinikai
genetikus, molekularis bioldgus, bioinformatikus és patologus is részt vesz. Az elmult két évben 319
beteg vizsgalata tortént meg, akik klinikai genetikai konzultacio keretében vehették at elkészilt
leleteiket. Az esetek 29%-aban azonositottunk patogén vagy feltehetéen patogén variansokat. A
leggyakrabban érintett gének az alabbiak voltak: MYH7, TTN, MYBPC3, DSP, KCNQ1, FBN1, GLA.

Az elmult id6szak eredményei ravilagitanak arra, hogy a Magyarorszagon is elérhet6 kardiogenetikai
teszt integracidja a diagnosztikai eljarasok soraba segit az adott korkép etiologiajanak tisztazasaban,
a prognozis meghatarozasaban, csaladszlrésben, rizikostratifikacioban és a személyre szabott klinikai
menedzsment kialakitasaban.

Pdlydzati tdmogatds: Innovdcios és Technoldgiai Minisztérium Témateriileti Kivdlésdgi Programja
(2020-4.1.1.-TKP2020, TKP2021-NKTA-46, TKP2021-EGA-24, TKP2021-NVA-15), H2020 (SGa no.: 739593)



Az alfa galaktozidaz enzimaktivitas egy-sejt szintii mérése és a
globotriaozil-ceramid felhalmozo6das jelentdoségének vizsgalata
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Bevezetés: Fabry-betegség hatterében a galaktozidaz alfa (GLA) gén patogén variacioi altal kivaltott
alfa-galaktozidaz (AGAL) hianyz6 vagy kéros mikdodése all. A megfelelé enzimaktivitads hianyaban,
globotriaozil-ceramid (Gb3) halmozddik fel a sejtekben, lizoszomalis diszfunkciot okozva. Ugyanakkor,
a Fabry betegek jelent6s részében szubklinikai krénikus gyulladas figyelheté meg.

Célkitiizés: az AGAL aktivitas, a felhalmozddd szubsztrat kovetkeztében kialakuld lizoszomalis
diszfunkcié és gyulladas multiomikai felmérése.

Anyag és modszer: in vitro T-sejtes GLA KO sejtvonal alkalmazasaval egy-sejt szinti AGAL
enzimaktivitdas és kéros szubsztratfelmozodas felmérése aramlasi citométerrel tortént. A
felhalmozodast képalkotd citométerrel validaltuk. Fabry betegek (N=15) szubsztrat-felhalmozodasa
limfocita altipus specifikusan intracellularis és exofaciélis relativ mennyisége kerilt meghatarozasra,
tovabbi molekularis és klinikai fenotipus adatok korrelacios elemzésével.

Eredmények: Fluoreszcens szubsztrat relativ felhalmozddasa 6 6ras inkubaciot kovetdéen a Jurkat
sejtekben 1459 + 9 MFI, a AGAL enzimspecifikusan blokkolt sejtekben 2168 + 9 MFI, a Jurkat GLA KO
sejtekben 2265 + 56 MFI volt. Fabry betegek B-sejtjeiben (exofacialisan 15,11 + 8,25%, intracellularisan
53,24 + 18,61%) és CD3"CD4" T-sejtjeiben (exofacialisan 3,61 + 1,69%, intracellularisan 36,94 +
18,94%) detektalhato a legnagyobb aranyban a Gb3.

Kovetkeztetés: Egy-sejt szintl enzimaktivitas detektalasara alkalmas aramlasi citométeres esszét
fejlesztettiink, amely varhatoan alkalmazhaté lesz szlrévizsgalatként a Fabry-betegség gyanujanak
felmertlése esetén, férfi és nébetegek esetében egyarant. El6zetes eredményeink alapjan a limfocita
alcsoportok kozil a CD19* B-sejtekben és CD3*CD4" T-sejtekben észlelhetd a legnagyobb szubsztrat
felhalmozodas.

Finanszirozds: Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovdcids Hivatal OTKA PD138521
Humdn Genomért Alapitvdny 2022/2023 kutatdsi pdlydzata



Egy-sejt transzkriptomikai és immunomikai T-sejt
immundiszfunkcio feltérképezése long-COVID-szindromaban
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Fekete Gyorgy?!, Buzas Edit?, Pallinger Eva2, Kovacs Gabor!

1Semmelweis Egyetem, Gyermekgydgydszati Klinika Tiizoltd utcai részleg, Budapest
2Semmelweis Egyetem Genetika, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet, Budapest

Bevezetés: a SARS-CoV-2 fertdzést kovetden, a gyermekek egy részében kialakulé long-COVID-
szindroma jelentds életmindség érintettséggel tarsul. A T-sejtek az adaptivimmunrendszer {6 elemei,
szervesen részt vesznek ugy a cellularis, mind a humoralis immunitas kialakuldsaban, a viralis
fertézések ellen kitlintetett szerepet jatszanak.

Célkitiizés: a long-COVID-szindréma tlinetspektrumanak szisztematikus felmérésre molekularisan
igazolt akut SARS-CoV-2 fertézésen atesett gyermekek korében, valamint a T-sejt kozvetitett
immundiszfunkcid szerepének a vizsgalata szervi érintettség alapjan.

Anyag és méodszer: A Semmelweis Egyetem Gyermekgyogyaszati Klinikanak Tlzolt6 utcai long-Covid
ambulancigjan 2021.08.01- 2023.06.01 kozott vizsgalt pacienseket (N=250) tlineteik szerint
osztalyoztuk, a részletes T-sejt immunfenotipizalashoz 30 fét vontunk be. A kontroll csoportbol
(N=54) életkorra korrigaltan 10 f6 mintajat vizsgaltuk. A relevans klinikai adatok részletes
feltérképezése mellett a T-sejt kdzvetitett immunitas felmérése aramlasi citometriaval, egy-sejt szintl
transzkriptomikaval és immunomikaval tortént.

Eredmények: A CD3"CD4" T-sejtek szama csokkent a long-COVID-szindrémas gyermekek kdrében
(kdézponti idegrendszeri és mellkasi tlinetek 895 + 268 sejt/uL vs. mellkasi tlinetek 685 + 232 vs.
kontroll 1107 + 573 sejt/uL csoport). A kdzponti meméria T-sejtek aranya (mellkasi 21,81 £ 12,37 vs.
kontroll 11,15 + 4,1% csoport) emelkedett, mig a szabalyozé T-sejtek aranya csokkent (kbzponti
idegrendszeri és mellkasi 3,59 + 3,23 vs. kontroll 9,35 + 6,46% csoport). Az NSP3 epitdp specifikus
SARS-CoV-2 specifikus T-sejtek aranya (mellkasi 5,26 + 7,4% vs. kontroll 10,96 + 5,9% csoport)
csoOkkent, mig az S epitop specifikus SARS-CoV-2 T-sejt arany (k6zponti idegrendszeri és mellkasi 26,8
+ 12,8 % vs kontroll 17,7 + 5,2% csoport) emelkedett long-COVID-szindromaban.

Kovetkeztetés: Long-COVID-szindrémaban szignifikansan megvaltozik a CD3*CD4" T-sejtek szama, a
T-sejtek aranya is jellegzetesen moddosul a tlnetspektrum fliggvényében. Az eltér6 SARS-CoV-2
epitdp mintazat specifikus memaria T-sejtek aranya a T-sejt immunitas diszfunkcidjara utal. El6zetes
eredményeink alapjan a T-sejt kdzvetitett immundiszfunkcié valdszinlsithetéen jelentds szerepet
jatszik a long-COVID-szindréma patomechanizmusaban.

Finanszirozds: Magyar Tudomdnyos Akadémia, MTA PC2022-9/2022



A szomatikus és csiravonal mutacio szerepe infantilis
myofibromatosis kialakulasaban

Barati Laszlo, Till Agnes, Maasz Anita, Hadzsiev Kinga
PTE KK Orvosi Genetikai Intézet, Pécs

Beteglinket el6sz6r négy napos koraban vizsgaltuk bal kar mozgasbeli elmaradasa miatt intézetlink
fejlédésneurolégiai rendelésén. Ekkor plexus brachialis laesio miatt neuroterapia indult. Négy honapos
koradban ultrahang vizsgalattal jobb bicepszben térfoglalé folyamat igazolédott. Ezt kdvetden bal
oldali Horner triasz miatt vizsgaltak, melynek hatterében gerinc MR soran bal oldali paravertebralis
térfoglald folyamat igazoldédott. Utdbbi elvaltozasbol altatasban szévettani mintavétel tortént,
melynek hisztologiai vizsgalata soran myofibromatosis gyanuja merilt fel csontveldi érintettség
nélkal.

A cervicalis terimebdl készllt multigénes panelvizsgalat soran PDGFRB génben két missense mutaciot
detektaltak p.N666K illetve p.P560L helyzetben 26% és 46% allélfrekvenciaval, mely a familialis
infantilis myofibromatosis diagnozisat valdszinUsitette.

Genetikai tanacsadast kovetéen vérvétel tortént. Vérbdl izolalt DNS vizsgalata soran korabban
kimutatott p. N666K szomatikus, p. P560L csiravonalbeli mutacionak bizonyult. Rézanak apai agon
tdbb rokona is tlinetes volt, célzott mutacio vizsgalatuk soran érokitéanyagukbol a fenti, csiravonal
mutacié volt kimutathato.

Beteglink ezt kovetéen imatinib terapiaban részesilt, mely a myofibromak méretének fokozatos
csokkenéséhez vezetett.

Az infantilis myofibromatosis esetében a klinikai kép és a tlinetek sulyossaga széles spektrumon
mozoghat a solitaer gocoktol az életet veszélyeztetd, disszeminalt tumoros elvaltozasokig. A betegség
jellemzdéen két éves kor elott kerll felismeresre, igazolddasa esetén onkologiai gondozasbavétel,
rendszeres fizikalis vizsgalat, hasi ultrahang és koponya MRI elvégzése javasolt a laesiok gyakori
kidjulasa és egyéb tiinetek (példaul agyi aneurysma) kialakulasanak emelkedett rizikoja miatt. A
rendelkezésre all6 szakirodalmi adatok alapjan a vizsgalt betegek mintegy felénél detektalhatd
egyidejlleg csiravonalbeli és szomatikus mutacié egyideju fennallta, melyek gyakran ugyanazon az
allélon alakulnak ki. (Hettmer et al., 20217)



A gyogyszer indukalta allcsontnecrosis géndiagnosztikai alapu
rizikdbecslése személyreszabott terapia megvalositasahoz

Balla Bernadett!, Bojtor Bencel, Kosa Janos?, Piko Henriett?, Arvai Kristof?,
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1 Eétvés Lordnd Kutatéhdlézat Endokrin Molekuldris Patolégiai Kutatdcsoport, Semmelweis Egyetem,
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3 Novényrendszertani, 0kolégiai és Elméleti Bioldgiai Tanszék, E6tvés Lordnd Tudomdnyegyetem,
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A gydgyszer okozta allcsontnecrosis (MRONJ) a daganatos megbetegedések kezelésében és az
kialakulé ritka, de nagyon komoly egészségligyi problémat okoz6 szovédmény. A betegség nehezen
gyogyithatd, igen magas a recidivak aranya és sulyos esetben az allcsontok részleges vagy teljes
elvesztéséhez is vezethet. A vilagon megkodzelitéleg 10 millio biszfoszfonattal vagy RANKL-gatlé
gyogyszerrel kezelt beteget tartanak nyilvan. Magyarorszagon ez kb. 300.000 f6t jelent.

A téma genetikai aspektusat feltaré kezdeti munkainkban az akkor egyetlen potencialisnak tekintett
marker, a CYP2CS8 gén lehetséges szerepét vizsgaltuk biszfoszfonattal kezelt MRONIJ betegekben.
Elséként irtuk le a CYP2C8 gén rs1934951 polimorfizmusanak lehetséges szerepét biszfoszfonattal
kezelt MRONJ betegekben. Eredményeink azt mutattdk, hogy a MRONJ mandibularis
lokalizaciojanak rizikoja 19,2-szer nagyobb volt az AG genotipust egyéneknél, mint a normal GG
genotipusnal. Majd a Floridai Egyetemmel k6zdsen nagyobb szamu MRON]J beteganyagon kiterjedt
genetikai elemzést végeztiink NGS alapu teljes exom szekvenaldssal, melynek soran a legerdsebb
exom-szintli asszociaciot a 10. kromoszoman talalhatd6 HERC4 gén rs3758392 polimorfizmusa
mutatta. A gén csontmetabolizmusban betoltott szerepérdl ez iddig irodalmi adat nem allt
rendelkezésre. Részt vettlink a tudomanyteriilet eddigi legnagyobb GWAS meta-analizisében, tobb,
mint 5000 biszfoszfonattal kezelt eurépai MRONJ minta bevonasaval, melynek eredményei
ravilagitottak egy 1jabb, a 8-as kromoszoman talalhaté 1rs2736308 polimorfizmus szoros
Osszefiiggésére a MRONJ emelkedett kockazataval. Legujabb vizsgéalatunkban tovabbi genetikai
faktorok keresését céloztuk, az MRONJ pathomechanizmusabol adddoan elsésorban az
immunreakciokban és gyulladdsos folyamatokban érintett gének (TLR4, IL-1A, IL-1B, SIRT1)
polimorfizmusainak analizisével. A SIRT-1 génben vizsgalt SNP-k koziil tobb is szignifikans eltérést
mutatott a beteg és a normal populécié kozott, kiilonds tekintettel az rs932658 SNP-re, mely a SIRT-1
fehérje fokozott expresszidjahoz vezethet MROJN péciensekben.

Célunk tovabbi genetikai tényezOk feltardsa és olyan eddig nemzetkozileg is egyediilallo klinikai
diagnosztikai teszt kidolgozasa, amely a hajlamos személyek kisz{irésére és a betegség kockazatanak
elorejelzésére alkalmas. A kapott eredmények megalapozhatjdk az antireszorptiv terdpidk
(biszfoszfonatok, RANKL-g4tl6) személyre szabott megkozelitését.



A Szemészeti Génterapias Centrum miikodésének bemutatasa

Szabd Viktorial 2, Papp Andras?, Szabé Antal?, Barcsay Gyorgy?, Resch Miklos?,
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1Semmelweis Egyetem, Szemészeti Klinika, Budapest
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A Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikajan 2022. juliusdban megnyilt az elsé hazai mindsitett
Szemészeti Génterapias Centrum. A szem immunprivilegizaltsaga révén rendkivil j6 génterapias
célszerv, emiatt nemzetkozi kutatdcsoportok mar kozel 25 éve fejlesztik a lehetséges terapiakat. Ezek
eredményeként torzskonyvezték (szemészeti géntariapiaban elséként) a voretigene neparvovec nevi
hatdanyagot, melyet az RPE65 gén biallélikus mutacioi okozta Leber congenitalis amaurosis (LCA) és
retinitis pigmentosa (RP, palcika-csap dystrophia) betegségek kezelésére fejlesztettek ki. Az adeno-
asszocialt virusvektorba csomagolt RPE65 gént tartalmazo gyogyszert a retinalis pigmenthamba kell
eljuttatni altatasban végzett pars plana vitrectomia soran subretindlis injekcié formajaban.

A Szemészeti Génterapias Centrumban 2022. 6szén torténtek az elsé kezelések LCA-ban szenvedd
betegekben, idén tovabbi betegek - kdztik 1 gyermek - kezelésére is lehetdség nyilt.

A Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikajan tobb, mint 30 éve mulkdodik Elektrofiziologiai labor,
melynek mikoddése soran szamos kutatas valosult meg az 6roklédé retina dystrophiak teriletén. A
nagylétszamu (kozel ezer fonyi) betegcsoportunk diagnosztikaja és gondozasa Osszetett, rendkivil
id6- és eszkozigényes feladat. A kivizsgalas soran alapos szemészeti és képalkotd vizsgalatot,
csaladfaelemzést, szinlatas, latoter ill. elektrofiziologiai vizsgalatokat végziink. A Szemészeti Klinikan
2019. 6ta mUkodik Szemészeti genetika szakrendelés, melyen a genetikai tanacsadast kodvetden
molekularis genetikai diagnosztikara is van lehetéség. Az el6adasban bemutatjuk a szakrendelés és a
génterapias centrum muakodését, és az 0roklédd retina dystrophiaban szenvedd betegeink
genotipizalasanak eredményeit.



Az Europai Referenciahaldzatok (ERN) tevékenysége kapcsan
sziiletett 0j iranyelvek

Maasz Anita, Barati Laszld, Melegh Béla, Hadzsiev Kinga
Pécsi Tudomdnyiegyetem, K6zponti Klinika Orvosi Genetikai Intézet, Pécs

A ritka-, ultraritka és komplex betegségek hazankban és mas eurdpai orszagokban is az esetek
tobbségében késdn vagy egyaltalan nem kerllnek felismerésre. Az Ujgeneracids szekvenalasi
technikak robbanasszer( fejlédésével lehetdség nyilt ezen betegségek hatterében allé genetikai
defektusok gyors felderitésére.

Az Europai Bizottsag 2017-ben hozta létre az elsé 24 ERN-t, amelybe tobb mint 900 magasan képzett
egészséglgyi ellato lépett be. Az6ta a szamuk hatvanyozodott és folyamatos a tagfelvétel. Az ERN-ek
elsédleges feladata a diagnozis felallitdsanak elésegitésén és Uj kezelési modelleken tul a betegségek
jobb megértése céljabdl inditott klinikai tanulmanyok tamogatasa, a tudas hatarokon tuli
aramoltatasa, a szakképzés és Uj terapias agensek fejlesztése.

Ezeken kivil az ERN-ek tevékenységének {6 irdnyvonalat a kiilonboz6 ritka-, és komplex betegségben
szenvedo paciensek klinikai és diagnosztikai iranyelveinek kidolgozasa, illetve kiilonb6zd nemzetkozi
betegregiszterek létrehozasa adja. Prezentacionk célja egyrészt ezen Uj iranyelvek ismertetése,
masrészt az ERN-ek fontossaganak kiemelése, hiszen betegeink nemzetkdzi halézatokba torténd
becsatorndzasanak a betegek diagnoézishoz juttatdsaban, daganatos betegségek esetén a
prevencidban és a terapiat érinté dontések meghozatalaban is fontos szerepe lehet.



A CFTR modulator terapia eredményessége és ami mogotte van

Laki Istvan
Térékbdlinti Tiidégydgyintézet,Gyermekpulmonoldgiai-Boncholdgiai osztdly

A transzmembran vezetOképesség-szabalyozé (CFTR) modulatorok olyan gydgyszercsoportok,
amelyek a hibas CFTR fehérje termelésének, intracellularis feldolgozasanak és /vagy mikodésének
javitasaval hatnak. Ezek a gydgyszerek rendkiviili elérelépést jelentenek a cisztas fibrézis (CF)
kezelésében, mivel a mutans CFTR fehérje termelését vagy funkciojat célozzak meg, nem pedig annak
késdbbi kdvetkezményeit.

A harmas kombinaciéju elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor (ETI) modulator terapia klinikai eredményei
kiemelked&en jok, ami a paciensek életmindségében a mindennapokban megmutatkozik. Az eléadas
célja, hogy magyarazatot talaljunk a korabban elképzelhetetlen mértékld és minéségl valtozas, az
exacerbatiok elmaradasanak élettani és sejtbioldgiai hatterére. A nyalkahartya klorid transzpontjanak
helyreallitisa 6nmagaban nem lenne elegendd az exacerbatiok ilyen mértékld csokkenésére. A
magyarazat a kloridcsatorna pleiotrop szerepében rejlik:

1. CFTR a plazma membranban, pulmonalis ionocitak (klorid csatorna, nemcsak egy klorid
csatorna: HCO3-, GSH, SCN transzport)

A CFTR intracellularis szerepe (vesiculak, endoplazmatikus retikulum, mitokondrium)
CFTR és az extracellularis matrix
CFTR és az oxidativ folyamatok

CFTR és a citoszkeleton

o vk~ WN

CFTR és a sejtkapcsolatok
7. CFTR és a sejtregeneracio

A valtozasok egylttes hatasara indul meg a tiddszovet reparacidja, ami latvanyos légzésfunkcios,
mikrobioldgiai, gasztroenteroldgiai és endokrinologiai valtozasokat eredményezve késobbi
életkorban tlinetmentességet, korai életkorban alkalmazva pedig betegség mentességet
eredményezhet.



“Long Read” szekvenalas elOnyei ritka betegségek
diagnosztikajaban

Balogh Norbert
GeneTiCA Group

Ritka, genetikai eredetl betegségként mintegy 7500 olyan korképet tartanak szamon, amelyek 2000
emberbdl legfeljebb egy egyénnél jelentkeznek. Nemzetkdzi statisztikak szerint globalisan korilbell
350 millié6 ember érintett, mig az eurdpai lakossag kérében tobb mint 30 millidra tehetd az érintettek
szama. A regisztralt esetek tulnyomo tobbségében sulyos, az életkilatasokat, valamint az
életmindséget jelentésen befolyasold korképekrél van sz, amelyek jelentés hanyada mar
gyermekkorban, a pubertaskor el6tt megjelenik, akiknél altalaban idében elhizédd diagnosztikai
értékeléseket végeznek. A korszerl molekularis diagnosztikai eljarasoknak (WGS és WES)
kdszonhetéen azonban mar rendelkezésre allnak olyan atfogdé modszerek a human genom klinikai
kdrnyezetben torténd elemzésére, amelyek képesek a klinikailag relevans eltérések legtobb
formdjanak kimutatasara. Az NGS alapu diagnosztikaban elsésorban a short read szekvenalasi
technoldgia nyert eddig teret. Figyelembe véve a short read technoldgia altal nydjtott elénydket -
bazishivasok pontossaga, a rendelkezésre all6 analizis opciok kiforrottsaga, illetve NGS mércével
mérve annak koltséghatékonysaga - talan ez nem meglepd. Az lllumina Inc. altal nemrégiben
bemutatott Illumina Complete Long Read (ICLR) technoldgiai innovacio (1. dbra) azonban amellett,
hogy megdrzi a tradicionalis short read technologia mellett felsorakoztatott elénydket, lehetdvé teszi
olyan Osszetett szerkezeti variansok detektalasat, mint nagyméretl inverzidk, delécidk vagy
transzlokaciok, amelyek kimutatasa eddig kihivast jelentett. Tovabba, az ICLR technoldgia a human
genom hagyomanyosan nehezen feltérképezhetd génjeinek, példaul a nagy variabilitasu vagy erésen
ismétlédo elemeket tartalmazé régiok feltarasat, valamint egyttt 6roklédé allélok azonositasat, igy
haplotipus informaciok kinyerését egyarant lehetévé teszi.

Long fragment tagmentation
Long, single-molecude fragments

Lanc-mark

Ampify
Land-marked long fragments

Land-marked reads

—
Generate long reads

Land-marked long read - - s - = -
Combine with unmarked reads

Numina Complete Long Read

1. abra: lllumina Complete Long Read technolégia



Precizios kezelés achondroplasiaban: megnyilo lehetéségek és
realis kilatasok

Molnar Viktor
Semmelweis Egyetem Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete

Az achondroplasia az aranytalan alacsonynovés leggyakoribb oka. Hatterében a végtagok és a
koponyaalap enchondralis csontosod6 elemeinek nodvekedési zavara all, amely a testmagassag
csokkenésére, testaranyok eltolédasahoz vezet, sét foként a cervicomedullaris compressio, alvasi
apnoe nyoman 2-7,5%-os csecsemokori halanddsaggal szévédik. Az FGFR3 génben a G1138A és
G1138C variansok feleldsek az allapot tobbnyire sporadikus, 80%-ban de novo, eseteinek tobbségéért,
ahol az apa magas életkora erds kockazati tényezének szamit. A funkcidnyeré génhiba a csontok
fejlédésének azon fazisaba avatkozik be, amikor a porcsejtek osztdédasa és hossztengelyben vald
felsorakozasa torténik. Az FGFR3 jelatvitele a MAPK-Utvonalon keresztll gatolja a porcsejtek
osztddasat, amivel a szintén erre az Utvonalra konvergal6 C-tipusu natriuretikus peptid jelpalya
aktivalasa teremt egyensulyt. ellensulyozni tudja a bekapcsolt FGFR3 altal indukalt névekedés-gatlast.
Az achondroplasia okozta életmindség-csokkenés messze tulmutat az alacsonyabb elérheté
testmagassagon. Minden életkornak megvannak a jellegzetes nehézségei: a csecsemdkori
életveszélyes szovoédmeények utan kisdedkorban a fejlédési késlekedés kertil el6térbe hallasvesztéssel,
lumbalis hyperlordosissal, kontrakturakkal. Felsé 1éguti obstrukcié okozta panaszok a gyermekkora is
athuzédnak és az alvasi apnoe, csokkent izomerd, elhizas nehézségeivel egészil ki. Tinédzserkorban
a pszichoszocialis kihatasok és funkcionalis korlatok kertilnek el6térbe, a felnéttkort pedig az gyakori
ortopédiai rendellenességek, csontritkulas, tlinetes spinalis stenosis, krénikus fajdalom, elhizas és
kapcsolodd problémai dominaljak. Az emelkedett sziv-érrendszeri kockazat atlagosan 10 év
élettartam-veszteséget vetit elére. Mindezek alahizzak a multidiszciplinaris gondozas, a preventiv
szemlélet és a jol ismert korfolyamat altal elérevetitett, elérhetéve valt célzott stratégiak szerepét.



A hypophosphatasia klinikai spektruma - Egy kezelhet6
csontbetegség
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Hattér, célkitizések: A hypophosphatasia (HPP) ritka, multiszisztémas, herediter kérkép, amely a
kalcium-,és foszfat mineralizacioért felelés, Un. széveti nem specifikus alkalikus foszfataz(TNSALP)
enzimet kodold ALPL gén mutécidin alapul. Ordklésmenete és klinikai spektruma variabilis. Jelenleg
érvényes klasszifikacid szerint 6 klinikai manifesztaciét kalonitlink el. A diagndzis a klinikumon, a
betegségsepcifikus szubsztrat akkumulacié /szérumban piridoxal5'-foszfat (PLP), valamint szérumban
és vizeletben foszfoetanol-amin (PEA)/ detektalasan, a genotipizalason illetve — arany standardként —
az életkorra és nemre validalt, alacsony ALP aktivitason alapul. Célunk, hogy a klinikum alapjan
feltételezett gyermekkori HPP-t (1. abra) igazoljuk vizsgalati eredményekkel (2a-e abrak),
klasszifikaljuk a manifesztaciot és bemutassuk az adekvat enzimpotld terapiaval (ERT) kezelt paciens
horizontalis nyomonkdvetését.

Metodika: Neuroldgiai, elektrofizioldgiai, radiolégiai, biokémiai és genetikai vizsgalatokat végeztiink.
A biomarkereket HPLC-vel mértiik. Az ALPL gént Sanger szekvenalassal analizaltuk, a kopiaszam
variansokat pedig MLPA-val detektaltuk. A csontmanifesztaciét Radiographic Global Impression of
Change(RGI-C) metodikaval elemeztiik és Rickets Severity Score(RSS) szerint pontoztuk.

Eredmények: A betegnél craniosynostosis miatt 3 alkalommal rekonstrukciés mutet tortént.
Tunetspektrum: dentinogenesis anomaliak, generalizalt muscularis atrophia, spasticus tetraparesis,
flexids contracturak, sulyos somatomentalis retardatio, epilepszia. EEG-vel detektalt kozépvonali és a
jobb féltekei epileptiform jelek. Koponya MRI-n periventricularis leukomalatia, pons-,és
mesencephalon atrophia. RGI-C alapjan RSS pontszam: 1/10. Rendkivil alacsony szérum ALP érték (-
2SD a nem-, és életkor-specifikus atlaghoz képest). Szérum PLP, valamint szérum és vizelet PEA
emelkedett. Heterozigdéta missense c.1374C>A(p.Asp458Glu) mutaciot detektaltunk, melyet
szakirodalmi adatbazisokban nem talaltunk. Predikcié alapjan valdszinlleg patogén variansként
mindsitett. A paciens tlinetei és laborparaméterei javulo tendenciat mutatnak.

Konkluzié: A HPP diagnézisat klinikkum és az elvégzett vizsgalatok igazoltak. Korel6zményt és
fenotipust tekintve a gyermekkori hypophosphatasia (HPPC) mérsékelt formajat igazoltuk. A
betegségspektrum szamos megvalaszolandd aspektust vet fel - enyhébb formak azonositasa,
realworld adatokat tiikroz6 Uj klinikai klasszifikacid, genotipus-fenotipus asszociaciékat modifikald
genetikai faktorok identifikacidja. Az ERT hatékony kezelés, azonban esszencialis hosszutavu adatok
gyUjtésével klinikai evidenciak bévitése, az individualis dozis optimalizacio és a paciensek specializalt
centrumokban torténd kanalizalasa, multidiszciplinaris nyomonkdvetése.

A prezentdcids el6addst az Astra Zeneca Kft. tdmogatta.
A szerzdk kijelentik, hogy nincsenek egymdssal versengd vagy ellentétes érdekeik.
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2.a-b dbra: koponya MRI felvételek

2.c"d dbra: Biomarker eredmények

2.e dabra: Molekularis genetikai vizsgdlati eredmény (Sanger szekvenalas)

Referencidk:

1. OMIM https://www.omim.org/entry/ 241510
2. Tournis S et al.] ClinMed.2021 Dec; 10(23):5676.
3. Varsome database https://varsome.com



Diszlipidémia és hepatopatia- ami a hattérben allhat: lizoszomalis
savas lipaz hiany

Szab6 Doloresz
Semmelweis Egyetem, Gyermekgydgydszati Klinika, Budapest

Az autoszomalis recessziv 6roklésmenetet mutato lizoszomalis savas lipaz (LAL) hiany el6fordulasa

« s

szenved, mely kdvetkeztében a lizoszémakban koleszterin észter és triglicerid szaporodik fel.

A csecsemokorban indulé formaban (Wolman-betegség) rapidan progredialdo majbetegség alakul ki,
mely altaldban egy éves életkor eldtt halalhoz vezet. A gyermek- és felndttkori formara a lassabb
progresszio jellemzé. A fokozatosan lerakodo triglicerid és koleszterin észter hatasara zsirmaj, majd
hepatomegalia, majfibrosis és végll majcirrhosis alakul ki. A betegek tulnyomé tébbségénél tobb
szervet érint a betegség. A hepatikus tlineteken kivil splenomegalia, cardiovascularis szévoédmények,
dyslipidaemia és gasztro-intesztinalis tlnetek is jelentkezhetnek. A diagnodzis felallitasaban nagy
segitséget nyUjt a szaritott vércseppbdl elvégezhetd enzimaktivitds mérés, csokkent enzimmuakoddés
esetén pedig a LIPA gén célzott vizsgalata. A betegség kezelésére elérhetd enzimpotlod terdpia a
sebelipase-alfa.

A nem specifikus tiinetek és ritka elé6fordulas miatt a LAL deficiencia diagnozisanak felallitdsa nagy
kihivast jelent a klinikusok szamara, emelkedett transzaminaz értékek, hepatomegalia, szérumlipid
eltérések esetén gondoljunk ra.



A Duchenne tipusu izomdystrophia kezelési lehet6ségei

Grosz Zoltan
Semmelweis Egyetem, Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete

A Duchenne-féle izomdstrophia az egyik leggyakoribb fitkat érinté neuromuscularis betegség, ami
gyermekkori  tlinetkezdet utan sulyos izomgyengeséget, kerekesszékhez  kotottséget,
cardiorespiratorikus érintettséget, majd ezek kovetkeztében rovidilt élettartamot eredményez. A
dystrophin génjét érinté frameshift v. nonsense mutaciék csonkolt, dysfunkcionalis dystrophin fehérje
képzoédését eredményezik. A betegség kezelési lehetdségei hosszu idén at multidisclipinaris supportiv
therapiara korlatozodtak. Az utébbi évek biotechnoldgiai fejlédése kapcsan szamos DNS és RNS
szinten beavatkozast kinald készitmény jutott klinikai vizsgalati stadiumba, majd kapott alkalmazasi
engedélyt Ide tartozik a kis molekulak csoportjaba tartozd, nonsense mutacidk atolvasasat (read-
through) végzo ataluren, az exon-skipping antisense oligonucleotid etplirsen és golodirsen, valamint
a mikro-dystrophin génterapia. El6adasomban a kezelési lehetdségek attekintését ismertetem.



A gyermekkori SMA nuszinerszen kezelésének hazai tapasztalatai

Merd Gabriella
Debreceni Egyetem, Gyermekklinika

A Spinalis Izomatréfia (SMA) egy ritka, progressziv izomgyengeséggel jard betegség. Incidenciaja
vildgszerte 1:6000-1:10000 . Hazankban évente 10-15 Uj eset varhato . A természetes lefolyasa,
sulyossagi foktél figgden ( SMA 0- IV) valtozo, érintheti a bulbaris és |égzdizmokat, igy korai
elhalalozashoz vezet illetve a legenyhébb formakban felnétt korig is jaréképesek maradhatnak a
betegek. Az Uj terapiak bevezetésével a betegség természetes lefolyasa Iényegesen megvaltozott. Az
FDA 2016- ban, az EMA 2017 majus 30.-an hagyta jéva a nuszinerszent , Magyarorszagon 2018 6ta
van lehetéség nuszinerszen kezelésre. Kezdetben a SE Il. sz Gyermekklinikdn és a MRE Bethesda
Gyermekkorhazban nyilt lehetdség a kezelésre, majd 2020 januartdl a Pécsi Egyetem és a nyiregyhazi
JAMK Gyermekosztalya, 2021-ben pedig a Debreceni illetve Szegedi5 Egyetem is csatlakozott az
ellatékhoz.

El6éadasomban az elmult 6t év nuszinerszennel kezelt betegeink eredményeit szeretném bemutatni.



A Leber-féle 6rokl6do optikus neuropatia (LHON) és a LHON-szeri
fenotipus ritka genetikai variansai

Szabé Viktorial 2
1Semmelweis Egyetem, Szemészeti Klinika, Budapest
2Semmelweis Egyetem, Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Budapest

Chiesi cég dltal felkért, szponzordlt eléadds

A Leber-féle 6rokl6dd optikus neuropathia (LHON, OMIM #535000) az egyik leggyakoribb herediter
latdideg betegség, amely bilateralis centralis latasvesztéssel jar.

Az LHON el6fordulasa 1:31000-1:54000 kdzott mozog, tulnyomorészt férfiakat érint (az esetek 80-
90%-aban), a tlinetek jellemzden az élet 2. és 3. évtizede kozott jelentkeznek. A méasodik szem
érintettsége atlagosan 4-6 héttel koveti az elsé szem latdsromlasat. A betegség leggyakrabban
mitokondrialis DNS-t érinté missense pontmutaciok kovetkezménye: az esetek 90%-aban a légzési
lanc I. komplexének alegységeit kodold mtDNS primer mutacioi — az mt.3460G>A (ND1),
mt.11778G>A (ND4) és az mt.14484T>C (ND6) - allnak a hatterében.

Elbaddasomban szeretném bemutatni a ritka mtDNS varidnsokat, illetve az autoszomalis recessziv
nuklearis génvariansok okozta LHON-szer( fenotipust (arLHON-like phenotype). A DNAJC30, NDUFS2
és MCAT gének koéroki szerepét az utébbi években irtak le.

Az LHON a retina belsé rétegeiben elhelyezkedd ganglionsejtek mitokondriumainak megbetegedése,
azonban egyes betegeknél megfigyelhetdek egyéb klinikai tiinetek, példaul mozgaszavarok, dystonia,
szklerozis multiplex és pszichiatriai problémak, melyek a ,LHON plus” betegségegyuttest alkotjak.
Differencialdiagnosztikai szempontbol lenyeges a neuromyelitis optica (NMO, Devic-kor), illetve a
myelin oligodendrocyta glikoprotein-antitest-betegségtdl (MOGAD) valo elkiilonitése.

Az LHON klinikai gyanuja esetén ajanlott a teljes mtDNS szekvencia elemzése a ritka mtDNS koéroki
variansainak azonositasara, negativ eredmény esetén javasolt a mitokondrialis funkciot kodold
nuklearis genek szekvenalasa.



Genodermatdzisok diagnosztikai és terapias perspektivai

Medvecz Martal2
1 Semmelweis Egyetem, Bdr-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinika, Budapest
2 ERN-SKIN, Budapest

Az Orokletes bdrgydgyaszati betegségek (genodermatdzisok) heterogén csoportjat a valtozatos
klinikai tinetek spektrumanak megfeleléen szertedgazé genetikai hattér jellemzi. Multidiszciplinaris
ellatasuk magas szintl komplexitast igényel, mivel a betegek életmindsége nagyfokban romlik, egyes
formai letalisak.

A Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinika a ritka bérgydgyaszati betegségek
eurdpai referencia halézatdnak (ERN-SKIN) tagja. Centrumunk az alabbi tematikus
munkacsoportokban akkreditalt: ichthyosis és palmoplantaris keratoderma; 6rokletes epidermolysis
bullosa és bérfragilitasi szindrémak - Darier betegség - Hailey-Hailey betegség; mendeli kdtdszoveti
betegségek; emellett ectodermalis dysplasiak, neurocutan szindrémak, 6rokletes tumorszindromak,
tarolasi betegségek dermatoldgiai manifesztacidit gondozzuk.

A genodermatézisok terapias modalitasainak kore bovil, nagyszamu gén-, sejt- és fehérjeterapia,
valamint tovabbi ,Ujragondolt” gydgyszerek preklinikai és klinikai terapias vizsgalata zajlik vilagszerte.
Az ex vivo bérbiopszids mintak elemzése a fénymikroszkopian tul a nem-linearis optikai képalkoté
technoldgiak alkalmazasaval a diagnosztika Uj iranya. Az in vivo vizsgalatok kozul a dermatoszkopia
és a multispektralis képalkotas alkalmazasa a terapia hatékonysaganak objektivebb kovetését
segithetik a jovében.

Tdmogatds: NKFI FK_19-131916 (MM).



Cerebrotendinosus Xanthomatosis (CTX) 2023: lehetdségek, célok
és eredmények

Varga Noémi Agnes, Balicza Péter, Molnar Maria Judit
Semmelweis Egyetem Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete

A cerebrotendinosus xanthomatosis (CTX) egy olyan ritka, ordkletes, neurodegenerativ betegség,
amelyet a CYP27A1 gén altal kédolt sterol 27-hydroxylase enzim elégtelen aktivitdsa okoz. Emiatt
csokken a CDCA szint, illetve koros anyagcseretermékek halmozddnak fel, mint a cholestanol és egyéb
oxiszterolok. A betegség prevalenciaja 3-5/100.000-re tehetd. Jelenleg egyetlen betegség mddositd
kezelés a kenodezoxikolsav (CDCA), mely a tlinetek progresszidjat lassitani képes.

Intézetlink négy férfi CTX-es beteget gondoz. Betegségre jellegzetes tlineteik 20,5+10 évesen
jelentkeztek, diagnozis felallitdsanak atlagideje 33+ 11 év volt. A fiatalkori cataracta, illetve xanthomak
jelenléte a betegek 50%-ban volt észlelhetd. A vezetd tlineteik a kognitiv hanyatlas, pszichiatriai
tinetek, polyneuropathia, cerebellaris ataxia voltak. A koponya MRI-n minden betegnél volt
szimmetrikus supratentorialis fehérallomanyi T2 jelintezfokozodas, ketté beteg esetében a nucleus
dentatusok terlletén és kisagyi féltekékben is. Az emelkedett cholestanol szint indikalta a genetikai
vizsgalatot, mely minden esetben aldtamasztotta a diagnozist. A CDCA pétlas negativ-feedback soran
mérsékli a cholestanol szintjét. A betegeink atlagosan 38+25 hénapja részestilnek CDCA kezelésben.
A kezelés hatasara a cholestanol szint tartosan, illetve 1 beteg esetében atmenetileg normalizalédott.
Klinikai szempontbol a kezelés mellett a polyneuropathias tlinetek stagnalasa volt észlelheté. SARA
pontszamuk (Scale for the Assessment and Rating of Ataxia) a kezelés hatasara nem valtozott. Egy
beteg kivételével a kognitiv funkcidikban sem jelentkezett tovabbi progresszio. A kezelés
eredményessége nagymértékben fligg a diagnozis felallitasanak idejétdl és kezelés megkezdésének
az idejétdl.

Azokban az esetekben melyekben a megkezdett CDCA kezelés nem mindsul kelléképpen hatasosnak
a dozisemelés mellett tovabbi alternativ kezelés célpont meghatarozasa valhat szikségesse. llyen
tovabbi kezelési célpontok, mint az enzimpotld kezelés, illetve a génterapia melyek jelenleg fejlesztés
alatt vannak.



A lipodystrophia szindromak genetikai hattere

Juhasz Eval, Szakszon Katalin?, Nagy Orsolya?, Koczok Katalin?, Bessenyei Beata?,
Balogh Istvan2

1 DEKK Gyermekgydgydszati Intézet

2 DEKK Laboratériumi Medicina Intézet, Klinikai Genetikai Tanszék

A lipodystrophia szindromak (LS) a betegségek klinikailag és genetikailag heterogén csoportjat
alkotjak, amelyet a zsirszovet elvesztése jellemez. Ezek a szindromak altalaban metabolikus
szovodmeényekkel jarnak, amelyek meghatarozdak a morbiditas és a mortalitas szempontjabol. Az LS
klasszikus formai kozé tartoznak a részleges, generalizalt és progeroid lipodystrophiak. Tovabba
megkiilonbéztetiink congenitalis és szerzett formékat is. Altalaban az adipogenezisben és a zsirsejtek
muUkodésében kulcsszerepet jatszd fehérjék hibaira vezethetdk vissza. Eddig tobb mint negyven gén
hibajat irtak le a LS monogénes formaiban.

Eléadasunk soran egy 14 éves diabetes gyanujaval érkezé gyermek végleges klinikai illetve genetikai
diagnézisahoz vezet6 utat mutatjuk be. Klinikusként fontos, hogy idében gondoljunk a kérképre, mint
példaul a jelen bemutatandé eset kapcsan is, ahol testsulyahoz viszonyitva igen nagy napi inzulinigény
(180-200 E/nap) ellenére sem javulé szénhidrat anyagcserezavar uralta a klinikai képet és terelte
gondolatainkat az LS lehetésége felé. Tovabba fontos a jellemzé fenotipus ismerete, és annak keresése
is kulcsfontossagu, melyet egyes esetekben szintén nem kénnyl azonositani.

A Debreceni Egyetemen példaérték(i szoros, mindennapi egyiittmikddés a klinikai genetikusok,
klinikusok és kutatdk kozott elengedhetetlen volt ezen eset kapcsan is, és lesz is a jovében is, hiszen
ezaltal gyors el6relépést lehet elérni ezen betegségek molekularis alapjainak megértésében, valamint
a személyre szabott hatékony terapia megvalositasaban.



A non-invaziv prenatalis tesztelés soran azonositott ritka
kromoszomalis eltérések atfogo elemzése

Gal Aniko612, Kénya Martonl23, Varhegyi Veral 2, Buzas Rebeka?, Vet6 Borbalaz,
Tidrenczel Zsolt?

1 Genomikai Medicina és Ritka Rendellenességek Intézete, Semmelweis Egyetem, Budapest,
Magyarorszdg

2 Czeizel Intézet, Budapest, Magyarorszdg

3 Transzldciés Medicina Kézpont, Semmelweis Egyetem, Budapest, Magyarorszdg

A teljes genomra kiterjedé non invaziv prenatalis teszt (genomewide NIPT) a gyakori aneuploidiak
hatékony kimutatasan tul a ritka magzati kromoszéma-rendellenességek korai szlrésére is alkalmas.
Az NIPT vizsgalatok soran kapott eredmények egy része lepényi eltérés, masik részben pedig valos, a
magzatot érinté genetikai rendellenesség. Az igazolt placentélis mozaikos eseteknél jelentdsen
megemelkedik a méhen bellli magzati retardacid, a lepényi elégtelenség, a koraszilés és a
praeeclampsia esélye. Néhany esetben az NIPT vizsgalat soran tobb kromoszomalis szakaszt érintd
multiplex kromoszomalis atrendezddést talalunk, amely hatterében tobbek kdzt az anyai malignitas is
allhat.

Eléadasunkban a legfrissebb nemzetkozi adatok alapjan attekintjik a ritka autoszomalis triszomiak
jelentéségét, valamint beszamolunk a Czeizel Intézet PrenaGenetics Laboratériumaban 2020 januar
és 2022 november kdzott végzett magyarorszagi NIPT vizsgalatok eredményeirdl valamint a pozitiv
eseteink utan kovetesérdl. A gyakori aneuploidiakon (T21, T13, T18 és nemi kromoszémak eltérései)
kivil a talalt ritka kromoszémakat érintd eltérések 61%-a ritka autoszomalis triszomia (RAT), 35%-a
szerkezeti kromoszdmaeltérés, 4%-aban multiplex, tobb kromoszémat érinté multiplex atrendezddés
volt. A talalt RAT-ok 18%-a volt amniocentézissel validalhato volt, 13%-ban korai magzati elhalas
alakult ki, 69%-ban pedig valdszinlleg csak a lepényre korlatozddott az eltérés. A lepényi mozaikos
kromoszomahibak tobb esetben korasziléssel és méhen belilli magzati retardacidval jartak. A
szerkezeti eltérések 16%-a igazolddott a magzatban, a 4 multiplex eltérés normal magzatviz vizsgalati
eredménnyel jart.

A NIPT soran kimutatott ritka kromoszomaeltérések megértése megkdnnyiti a poszt-teszt genetikai
tanacsadast. A lepényre korlatozodd esetben is fontos informaciot biztositanak és jelentdsen
befolyasoljak a terhesgondozas moddjat. E mellett az genomewide NIPT soran kapott multiplex
atrendezédések hatterében felmerll az anyai malignitas lehet6sége, amely kivizsgalasa komoly
szakmai és etikai kihivast jelent.
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A genetikai vizsgalatok szerepe a velesziiletett vérzékenységek,
kiilonos tekintettel a thrombocyta rendellenességek
diagnosztikajaban

Bereczky Zsuzsannal?, Gindele Rékal?2, Kerényi Adrienne-!, Bagoly Zsuzsal?,

Orban-Kalmandi Rita-12, Borsos Saroltal2, Balogh Gabor?

1Debreceni Egyetem, AOK, Laboratériumi Medicina Intézet, Debrecen

2Debreceni Egyetem, AOK, Laboratériumi Medicina Intézet, Klinikai Laboratériumi Kutaté Tanszék,
Debrecen

A veleszilletett vérzékenységek diagnosztikaja szamos nehézséget jelent. A vaszkularis eredet
vérzékenységekben (pl. Osler-kor), ahol laboratoriumi vizsgalati lehetéségek nincsenek, a klinikai
fenotipus alapjan kozvetlenll genetikai vizsgalatokat végzink a diagnézis felallitasahoz. A
hemosztazis rendellenességek esetében a kilonbdzé funkcionalis tesztek révén tobbnyire a diagnézis
a genetikai vizsgalatok nélkal is feldllithato. Vannak azonban olyan koérképek, amelyeknél
differencialdiagnosztikai problémak mertlnek fel, vagy olyanok, ahol a laboratériumi eszkoztar
korlatozott a végsd diagndzis kimondasahoz. E problémas korképek kozé tartoznak a thrombocyta
funkci6 zavarok. A mutacié detektalasi rata nagyon alacsony és ma is hianyosak az ismereteink mind
a kandidans génekre, mind azok mutacidinak klinikai jelentdségére vonatkozdan. A Nemzetkozi
Thrombosis és Haemostasis Tarsasag (ISTH) Genetikai és Genomikai Munkacsoportja ajanlast
fogalmazott meg a velesziletett vérzékenységek genetikai kivizsgalasara és felhivta a figyelmet az
adatgy(jtés fontossagara is.

Célul thztlk ki a thrombocyta funkcio zavarok genetikai vizsgalatat jol karakterizalt betegekben annak
érdekében, hogy ahol lehet, végsd diagnézist tudjunk felallitani, illetve, hogy adatokat gyUjtsiink az
ISTH ajanlas alapjan.

A hemosztazis laboratériumunkba érkezd betegek kozll n=45 személyt valasztottunk ki, akiknel a
klinikum és funkcionalis tesztek alapjan thrombocyta rendellenesség mertlt fel, de egyértelmd
diagndzist e tesztek alapjan nem lehetett adni. A genetikai vizsgalatokat Uj generacids szekvenalassal
(NGS), génpanel és klinikai exom szekvenalassal, az interpretaciot pedig az ACMG és az ISTH elvek
szerint végeztik. A mutacio predikcios analizisek MutPred2, PolyPhen-2, SIFT, MutationTaster,
VarSome és Franklin platformokon térténtek.

Az NGS panel mutacio detektalasi aranya 38% volt, de csak n=6 esetben lehetett diagnoézist felallitani,
a thrombocyta funkcié zavar az NBEA, RASGRP2, GFI1B és STBXP2 géenekhez volt kdthetd. A klinikai
exom szekvenalassal tovabbi n=15 betegnél jutottunk diagnozishoz 12 kiildnb6z6 génben azonositott
eltérésekkel, koztik az ETV6, ill. a RUNX1 gének eltéréseivel, melyek a hematoldgiai malignitasok
fokozott kockazataval is jarhatnak. Tudtunk diagnozist adni korabban ismeretlen eredetl
vérzékenysegnek mindsitett esetekben, valamint Uj mutacidkat irtunk le az ISTH altal Tier 1 csoportba
besorolt génekben.
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Bevezetés, Célkitlizés

A gyermekkori akut limfoblasztos leukémia (ALL) genetikai hattere heterogén, ugyanakkor kilonb6z6
kdpiaszameltérések (copy number aberration - CNA) kimutathatdak a betegek dontd tébbségében. A
CNA-k egy része prognosztikus és/vagy prediktiv értékkel bir, emiatt kilonbdzé CNA-alapu
rizikdbecsld6 modszerek lettek kidolgozva. Munkacsoportunkban egy Uj-generacids szekvenalason
alapul6 technikaval, atfogd6 modon detektaltunk CNA-kat az ALL-ben visszatér6 moddon érintett
génekben, egy jelentds nagysagu hazai betegkohortban, mely Gj, minden eddiginél atfogébb CNA-
alapu rizikdbecsl6 modszerek kidolgozasat tette lehetdvé.

Anyag és modszer

260 B-ALL-lel diagnosztizalt hazai gyermek diagndziskori csontvelémintajat vizsgaltuk meg digitalis
multiplex ligacié-fliggd szonda-amplifikaciéval (digital multiplex ligation-dependent probe
amplification — dMLPA). A készitett konyvtarakat Illumina MiSeq Uj-generacios platformon
szekvenaltuk. A gyarté altal készitett szoftver segitségével hataroztuk meg a szubkromoszomalis és a
szambeli kromoszoma kdpiaszameltéréseket. A validacids kohortba 606 beteg mintajat vontuk be az
“Acute Lymphoblastic Leukemia Pilot Phase 1 (phs0000463), Expansion Phase 2 (phs000464)
Therapeutically Applicable Research to Generate Effective Treatments - TARGET initiative”
adatbazisbdl, mely mintakon teljes exom szekvenalast végeztek, melybdl képiaszam eltérés
eredményeket hivtunk a CNVkit szoftver segitségével. A tulélési ratakat Kaplan-Meier mddszerrel R-
Studio 4.1.2 kérnyezetben szamitottuk.

Eredmények

A felfedez6 kohortban dsszesen 1400 kopiaszameltérést detektaltunk a betegek 93,5%-ban. Az IKZF1
gén exonon-szintl vizsgalata 10 kilonbozd deléciés mintazatot eredményezett, melyek kozul 3
csoport szoros 6sszefiigést mutatott IKZF1Ps genotipussal. A citogenetikai eltérések alapjan definialt
progosztikus csoportokat az IKZF1 statusszal, kombinaltuk, mely 3 betegcsoportot kilonitett el,
amelyek szignifikansan kilénbdzé 5 éves eseménymentes tulélést mutattak. A “"PersonALL" névre
keresztelt koncepcionalisan Uj genetikai rizikobecséd rendszeriink komprehenziv médon kombinal
kopiaszameltéréseket citogenetikai eltérésekkel, mely mind a felfedezd-, mind a validaciés, mind az
dsszevont 866 f0s kohortban 4, szignifikans meértékben eltéré eseménymentes tuléléssel jellemezhetd
csoportot definialt.

Kovetkeztetés

A dMLPA-val végzett atfogd CNA detektalas eredményeként egy jelentés nagysagu hazai gyermek
ALL kohort, valamint egy szinte haromszoros betegszamot tartalmazo fliggetlen validacios kohort
szambeli kromoszomalis, és szubkromoszémalis kdpiaszameltérés-profilozasat végeztik el. Két Gj
genetikai rizikdbecsld mddszert dolgoztunk ki, mely citogenetikai rizokocsoportokat kombinal (i)
betegség-specifikus gének kdpiaszameltéréseivel, nagyobb hangsulyt fektetve a szubkromoszdémalis
CNA-kra, mint barmelyik korabban publikalt metodus; illetve (ii) IKZF1 statusszal. A kifejlesztett,



koncepcionalisan Uj PersonALL rizikdbecsldé modszerrel gyorsan és hatékonyan kildnithetjik el a
betegeket eseménymentes varhato tulélés mentén, mely korai terapias dontések alapjaul szolgalhat.



Optikai genomtérképezés alkalmazasa akut leukémiak
vizsgalataban: a digitalis citogenomika bevezetésével szerzett elsé
hazai tapasztalatok

Beko Anna, Csonka Katalin, Bohusné Barta Bettina Aranka, Hegyi Lajos, Alpar

Donat, Bodor Csaba
Semmelweis Egyetem, Patoldgiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet, Molekuldris Patoldgia Tanszék,
HCEMM-SE Molekuldris Onkohematolégia Kutatécsoport, Budapest

Bevezetés, célkitlizés: A hematoldgiai malignitasok diagnosztikajaban a korszeri molekularis
modszerek mellett még mindig meghatarozé szerepet tolt be a kromoszémak strukturalis
variansainak (SV) és képiaszam eltéréseinek (copy number variations, CNV) vizsgalata kariotipizalassal,
illetve Fluoreszcens In Situ Hibridizaciéval (FISH). Az Optikai Genomtérképezés (Optical Genome
Mappig, OGM) egy Uj-generacids citogenomikai mddszer, mellyel sejttenyésztés nélkil, 5 nap alatt
CNV-ket és 500 bp-nal nagyobb SV-ket egyidejlleg azonosithatunk.

Célul tGztik ki az akut leukémiakban megjelend kromoszoma aberraciok detektalasat OGM
alkalmazasaval.

Anyag, modszer: 35 akut myeloid leukémias (AML) diagnozis, vagy relapszuskori és 2 kronikus myeloid
leukémias eset blasztos krizisének idején vett mintajabdl ultra-nagy molekulasulyd DNS-t izolaltunk,
majd fluoreszcensen jeloltik. Az igy el6készitett DNS molekulakrol a Saphyr késziilék (Bionano, San
Diego, USA) optikai rendszerével gy(jtott adatokat a Bionano Access szoftverben elemeztiik: az SV-
ket standard és AML specifikus filterezést kovetden, a >5000kb hosszisagu CNV-ket tovabbi szlrés
nélkdl irtuk le. Az OGM adatait a hagyomanyos médszerek eredményeivel hasonlitottuk dssze.

Eredmények: A 37 mintaban OGM-el 6sszesen 70 kopiaszam eltérést, a standard filterezéssel 643, mig
az AML-specifikus szUrovel 84 SV-t detektaltunk. 29 esetben tortént kariotipizalas és/vagy FISH,
kodziluk 13 AML-est soroltunk a 2022-es ELN rizikdbesorolas alapjan prognosztikai csoportokba, mig
az OGM eredmeényei szerint 19 beteg kertilt besorolasra. A hagyomanyos modszerek eredményei
alapjan 11, mig az OGM szerint 18 beteget sorolhattunk a 2022-es WHO klasszifikacioban megjelend
alcsoportokba. Az OGM alkalmazasaval 15 betegnél azonositottunk komplex kariotipust, mely két
esetben a hagyomanyos modszerekkel meghatarozott intermedier prognosztikai besorolast
kedvezétlenre modositotta. Ezen felll 3-3 esetben detektaltuk az intermedier prognozissal tarsuld
KMTZ2A parcialis tandem duplikaciot, valamint a kedvezétlen prognézisi MECOM génatrendezddést.

Kovetkeztetés: Az OGM alkalmazasa lehetéveé teszi a hagyomanyos technikakkal azonositott eltérések
mellett tovabbi, klinikailag relevans aberraciok kimutatasat, mindezek fényében a rutin
diagnosztikaban is alkalmas vizsgalati modszernek igérkezik.

Tdmogaték: FK20 134253, K21.137948, B0/00125/22, UNKP-22-5-SE-7, UNKP-22-3-1I-SE-21, H2020 (SGa
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Bevezetés: A TP53 eltérés (TP53 mutacié és/vagy del(17p)) a kroniku limfocitas leukémia kiemelt
prognosztikus valamint prediktiv biomarkere. A szubklonalis TP53 mutaciok (a mindennapi
gyakorlatban a 10%-alatti varians allélfrekvenciaval rendelkezé mutaciokat soroljuk ide) klinikai
jelentésége azonban jelenleg is intenziv kutatasok targyat képezi.

Célkitiizés: Tanulmanyunkban celul taztuk ki a szubklonalis TP53 eltérések gyakorisaganak, valamint
klinikai hatasainak vizsgalatat egy hazai ,real-world” betegkohortban.

Médszer: 901 CLL-es beteg csontvelé vagy periférias vérmintajat gyGjtottik Ossze, 20 hazai
onkohematologiai centrumbdl. A TP53 mutaciokat Ujgeneracids szekvenalassal (NGS), mig a 17p
kromoszomaregio delécidit fluoreszcens in situ hibridizacioval vizsgaltuk. A szubklonalis mutaciokat
minden esetben validalasra kerlltek egy alternativ. NGS panel, vagy droplet digitalis PCR
alkalmazasaval.

Eredmények: A betegek 17,6%-aban 6sszesen 226 TP53 mutaciot azonositottunk. A klonalis mutaciok
az eltérések 49%-at képezték, mig 51% szubklonalis TP53 mutacidnak bizonyult. A szubklonalis
mutaciok mint egyedili eltérések az esetek 39%-aban voltak kimutathatdéak. A szubklonalis TP53
eltérést hordozé betegek donté tobbsége (78%) 17p delécid nélkil jelentkezett, ennek megfelelen,
ezek az esetek a jelenlegi ERIC iranyelvek alapjan, a kezelés szempontjabdl vad tipusi TP53-nak
felelnének meg. Eredményeink alapjan a klonalis és/vagy szubklonalis TP53 mutaciot hordozé betegek
szignifikansan korabban szorultak kezelésre, mint a vad tipusd TP53-al rendelkezd betegek (klonalis
vs vad tipusu TP53: p<0.0001; szubklonalis vs vad tipust TP53: p=0.0031). A validacioé soran, a



szubklonalis TP53 variansokat a vizsgalt esetek 81.1 %-ban (116/143) sikerilt megerdsitentink. Az 5-
10% kozotti VAF értékkel rendelkezd mutaciokat 100%-ban (n=38), mig az 5%-alatti VAF-val
rendelkezd TP53 mutaciokat az esetek minddssze 74.3%-ban sikertlt validalnunk.

Megbeszélés: Tanulmanyunkban feltérképeztik a szubklonalis TP53 mutaciok eléfordulasanak
gyakorisagat, Osszetételét, valamint klinikai hatasat egy nagyszamu hazai betegcsoportban.
Eredményeink alapjan az 6nallé szubklonalis eltérések a TP53 mutaciot hordozd betegek tobb mint
harmadat képviselik, valamint kedvezdtlen prognosztikus hatassal birnak, ezaltal indokolt lehet a
jelenleg alkalmazott 10%-os kiiszobérték Ujragondolasa a rutindiagnosztikai alkalmazasban.

Tamogatdék: H2020 (SGa no.: 739593), NKFIH-TKP-EGA24, NKFIH-TKP-EGA24, NKFIH-TKP-NVA15, Elixir Hungary
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A TP53 gén mutacidja a myelodisplasias neoplasiak (MDS) és a myelodisplasiaval-asszocialt akut
myeloid leukémia (AML-MR) egyik f6 kivaltd oka. Az ezekben a vérképzdszervi malignitasokban
eléforduld TP53 mutacidk egy kiulénalld molekularis genetikai klasztert alkotnak, amely rosszabb
prognozissal jar, mint ezen valtozas nélkdl. A jol jellemzett hot-spot-varidansok mellett azonban a TP53
valtozasok jelentds része bizonytalan klinikai jelentéségu.

A vizsgalat céljai a kovetkezdk voltak: (i) MDS és AML-MR csontvel6mintak klonalis heterogenitasanak
vizsgalata TP53 génmutacids statusz alapjan, (ii) a mutacios statusz és a vérképzdszervi betegségek
sulyossaga kozotti Osszefliggés megallapitasa, valamint (i) a p53 fehérje mutacidk hatasara
bekodvetkezd funkcionalis valtozasainak in silico vizsgalata.

Osszesen 77 beteg csontvelémintait elemeztiik retrospektiv. mddon, akiknél a WHO 2022-es
iranymutatasai szerint AML-MR, MDS fokozott blaszt aranyd (MDS-IB) és MDS alacsony blaszt aranyu
(MDS-LB) diagnozist allitunk fel. Ebbdl a célbol a szdvettani vizsgalatot kdvetden a TP53 gént célzo
NGS-analizist vegeztlnk.

Az NGS altal kimutatott 30 TP53 mutaciotipusbdl hiszat nem kategorizaltak a jelenlegi nyilvanos
adatbazisokban; igy klinikai jelentéségik ismeretlen. Az értelmezési nehézségek és a klinikai
Osszefliggések hianya miatt a patogenitast in silico mdédszerekkel allapitottuk meg. A megvizsgalt,
eddig bizonytalan TP53 eltérések a modellezés soran az ismert patogén variansokkal egyezd
tulajdonsagokat mutattak 12 patogenitast pontozo rendszer, a prediktalt fehérje-DNS és fehérje-
fehérje kdlcsonhatasok tekintetében. Statisztikailag szignifikans kilonbségeket talaltunk az AML/MDS
csoportok kozott a p53 patogenitast, a fehérje szerkezeti valtozasokat és a teljes tulélést tekintve. A
legnagyobb szamu, legsulyosabb kovetkezményekkel jaro eltérést az AML-MR-esetekben talaltuk.

Ezek a molekularis és in silico fehérjeadatok tovabb ala tamasztjak, hogy az MDS-IB egy atmeneti
csoport az AML-MR és az MDS-LB betegek kozott, amely gyakran fejléddik AML-be, és ezért
preleukémias allapotnak tekinthetd. Az egyes, nem egyértelm klinikai jelentéségl mutacidk in silico
modellezéssel tovabb értékelhetdk, lehetévé téve a patogenitasuk megitélését.
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A diffiz nagy B-sejtes lymphomas (DLBCL) betegek kétharmadanal az elsévonalbeli kezeléssel
gyogyulas érhet6 el, azonban a fennmaradd esetekben rosszul kezelhet6 relabald/refrakter DLBCL
alakul ki, melyért részben a DLBCL hatterében all6 molekularis heterogenitas tehetd feleléssé. Ennek
feloldasat teszik lehetévé az Uj, multiplex genetikai eltéréseken alapuld klasszifikacios rendszerek.
Kutatocsoportunk célkitizése, hogy egy prospektiv, obszervacidos kutatas keretében vizsgaljuk a
legujabb molekularis klasszifikaciés algoritmusok alkalmazhatdsagat és prognosztikus jelentéségét
DLBCL-ben.

Munkank soran létrehoztuk a sajat fejlesztési 'SU-DLBCL Predictor’ genpanelt, mely 251 gén, 4
transzlokacios toréspont (BCL2, BCL6, MYC, PD-L1) és a kopiaszam eltérések genom szintl vizsgalatat
teszi lehetévé. Huszonnégy DLBCL-es beteg diagnoziskori szovetmintajabol végeztik el a vizsgalatot
e panel alkalmazasaval. Az egyedi SureSelect XTHS2 (Agilent, USA) panellel torténd konyvtar
preparalast kdvetéen a mintakat NextSeq2000 (lllumina, USA) platformon szekvenaltuk meg, majd az
adatokat az altalunk dsszeallitott bioinformatikai ,pipeline” és a LymphGen klasszifikacios algoritmus
segitségével értékeltlk.

A 24 vizsgalt mintaban median 19 (min: 9, max: 71) kodolé varianst azonositottunk, melyek
leggyakrabban a KMT2D (42%), CARD11 (42%), HISTTH1E (33%), FAT4 (38%), és TP53 (46%) géneket
érintették. Két betegnél mutattunk ki BCL6 transzlokaciot, mig a kopiaszam eltérések kozil
kiemelenddk a MYC (25%), BCL2 (42%), BCL6 (46%) géneket érinté amplifikaciok, valamint a TP53 gén
(21%) delécidi. Az eltérések alapjan a LymphGen algoritmussal az esetek 4%-a N1, 8%-a MCD, 12%-a
A53, 4%-a MCD/A53, 13%-a BN2, 8%-a EZB, 13%-a ST2, mig 38%-a az Egyéb kategodriaba kerilt
besorolasra.

Hazankban elséként sikeresen optimalizaltuk a DLBCL klasszifikacidjara alkalmas vizsgalati
algoritmust, mellyel 24 minta esetében az el6zetes eredmények mind a gyakori eltérések, mind pedig
az alcsoportok megoszlasa terén atfedést mutatnak az irodalmi adatokkal. A tovabbiakban a betegek
mintait a beallitott algoritmusnak megfeleléen elemezziik a vizsgalatban.



Tdmogatok: A kutatds finanszirozdsdhoz az NKFIH KDP-1022882, EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009, UNKP-21-3-11-
SE-24, UNKP-22-5-SE-7, UNKP-22-3-1I-SE-72, H2020-739593, K21_137948, TKP2021-EGA-24, TKP2021-NVA-15,
FK20_ 134253, az MTA Bolyai program BO/125/22 és az Elixir Hungary azonositéjil pdlydzatok jarultak hozzd.



Ritka ,0rokség-e” a herediter hematoldgiai malignitas?

Tanko Lenkel, Varga Livial, Csaban Dora?, Orfi Zoltan!, Bors Andras?,
Harasztdombi Jézsef?, Dolgos Janos?, Reichardt Judit?, Koller Beata?2, Fabian Janosz?,
Varkonyi Andrea?, Lakatos Viktor?, Gopcsa Laszl42, Reményi Péter?,
Valyi-Nagylstvan2, Andrikovics Hajnalka?l

1Dél-pesti Centrumkérhfiz (DPC), Molekuldris Genetika Labor, Budapest

2 DPC, Hematoldgiai és Ossejt-transzplantdcios Osztdly, Budapest

A daganatszindrémak vagy genetikai betegségek malignus szovédmeényei a szolid tumorok akar 5-
15%-at is adhatjak. A legismertebbek az eml6- és petefészek rak, valamint a vastagbél rak velesziletett
hajlamositd tényezdi. A ritkanak tartott hematoldgiai herediter malignitasokrél (HHM) dgy vélték,
hogy féleg gyermekkorban fordulnak el6. A germinalis eredetl HHM-ek mutacidinak penetranciaja
kevéssé ismert, a tiinetek sulyossaga valtozo. A hordozok életen at tiinetmenetesek maradhatnak, mig
masoknal enyhe trombocitopénia, vagy mas tipusi daganat, akar tobb szervrendszert érintd
szindroma is kialakulhat.

Laboratoriumunkban 346 MHTT Onkohematolégiai Molekularis Diagnosztikai Munkacsoportja altal
tervezett myeloid génpanel vizsgalatot végeztik Uj generacids szekvenalassal, amelybdl 8 esetben
igazoltunk velesziletett HHM patogén mutaciét [3%, DDX41 (n=2 MDS, n=1 AML), RUNX1 (n=1 ALL,
n=2 AML), TP53 (n=1 ALL), PTPN11 (n=1 PDGFRA-pozitiv HES)]. A csiravonal eredetre utalt az 50%
kordli varians allél frekvencia, amely remisszidban is perzisztalt. A hajhagyma és a csaladtagok
vizsgalata megerdsitette a mutacio velesziletett jelleget. A DDX41 pozitiv betegek kivételével (életkor
diagnéziskor: 60-69 év) a HHM betegek fiatal felndttek (életkor diagndziskor: 17-49 év), akiknek sem
egyéni, sem csaladi anamnézisében nem volt malignus megbetegedés. A csiravonal eredetll HHM az
ismeretlen penetrancia miatt aluldiagnosztizalt. Eredményeink felhivjak a figyelmet arra, hogy
nemcsak gyerek és fiatal felndttkori, hanem id6sebb korban is felmertilhet a HHM. A HHM felismerése
terapias jelentéséggel bir, mivel befolyasolhatja a beteg és a tlinetmentesen azonositott csaladtagok
kovetését, valamint a csaladi donorvalasztast.
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P-01
A Klinikai teljes genom szekvenalas alkalmazasanak bemutatasa
egy leukodisztrofias beteg esetében

Arvai Kristofl, Késa Janos?23, Pik6 Henriett?, [l1és Anett?, Tobias Balint3,
Balla Bernadett23, Lakatos Péter?23
1 Semmelweis Egyetem Patoldgiai és Kisérleti Rdkkutaté Intézet, Budapest

2 Semmelweis Egyetem Belgydgydszati és Onkoldgiai Klinika, Budapest
3 ELKH-SE ENDOMOLPAT Munkacsoport, Budapest

A hipomielinizalé leukodystrophidk a fejlédési rendellenességek egy olyan heterogén csoportja,
amelyek befolyasoljak a mielinhiively megfelel6 kialakulasat a kdzponti idegrendszerben. Fejlédési
elmaradas, hipotdnia, spasticitas és értelmi fogyatékossag jellemzi az ilyen betegeket.

A beteg lednygyermeknek a magzati élet 25. héten észlelték a két oldalkamrai tagulatot, illetve a bal
oldalkamra folyadékkal telt, vastagfala képletét. A két honapos koraban elvégzett MRI vizsgalat a
mielinizacié homogén hidnyat irta le.

Génpanel vizsgalat azonositotta a RARS1 génben taldlhatd, heterozigdta c¢.1863 1866del frameshift
mutaciot, mely egy trunkalt fehérje keletkezését okozza. A RARS1 gén funkcidvesztd mutacioirdl
ismert azok patogenitisa, igy a talalt eltérés valdsziniileg patogén besorolast kapott. A kapcsolt
fenotipus autoszémalis recessziv modon 6roklddik, igy a diagnozis hidnyos maradt. Ezt kdvetden az
érintett gyermek mintajabol WES vizsgalat tortént, mely nem adott jobb taldlatot. Az édesanya ismét
varandos lett és a szoros ultrahangos kovetés a terhesség 24. hetén nagyon hasonl6 neuroldgiai eltérést
jelzett. Ezutan a teljes csaldd exom-szekvenalasa is megtortént, diagnosztikus szempontbol szintén
sikertelentil. A klinikumhoz jo6l illeszkedett a RARS1 mutacid, ezért a varhato interpretacios
nehézségek ellenére, WGS késziilt a betegbdl.

Ennek sordn azonositasra keriilt a RARS1 génben a heterozigota ¢.370-26A>G intronikus varidns,
mely nem fordul eld az eurdpai népesség korében. A nem-kodold variansok fehérjeszerkezetre
gyakorolt hatasat vizsgalo algoritmusok szerint a ¢.370-26 A>G varians karos hatast lehet (IntSplice2:
,»pathogenic”’; RegSNPs-intron: ,,damaging”). Mindkét érintett gyermek compound heterozigdta
genotipussal birt erre a két eltérésre nézve. Nemzetkozi study keretei kozott, Hollandidban elvégzett
trio WGS analizis is megerdsitette ezt a talalatot.

Ezek az eredmények is jelzik, hogy indokolt esetben a WGS vizsgalatnak részét kell képeznie a
genetikai diagnosztika eszkoztaranak.



P-02
A magyar spinocerebellaris ataxias betegek komplex genetikai
architekturajanak elemzése

Buzai-Kiss Lillal 2, Trombitas Barbaral, Udvari Szabolcs?, Sagi Judit?,
Molnar Maria Judit!?

1 Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete Semmelweis Egyetem, Budapest

2 Multi-omikai Neurodegenerdcio Kutatdcsoport E6tvés Lordnd Kutatdsi Hdlozat, Budapest

Bevezetés: A Spinocerebellaris ataxia (SCA) egy oOrokletes, neurodegenerativ betegség csoport,
melyet a kifejezett cerebellaris tlinetek jellemeznek. Eddig legalabb 40 tipusat irtak le. A betegség
kezdete leginkabb felnétt korra jellemzé. Az SCA globalis prevalencidja 1-5/100000. A eurdpai
populacidban leggyakrabban el6fordulé tipusokba az SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7 tartozik. Az
SCA3 (Machado-Joshep) és SCA7 gyakrabban talalhaté meg a portugal szarmazasuak kozott. Az
SCA2-ben szenveddk kozott tobb a nd, mig SCA3-ban és SCA6-ban szenveddk kozott tobb a férfi.
Napjainkban egyre tobb kutatas zajlik ebben a korképben betegség modifikald terapia fejlesztés
teruletén.

Célkitlizés: Munkank soran célunk volt az SCA-ban szenvedd betegek azonositdsa, a genotipus-
fenotipus meghatarozasa és a magyar SCA esetek demografiai adatainak feltérképezése.

Betegek és modszerek: Az SCA-k hatterében allé CAG ismétlddés expanzié meghatarozasa fragmens
analizissel tortént. Munkank sordn 114 spninocerebellaris ataxidval diagnosztizalt eset terileti
eloszlasat vizsgaltuk Magyarorszagon. Az elemzés soran figyelembe vettiik az egyes altipusok kozotti
eloszlast, az életkort és a nemek aranyat. Eredményeinket Osszevetettilk az irodalombdl ismert
adatokkal.

Eredmények: Az altalunk vizsgalt kohortban a betegek 61%-a SCA1-gyel, 26%-a SCA2-vel, 8%-a
SCA3-mal, 3%-a SCAG6-tal és 2%-a SCA7-tel diagnosztizalt. Az esetek dontd szazaléka Pest
varmegyében talalhato. A betegek atlag életkora SCA1-es tipusban 57 év, SCA2-ben 54 év, SCA 3-ban
52 év, SCA6-ban 75 ev, SCA7-ben 69 év. A nemek koz6tti eloszlasa pedig kdzel azonos, azonban SCA6
esetén magasabb a férfiak aranya. Az ataxiahoz trasuld leggyakoribb tiinetek SCA1-es tipusban
egyensulyzavar, jarasbizonytalansag, fels6 végtagok tigyetlensége, SCA2-ben és SCA6-ban emellett a
beszéd- és nyelészavar, SCA3-ban kognitiv hanyatlas, SCA7-ben pedig a latasromlas is megfigyelheto.

Konkluzié: A magyar SCA kohortban a leggyakoribb altipusnak az SCA1 tekinthetd, mig a nemek
szazalékos aranya megegyezik a nemzetkdzi irodalomban leirt adatokkal.



P-03
A MECP2 asszocialt mitochondrialis diszfunkcid tobbszintii
bizonyitékai sajat esetiink kapcsan

Balicza Péter 1.2, Csanyiné Sagi Juditl, Gézsi Andras3, Fedor Mariann?, Varga Noémi
Agnes?, Gal Aniké?, Molnar Maria Judit!.2

1 Semmelweis Egyetem, Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Budapest, Magyarorszdg.

2 Eotvos Lordnd Kutatdsi Hdlézat- Semmelweis Egyetem, Multi-Omikai Neurodegenerdcio
Kutatdcsoport

3 Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Méréstechnika és Informdcids Rendszerek
Tanszék, Budapest, Magyarorszdg.

Prezentacidnkban egy patogén MECPZ2 varianst hordozé férfi beteget mutatunk be, aki tilnyomorészt
negativ pszichiatriai tlnetekkel és a mitochondridlis diszfunkcio tobbszintl bizonyitékaval
jellemezhetd és aki pozitivan reagalt a cariprazine kezelésre.

Anamnézisében megkésett beszédfejlddés szerepelt. Gyermekkora éta sulyos szocialis szorongas,
tanulasi zavarok, kognitiv meglassulas és dominans negativ pszichiatriai tiinetek (alogia, apatia,
amotivacio és avolucio) jellemezték. Biokémiai és myopatholdgiai vizsgalatai mitochondrialis
funkcidzavart jeleztek (kéros laktat terheléses vizsgalat, az izomrostokban enyhe mitochondrialis
dysfunkcié jelei). A teljes exom szekvenalas egy patogén MECP2 varianst (p.Arg179Trp) azonositott. A
feltard transzkriptom-elemzés az anyagcsere-, és oxidativ foszforilacios Utvonalak érintettségét
mutatta ki.

A mitochondridlis diszfunkciot mar korabban is feltételezték a klasszikus Rett-szindromaban, jelen
esetlink azonban az els6 human bizonyiték, hogy a MECP2 génhez kapcsolédd mitochondrialis
diszfunkcié szerepet jatszik a Rett-szindroma kialakulasaban. Eredményeink tovabb erdsitik a MECP2
gén fontossagat a mitochondrialis Utvonalakban, ami megnyitja a kaput a személyre szabottabb
terapias beavatkozasok el6tt.

A j6 cariprazine-valasz kiemeli az egyes klinikai tlnetekhez kapcsolédd patomechanizmusok
megértésének dontd szerepét az optimalis kezelési stratégiak kivalasztasaban annak érdekében, hogy
a klasszikus diagnosztikus kategoériak helyett transzdiagnosztikus szempontok érvényesiilhessenek a
jovében a betegségek megkdzelitése soran.



P-04
Az SMN2 gén betegségmaddosito variansainak vizsgalata a magyar
SMA betegekben

Géresi Adrienn’2, Udvari Szabolcs?, Ripszam Emese!, Molnar Maria Judit®2
1Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Budapest
2Multiomikai Neurodegenerdcio Kutatécsoport ELKH

Bevezetés: A spinalis izomatrophiat (SMA) az SMN1 gén biallélikus delécidja vagy patogén variansa
miatt kialakulé SMN fehérje hianya okozza. Az SMN fehérjét az SMN1 gén mellett annak paraldgja, az
SMN2 gén is tudja csekély mértékben termelni. Az SMN2 kdpiaszama ezaltal elsédleges prognosztikai
tényezd a betegség kimenetele szempontjabol, bar a genotipus-fenotipus korrelacié nem abszolut.
Az SMN2 koépiszama mellett egyéb intragénikus variansai is modosithatjak a betegség klinikai
megjelenését. Eddig 2 pozitiv modositd varianst sikerllt azonositani, a c.859G>C és a c.835-44A>G
variansokat. Mindketté javitja az SMN2 mRNS splicingjat, igy ezek jelenléte a funkcionald SMN fehérje
mennyiségét kb. 20%-kal novelheti. Az ezen variansokat legalabb egy képidban hordozd betegeknél
a vartnal enyhébb fenotipust irtak le. El6fordulasi gyakorisagukra vonatkozoan kevés irodalmi adat all
rendelkezésre, a jelen informacidk alapjan az 1% alatti.

Cél: A magyar SMA betegekben a két SMN2 moddositd ritka varians eléfordulasi gyakorisaganak
elemzése.

Betegek és modszerek: Intézetlinkben 2015 &ta Osszesen 168 esetben sziletett meg MLPA
vizsgalattal az SMA genetikai diagndzisa. Ezekben a betegekben kerestiik a fenti 2 varians jelenlétét.
A variansok azonositasa, illetve azok kopiaszamanak mennyiségi meghatarozasa a variansokra
tervezett allélspecifikus real-time PCR metodikaval tortént.

Eredmények: A c.859G>C varianst 2 beteg esetben mutattuk ki a 168 betegbdl. A ¢.835-44A>G
varianst egy betegben sem talaltuk meg. A heterozigéta c.859G>C varians egy 3 SMN2 képiaval
rendelkez6 SMA 3-as tipusu 3 éves jardképes kisfiu mintajaban volt jelen. Nusinersen kezelése a
tinetek megjelenését kdvetden indult. A masodik paciens a 2023 aprilisaban Gjszulottként kiszart, 3
SMN2 képiaval rendelkezé kislany, aki 2 képidban hordozza a varianst. O tiinetmentesen részesiilt
terapiaban.

Konkluzié: Az eddigi eredmények szerint a fenti variansok el6fordulasi gyakorisaga a magyar SMA
betegpopulaciéban is alacsony. A variansok pozitiv betegségmodositd hatasat elemezni a rovid
kovetési id6 miatt még nem lehetett. A betegek hosszmetszeti kdvetése javasolt. Az SMA egyre
komplexebbnek bizonyuld genetikai hattere és a béviilé terapias lehetéségek miatt tovabbi prediktiv
genetikai variansok vizsgalata javasolt az individualis terapia valasztas érdekében.



P-05
SPG7 genetikai hattere és klinikai spektruma magyar kohort
alapjan

Jimoh Idris Janos'Z, Csaban Doéral, Balicza Péter?, Szlepak Tamas?,
Trombitas Barbaral, Monar Maria Judit!

1 SE Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Budapest

2 Interdiszciplindris Orvos Tudomdnyok Doktori Iskola, Szeged

Az SPG7 gén pathogén variansait elsésorban 6roklédd spasztikus paraparesissel asszocialtak.
Azonban a gén altal kodolt fehérje mitochondrialis funkcidoban betdltott szerepe és szoveti
expresszidja miatt szamos egyéb klinikai tiinet megjelenése sem elhanyagolhaté. Klinikai vizsgalataink
soran 427 beteget vizsgaltunk SPG7 varians azonositasa céljabdl. Bevalasztasi kritériumaink soran
spasztikus, ataxids tlneteket mutatd betegek mellett izombiopszidval vagy az aerob anyagcsere
zavarara utal6 terheléses laktat vizsgalattal vagy multiszisztémas eltéréseket, vagy ophtalmoplegiat
mutatd mitochondrialis dysfunkciéval rendelkezé betegeket valamint amyotrophia nélkdli
motoneuron leasioval rendelkezd betegeket is megvizsgaltunk. Célunk volt eme kevésbé vizsgalt
csoportok vizsgalata altal felmérni az SPG7 ritka variansaira visszavezethetd klinikai spektrumot,
valamint az adott betegcsoportokban a gén fehérje funkciot karosito ritka variansainak gyakorisagat.

Vizsgalatain soran ACMG kritériumai alapjan 10 pathogén, vagy valdszinlleg pathogén és 5
bizonytalan klinikai jelentéségl, de fehérjefunkciora potencidlisan karos eltérést azonositottunk,
valamint 1 benignus varianst melynek motoneuron karosodas szempontjabol riziké faktor szerepe
irodalmi adatok alapjan valdszinUsithetd. A vizsgalt betegek kozil 25 betegnél kerilt azonositasra
biallélikus eltérés, mely mellett szamos esetben kerilt azonositasra monoallélikus eltérés. A betegek
kozotti leggyakoribb eltérés az L78X volt melyet az A510V varians kodvetett, tovabba az R486Q rizikd
faktorként szamon tartott varians is szamos betegben volt jelen. Monoallélikus formaban mind
missense framshift és splice varidnsok kerlltek igazolasra tlnetes betegekben. Betegeink
mélyfenotypizalasa soran scoreolas mellett, MRI, elektrophysioldgiai, szovettani vizsgalatokat
vegeztunk.

Igazoltuk a magyar cohortban hogy klasszikus spaszticitas és ataxia mellett amyotrophia nélkili ALS
iranyba vizsgalt betegek korében is szamos esetben jelen van bi- vagy monoallélikus ritka SPG7
varians. Mint mitochondrialis proteineknél szamos esetben, az SPG7 esetében is a szamos
monoallélikus eltérést hordozd beteg felveti a semidominans és mutacio fliiggd oréklésmenet
potencialis lehetdségét. Vizsgalataink soran mélyfenotypizalt betegeink eredményeit, variansaik és
fenotypus-genotypus korrelaciok részletes bemutatasat tervezzik eléadasunk soran.
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A C9orf72 hexanucleotid repeat expansioval rendelkez6 magyar
betegek epidemioldgiai és genotipus-fenotipus elemzése
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Bevezetés:

A C9orf72 gén intronikus G4C, hexanukleotid repeat expanzidja a leggyakrabban azonositott genetikai
eltérés mind a csaladi halmozdodasu frontotemporalis demencia (FTD) és amyotrophias lateralsclerosis
(ALS) hatterében is. Nemrég a mutaciét mas neurodegenerativ kérképekkel tarsulva is leirtak, mint
példaul egyéb demencia tipusok, Huntington fenokdpia, Parkinson-kor, egyéb mozgaszavarok. Egyre
tobbet olvashatunk a C9orf72 érintettségérdl pszichiatriai betegségekben is.

Betegek és modszerek:

Vizsgalatunkba 6sszesen 1030 neurodegenerativ betegségben szenvedd egyén kerilt bevonasra 2018
és 2023 kozott. A C9orf72 gén hexanukleotid repeat expanzidjat repeat primed PCR technikaval
vizsgaltuk.

Kérosnak a 30 folotti repeat expansiot mindsitettik.
Eredmények:

Patologias tartomanyba esé repeat expansiot azonositottunk 77 beteg esetében (életkor 52.6 év, 42
nébeteg, 37 férfibeteg). Ezen betegek kozott 34 esetben felelt meg a fenotipus tiszta ALS-nak
(atlagéletkor diagnoziskor: 57.5 év), 8 betegnél ALS-FTD spektrumbetegség igazolddott. Tovabbi 18
beteg esetében diagnosztizaltak Parkinson-kért (amelyhez 3 esetben demencia is tarsult) életkor, 2
beteg esetében igazolddott Parkinson-ALS overlap szindroma. Harom beteg esetében detektaltuk a
hexanukletoid repeat expanzidt a Huntington fenokopia hatterében (életkorok a tlinetek kezdetekor:
3 év, 23 év és 50 év).

A CO9orf72 pozitiv betegek atlageletkora tuinetek kezdetekor szignifikansan alacsonyabb volt, mint a
betegség sporadikus formajaban. Az ALS alcsoportban gyakrabban tapasztaltunk bulbaris tlineteket
(45%) a betegség diagnosztizalasakor a szakirodalomban leirtakhoz képest. A mutaciét hordozo
betegek kdrében gyorsabb betegséglefolyast figyeltiink meg (median tulélés a tlinetkezdettdl: 30
hénap), valamint halmozottan fordultak el6 pszichiatriai tlnetek, Ugymint sulyos szorongas,
tévképzetek és hallucinacié.

Kovetkeztetés:

Egyes neurodegenerativ betegségek diagnosztikaja soran kiemelked6éen fontos a C9orf72 gén
vizsgalata, mivel egy relative gyakori genetikai rendellenességrdl van sz6, ami autoszomalis dominans
modon 6roklédik, nagyon valtozatos klinikai megjelenést mutat és a jelenleg zajlé klinikai vizsgalatok
alapjan a mutacio specifikus terapia is sem varat sokat magara. A genotipus-fenotipus korrelacié
karakterizacidja katalizalhatja a személyre szabott terapiak fejlesztését.
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Genetikai vizsgalatok fokalis dystoniaval diagnosztizalt magyar
betegek korében

Nagy Zsofia Floral##, Salamon Andras 2#, Pal Margit 13, Szabé Maté?, Cs6sz Adamz,
Szpisjak Laszl6 2, Gardian Gabriella 2, Zadori Dénes 2, Molnar Maria Judit 4,

Széll Marta 137 Klivényi Péter 2*

1 Orvosi Genetikai Intézet, Szegedi Tudomdnyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomdnyi Kar

2 Neuroldgiai Klinika, Szent-Gyérgyi Albert Klinikai Kézpont, Szegedi Tudomdnyegyetem Szent-Gyérgyi
Albert Orvostudomdnyi Kar
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# Megosztott elsd szerzdk

* Megosztott utolsé szerzdk

Bevezetés:

A dystonia egy olyan mozgaszavar, amelyet tartds vagy intermittald izomkontrakciok jellemeznek,
amelyek abnormalis, gyakran ismétlddé mozgasokat, tartasokat, vagy mindkett6t eredményeznek. A
két leggyakoribb felndttkori fokalis dystonia forma a cervicalis dystonia (CD) valamint a jéindulatu
esszencialis blepharospasmus (BSP). A CD és BSP genetikai hattere meglehetésen heterogén. A
genetikai diagnozis felallitasat neheziti a betegség csdkkent penetranciaja is.

Betegek és modszerek:

Jelen vizsgalatunkba 121 fokalis dystoniaval (74 CD és 47 BSP) diagnosztizalt beteg kertilt bevonasra.
A betegek atlagéletkora a tlinetek jelentkezésekor 64 év volt. 114 beteg vizsgalathoz egyedi tervezésu,
29 gént tartalmazd Ujgeneracids szekvenalasi génpanelt alkalmaztunk, illetve 14 beteg esetében teljes
exom szekvenalas tortént. 7 beteg esetében mindket genetikai vizsgalatot elvégeztik. A vizsgalt
gének képiaszam eltéréseit bioinformatikai modszerekkel elemeztik.

Eredmények:

Az Ujgeneracios szekvenalasi technikak segitségevel 24 genben 209 kilonboz6 varianst detektaltunk
heterozigota formaban. Az ACMG klasszifikacidja alapjan 2 varians patogén (ATM és ATP7B gén), 4
tovabbi varians vélhetéen patogén (COL6A3 és GNAL gén) besorolasu. Vizsgalatunk soran 53
ismeretlen jelent6ségl varianst azonositottunk, melyek kozul 5 tarthato korokinak (KMT2B, ANO3,
KCNNZ2 és VPS16 gén). Vizsgalatunk soran 9 beteg esetében azonositottunk a betegséggel
kapcsolatba hozhato6 varianst (9/121, 7.4%), ami mintegy kétszerese a szakirodalomban eddig leirt
talalati ratanak (4%).

Kovetkeztetés:

Eredményeinkkel hozzajarulunk a blepharospasmus és a cervicalis dystonia genetikai hatterének
megismeréséhez. Reményeink szerint mar a kozeli jovében kifejlesztésre kerlilnek olyan terapias
lehet6ségek, melyek személyre szabott alkalmazasanak elengedhetetlen része lesz a genetikai
vizsgalat. Tudomasunk szerint jelen vizsgalatunk az elsé atfogd genetikai vizsgalat fokalis dystoniaval
gondozott betegek kdrében a kdzép-eurdpai régidban.

P-08
SMA betegek risdiplam kezelése soran nyert tapasztalatok



Ripszam Emese Rebeka, Palasti Agnes, Molnar Viktor, Zsumberi Vivien, Toreki

Noémi, Udvari Szabolcs, Grosz Zoltan, Molnar Maria Judit
Semmelweis Egyetem Genomika Medicina és Ritka Betegségek Intézete

Bevezetés:

A spinalis izomatrophia (SMA) innovativ terapiainak legujabb képvisel6je a risdiplam, mely az SMN2
gén pre-mRNS splicing modosité hatdsa révén az SMN2-rél transzlaléddé SMN-fehérje
kdzponti idegrendszerben is jol hasznosul. Eurdpai engedélyezése 2021-ben tortént meg, ezzel
tovabb boévilt az SMA betegek terapias palettaja Ujabb lehetéségeket nydjtva a személyre szabott
kezelésekhez.

Cél: A risdiplam kezelésben részesild betegek real-world adatainak elemzése a kezelés
hatasossaganak megismerése céljabol

Betegek és Modszerek:

Intézetlinkben 60 SMA-beteget gondozunk, kdzilik 18 f6t kezeltlink risdiplammal korai hozzaférési
program keretében. Nusinersen terapiaban részesul 35 beteg, 8 paciens risdiplam kezelésre var. A
bemutatott kohortban 9 férfit és 9 nét kovettiink nyomon, atlagéletkoruk 33 év (min 16, max 53). Az
SMA tipusok megoszlasa: 3 f6 SMA I-es tipusaba, 14 f6 SMA I, 1 {6 SMA Ill. Az SMN2 kopidk szama:
3 betegnek van 2, 15 betegnek 3 SMN2 koépigja van. Minden beteg jarasképtelen, sulyos
gerincdeformitassal rendelkezik, 5 kozulik. gerincstabilizalé mUtéten esett at. Nem invaziv
légzéstamogatast kap 6t, invaziv |élegeztetést igényel két beteg. A motoros funkcidkat 15 esetben
tudtuk RULM skalaval kovetni, az életmindségi skalakat minden esetben kovettik. Minden RULM
felmérést videdval rogzitettlink.

Eredmények:

A RULM-pontszamok 0 és 32 pont kdzott mozogtak, és 2 eset kivételével ndvekedtek vagy stabilak
maradtak. A hosszmetszeti kdvetés alatt atmeneti emelkedéseket és csokkenéseket is lehetett
megfigyelni, a csokkenések hatterében legtobb esetben azonositani lehetett a magyarazé tényezoket
(kerekesszék csere, tarsbetegség vagy baleset a felmérés el6tt rovid idével). A RULM nem minden
esetben bizonyult alkalmasnak a javulas valds kdvetéséhez, mert nem elég szenzitiv. Hat beteg
szamolt be enyhe hasmenésrdl, amelyet tdbben életmindségiikre pozitivan hato effektusként irtak le.

Kovetkeztetés:

A Risdiplam jol toleralhato és biztonsagos. Hatasra kismértékd javulast, allapot stabilizaciot figyeltiink
meg. Az eldrehaladott stadiumu felndtt pacienseknél a stagnalé motoros funkcié is terapias siker.
Valodi evidenciakon alapulo tovabbi kdvetkeztetések levonasahoz, a klinikailag relevans valtozasok
észleléséhez a hosszutavu kovetés sziikséges olyan eszkdzdkkel, melyek alkalmasak a kismérték(
motoros funkci6é azonositasara is.
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A NOTCH3 variansok genetikai epidemioldgiai elemzése
Magyarorszagon

Szabo Fruzsinal, Grész Zoltanl, Balicza Péterl, Gunda Bence?, Sas Katalin3,
Varhegyi Veral, Gal Anik6!, Molnar Maria Judit!?

1 Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Semmelweis Egyetem, Budapest, Magyarorszdg
2 Neuroldgiai Klinika, Semmelweis Egyetem, Budapest, Magyarorszdg

3 Neuroldgiai Klinika, Szegedi Tudomdnyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont,
Orvostudomdnyi Kar, Szeged, Magyarorszdg

Hattér: Az agyi autoszomalis dominans arteriopatia szubkortikalis infarktusokkal és
leukoencefalopatiaval (CADASIL) egy orokletes, kisérbetegség, amely stroke-ot okoz. A korkép
gyakran jar migrénnel, progressziv kognitiv hanyatlassal és pszichiatriai zavarokkal. A CADASIL
eléfordulasi gyakorisagat vilagszerte korilbelll 2-4:100 000-re becsulik. Munkank soran a NOTCH3
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betegnél (359 férfi, 291 né; atlagéletkor 45.27+15.95 év) Sanger- vagy NGS-szekvenalassal elemeztiik.
A vizsgalt egyéneknél a koponya MRI tobbszdrds agyi infarktusokat és fehérallomanyi elvaltozasokat
mutatott, és az agyi érrendszeri rendellenességek rizikdfaktorai nem voltak jelen.

Eredmények: Vizsgalatunkban a NOTCH3 20 patogén variansa 52 esetben igazolddott. Ezek kozil 4
Uj (p. C222S, G420C, R133C, R207C), valdszinlleg patogén eltérés azonositottunk. A leggyakrabban,
az esetek 68%-ban az R90C varians fordult el6, amelyet 21%-os el6fordulassal az R153C szubsztituciod
kovetett. A CADASIL tlineteit 4 csoportra osztottuk, amely soran a TIA/stroke 69%-ban, a migrén 52%-
ban (az esetek mintegy negyedében auraval), apszichiatriai zavarokkal 29%-ban és kognitiv hanyatlas
25%-ban volt jelen. A betegek 86%-ban koponya MRI-en leukoencephalopathiat mutattak ki. Szamos
esetben a koponya MRI-n latott fehérallomanyi elvaltozasok megelézik a CADASIL klasszikus
tineteinek kialakulasat.

Kovetkeztetés: A magyar kohorszban a leggyakoribb valtozas az R90C volt 2,5%-0s mutacids
gyakorisaggal. Ezek az eredmények kiszélesitik a CADASIL szindrd,a genetikai hatterét és klinikai
spektrumat a magyar populacidéban. Vizsgalataink alapjan széleskorGbben javasoljuk a NOTCH3 gén
genetikai analizisét a stroke / TIA, migrén és leukoencephalopathias betegek esetében is.



P-10
Diagnosztikai kihivasok a Kleefstra-szindroma 1-es tipusa
kapcsan egy magyar beteg esetén

Szabo Andras, Czaké Marta, Till Agnes, Zsigmond Anna, Bene Judit, Hadzsiev Kinga
Pécsi Tudomdnyegyetem Klinikai K6zpont Orvosi Genetikai Intézet, Pécs

A Kleefstra-szindroma 1-es tipusa egy ritka, szindromas értelmi akadalyozottsaggal jard korkép,
melynek hatterében a 9934.3 szubtelomerikus régioba esé Euchromatic Histone Lysine
Methyltransferase 1 (EHMTT) gén delécidja, illetve funkcidvesztést okozd intragenikus mutacioi allnak.
A Kleefstra-szindréma 1-es tipusat leginkabb kodzépsulyos vagy sulyos fejlédésbeli késés, értelmi
akadalyozottsag, autisztikus tlinetek, hypotonia, brachy-microcephalia, valamint dysmorphias tiinetek
jellemzik, azonban a komplex fenotipusos kép kialakitadsaban egyéb tlinetek is részt vehetnek, mint
példaul epilepszia, velesziletett szivfejlédési rendellenesség vagy urogenitalis rendellenesség. A
betegség prevalenciaja jelenleg még ismeretlen, azonban teljes genom adatokon alapulé becslések
szerint megkozelitéleg 1:500 az el6fordulasi gyakorisaga idegrendszeri fejlédési rendellenességet
mutato személyekben, és napjainkban mar tdbb mint 100 eset ismert vilagszerte.

Vizsgalataink soran array komparativ genomialis hibridizaciét alkalmaztunk egy megkésett
pszichomotoros fejlédést, értelmi akadalyozottsagot, komplex szivfejlddési rendellenességet,
microcephaliat és minor anomalidkat mutato lanygyermek esetén Agilent SurePrint G3 Human CGH
Microarray 8x60K oligo-array, valamint Applied Biosystems™ CytoScan™ XON Assay platformok
felhasznalasaval.

A beteg Agilent array komparativ genomialis hibridizacids vizsgalata soran egy 33,7 kb méretl
kopiaszam csokkenést detektaltunk a 9934.3 genomi régioban, amely a ZMYND19, ARRDC1 és
ARRDC1-AST géneket érintette. Az érintett genomi régiét, a Kleefstra-szindréma 1-es tipusaval atfedd
tineteket, valamint az alkalmazott platform prébainak elhelyezkedését figyelembe véve elvégeztiik
mintank ismételt vizsgalatat a nagyobb felbontasu Applied Biosystems™ CytoScan™ XON Assay
platform segitségével az esetleges EHMTT érintettség vizsgalata érdekében. Az XON Assay-el végzett
vizsgalat a 9934.3 kromoszémalis régié 44 kb méretl kdpiaszam csdkkenését detektalta, amely a fent
leirt gének, valamint a DPH7 gén érintettségén kivil az EHMTT gén elsé exonjanak érintettségét is
kimutatta, igazolva a Kleefstra-szindréma 1-es tipusanak diagnézisat.

A genetikai és genomikai betegségek gyakran Osszetett, atfedd, nem specifikus tlinettana, a csokkent
penetrancia, a valtozd expresszivitas, valamint az alkalmazott diagnosztikai modszer kivalasztasa sok
esetben driasi kihivas a megfelel6 diagndzis felallitasa szempontjabol. Esetiink sikeres diagnodzisa
felhivja a figyelmet a megfelel6 diagnosztikai modszer kivalasztasanak fontossagara és a reszletes
klinikai vizsgalat elvégzésére a minél gyorsabb és kdltséghatékonyabb diagnozis felallitasa érdekeben.
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A Friedreich-ataxia frekvencidjanak meghatarozasa genetikai
diagnazis nélkiili ataxias betegcsoportban

Trombitas Barbara, Buzai-Kiss Lilla, Csanyiné Sagi Judit, Molnar Viktor,

Grosz Zoltan, Molnar Maria Judit
Genomika Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Semmelweis Egyetem

Bevezetés: A Friedreich-ataxia a leggyakoribb, autoszomalis recessziv 6rokldédési ataxia. A spasticus
ataxia mellett jellegzetes tarsulo tlinetek a korai scoliosis, pex excavatus, cardiomyopathia és diabetes
mellitus. A gyors progresszié miatt a betegek altalaban 10 éven belll elvesztik jaroképességiiket. Az
esetek 96%-aban a frataxin (FXN) gén elsé intronjanak biallélikus GAA trinukleotid repeat expanzioja
okozza a betegséget. Annak ellenére, hogy a klinikai tiinetek jellegzetesek, mégsem kerlilnek minden
esetben azonositasra ezek a betegek. Eddig oki kezelés nem allt rendelkezésre, azonban 2023-ban az
FDA torzskdnyvezte az omaveloxolont a Friedreich ataxia kezelésére, igy a genetikai diagndzis még
fontosabba valt.

Célkitlizés: Az FXN gén biallélikus trinukleotid repeat expanzid el6fordulasi frekvencidjanak és a
genotipus-fenotipus korrelaciéjanak meghatarozasa Intézetiink ataxias betegeinek kohortjaban.

Betegek és modszerek: 150 ataxias beteg mintajat vizsgaltuk meg triplet prime PCR modszerrel és
flanking PCR médszerrel.

Eredmény: A 150 vizsgalt beteghdl 9 esetben talaltunk homozigéta GAA expanziét a FXN gén 1.
intronjaban. A talalt betegek atlag életkora 15 év, a legfiatalabb tlinetei 3 évesen, a legidésebbé 37
évesen kezdodtek. Valamennyi eset a klasszikus fenotipust mutatta, az ataxia mellett scoliosis 55 %-
ban, cardiomyopathia 2 esetben, |lataszavar 4 esetben fordult el6.

Kovetkeztetés: A trinukleotid repeat betegségekben kilondsen fontos a diagndzis nélkili betegek
genetikai diagndzisanak revidealasa, mivel a manapsag nagyon elterjedt NGS alapi modszerek nem
alkalmasak a repeat expanziok azonositasara. Az Uj terapias lehet6ség megjelenése kilondsen
fontossa teszi, hogy minden Friedreich ataxias beteget megtalaljunk és az esetleges terapias
lehetdséget szamara felajanljuk.
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SHANK?2 funkcidveszto varians egy autizmus-spektrum zavarral
€16 gyermekben - a tizenhatodik eset

Szabo Timea Margit!, Bessenyei Beata?, Sziics Zsuzsanna?, Madar Laszl42,

Balogh Istvan?, Szakszon Katalin?
1 Debreceni Egyetem AOK, Klinikai Kozpont, Gyermekgydgydszati Intézet
2 Debreceni Egyetem AOK, Klinikai Kézpont, Laboratériumi Medicina Intézet
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kddolja. Funkcidvesztéssel jard6 mutacioit autizmus spektrum zavarral hozzak 6sszefliggésbe; egy
2019-es tanulmany a neuronok hyperkonnektivitasat talalta pluripotens dssejtekbdl generalt kortikalis
neuron sejtkultdraban (Zaslavsky K et al, Nat Neurosci. 2019.). Eddig mindOssze 15 esetet irtak le a
szakirodalomban, mikrodelécidkat is beleértve, akik kozil a legtdbb egyén nagy autizmus-spektrum
kohorsz mintak exome-szekvenalasa révén kerilt azonositasra, igy a klinikai ismereteink szegényesek
err6l az ultraritka allapotrdl. Legjellemzdbb tlinetek az enyhe- kézépsulyos értelmi elmaradas, a nyelvi
készségek jelentds elmaradasa és kdvetkezményes beszédkésés, valamint autizmus spektrum zavar.
((Caumes et al,, Eur J Med Genet. 2020.).

A szerz6k egy 8 éves gyermek esetét mutatjak be. A gyermeket megkésett mozgas- és beszédfejl6dés,
de a beszédmondasnal jobb beszédértés, autizmus spektrum zavar, megkésett, de stabil Gtem(
kognitiv fejlédés miatt vizsgaltuk. Mindemellett memoriaja kivételesen jonak bizonyult; 8 évesen
képes volt zongoran szinkotta alapjan egyszer( dallamokat lejatszani, intenziv beszédterapia hatasara
a beszélt szokincse 100 szavasra boviilt, rovid szoszerkezetet alkotott. Morfolégiai jellemzdi a Fragilis
X-szindromaval mutattak klinikai atfedést, de a viselkedési fenotipus eltért attol.

A SHANK2-h6z kothetd idegrendszeri fejlédési zavar egyike a legritkabbaknak. Genetikailag és
klinikailag is heterogén allapot, melynek azonositasa klinikailag megitélésiink szerint lehetetlen —
minden eddig leirt egyén és az altalunk azonositott gyermek is az un. ,genotype-first” megkozelités
révén kapott diagndzist. Nemzetkdzi ajanlasok hangsulyozzak ennek eldnyben részesitését a
nemszindromasnak latszo autizmus/intellektualis elmaradasokban, amit az altalunk ismertetett eset is
megerosit.



P-13
Az els6 ROS1-transzlokalt non-Langerhans sejtes histiocytosis eset
detektalasa komprehenziv genomikai profilozas segitségével

Bedics Gabor!2, Csoka Monika3, Reiniger Lillal, Varga Edit3, Liptai Zoltan3,
Papp Gergd?, Beké Annal2, Catherine Cervi3, Bodor Csabal?, Scheich Balint!

1 Semmelweis Egyetem, Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet, Budapest

2 HCEMM-SE Molekuldris Onkohematoldgiai Kutatécsoport, Semmelweis Egyetem, Patoldgiai és
Kisérleti Rdkkutatd Intézet, Budapest

3 Semmelweis Egyetem, Gyermekgydgydszati Klinika, Budapest

Bevezetés

A kozponti idegrendszert érinté histiocyter neoplaziak ritka entitasnak szamitanak, szerteagazé
klinikopatologiai jellemzdkkel és valtozé prognodzissal tarsulnak. A célzott terdpias kezelések igen
gatloszereit alkalmazzak BRAF V600E mutans esetekben, de a nemrég leirt ALK-transzlokalt
histiocytosis esetekben is hatékony és tartos terapias valaszrol szamoltak be. Jelen esettanulmanyban
az elsé ROST1-transzlokacioval diagnosztizalt kdzponti idegrendszert érintd non-Langerhans sejtes
histiocytosis eset molekularis genetikai és klinikopatologiai jellemzoéit mutatjuk be.

Modszerek

A latas-, és egyensulyzavarral érkezd 1,5 éves beteg MR vizsgalata szdmos intrakranialis homogén,
kontraszthalmozd [éziét irt le. Negativ elektro-enkefalografias és liquor-aramlasi citometriai és
citologiai vizsgalatot kovetéen egy cerebellaris 1ézi6 biopszias mintavétele tortént. A szdvetminta
kérszovettani elemzését kovetéden komprehenziv genomikai profilozast végeztink az Illumina
TruSight Oncology 500 panel segitségével, melyet lllumina NextSeq2000 Uj-generacids szekvenalasi
platformon szekvenaltunk. A bioinformatikai analizis az Illumina TruSight Oncology 500 Local App
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platform segitségével végeztik.
Eredmények

A korszovetani vizsgalat soran neoplasztikus histiocytak denz infiltratumat detektaltuk a cerebellaris
parenchymaban valamint a leptomeningealis felszinen. A morfoldgiai és immunfenotipus alapjan a
korszdvettani diagnozis ,non-Langerhans sejtes histiocytosis juvenilis xanthogranulomara jellemzé
szOvettani jegyekkel” lett. A komprehenziv genomikai profilozas az eddig a szakirodalomban nem
ismert ROST:GIT2 génfuziot detektalta, melyet FISH vizsgalattal és Sanger-szekvenalassal is
validaltunk. A beteg off-label indikacidban entrectinib terapiaban részesiilt, mely a ROS7 altal kodolt
tirozin-kinazt is gatolja, a terapia bevezetésétdl szamitott masodik hdnapban a beteg latasaban
szignifikans javulas kdvetkezett be.

Megbeszélés

A kozponti idegrendszert érintd histiocyter neoplaziak ritka csoportjaban komprehenziv genomikai
profilozassal detektalt ROS7::GIT2 génfuzié mindeddig ismeretlen volt a szakirodalomban, mint ahogy
a ROST transzlokacio szerepe is non-Langerhans sejtes histiocytosisban. A leirt génfuzié partnergénjei
kdzil a ROST szerepe jol ismert nem-kissejtes tid6 carcinomakban, ahol a ROST transzlokacio
eredménye a kddolt tirozin-kinaz konsitutiv aktivacidjaban nyilvanul meg; a GIT2 transzlokacioi BRAF,
valamint PDGFRA partnergénekkel korabban is ismertek voltak pylocytas astrocytomaban, azaz a leirt
Uj génfuzid elméletileg onkogén. A ROS1 tirozin-kinaz gatlasa entrectinibbel hatékonynak bizonyult,
mely tovabbi bizonyitékként szolgal a detektalt fuzid onkogenitasat illetéen. A bemutatott eset jol
demonstralja a komprehenziv genomikai profilozas szerepét a rutin molekularis patologiai
diagnosztikaban.
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Multigénes panel vizsgalatok alkalmazasa endokrin daganatos
betegekben

Butz Henriett!-4, Nagy Petral, Antal Balint2, Papp Janos!3, Grolmusz Vincel3,
Bozsik Anikd13, P6cza Timeal, Patocs Attilal23
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Bevezetés. A kiilonbdz6 daganatok kdzott az endokrin rendszer tumorainal legmagasabb a genetikai
prediszpozicié. Bizonyos manifesztaciok rendkivil specifikusak egy-egy adott monogénes
szindromara (pl. Carney-komplex, multiplex endokrin neoplazia 2), azonban szamos daganat esetében
felmerdl differencial diagnosztika az atfedd fenotipusok kovetkeztében. Mas daganatok, pl. a
pheochromocytoma/paraganglioma (PPGL) hatterében tobb gén is allhat, mindezért, valamint a
koltség-hatékonysagot is figyelembe véve a molekularis genetikai vizsgalati stratégiaban a multigénes
megkdzelités javasolt.

Betegek és Médszerek. Az 6rokletes daganatos betegek molekularis genetikai vizsgalatanak nemzeti
referenciakdzpontjaként prospektiv. mdédon teszteltik a TruSight Hereditary Cancer Panel
diagnosztikai hasznossagat lllumina MiSeq/NextSeq550DX platformon. 2021 oktdbere és 2022
decembere koz6tt 97 endokrin rendszeri daganatos beteg molekularis genetikai vizsgalatat végeztiik
el tajékozott beleegyezést kdvetden (ETT-TUKEB 53720-4/2019/EUIG).

Az Osszes ismeretlen jelentéségl patogén/valdszinlsithetéen patogén (P/LP) varianst egy masodik
DNS-mintabdl validaltuk Sanger szekvenalassal vagy multiplex ligacio-fliggd proba amplifikacioval.

Eredmények. 96 beteg koziil 23 esetben azonositottunk P/LP variansokat (23/96; 24%) a fenotipushoz
asszocialt génekben. Szindrématdl fliiggden a neurofibromatdzis 1 (60%), leiomyomatdzis-veserak
(50%) és von Hippel Lindau szindrobmaban (50%), daganattipustol fliggéen pedig a PPGL
daganatokban (34%) detektaltuk a legmagasabb P/LP talalati aranyokat. A mellékvesekéreg
karcinomas betegek kdzott meglepden magas, 25%-ban tudtunk kimutatni betegségokozo eltérést,
melyet tobb esetben a Lynch szindromat okozé génekben azonositottunk.

Kilenc esetben incidentalis genetikai eltérést detektaltunk az APC, ATM és CHEK2 génekben (9/96;
9%).

A paneliink 99,8% érzékenységet ért el a fenotipussal &sszefliggd target génrégidk megfeleld
(>10read/bp) lefedettségének analizisével.

Konkluzié. Adataink azt mutatjak, hogy egy atfogd multigénpanel rutin diagnosztikai eszkdzként
torténd hasznalata az endokrin daganatos betegek tesztelésére rovid idé alatt magas diagnosztikai
elényokkel jar. Az incidentalisan azonositott variansok potencialis terapias célpontként szolgalhatnak
(példaul ATM vagy MSH6) olyan daganatokban, ahol a terapias lehetéségek korlatozottak (pl.
immunterapia mellékvesekéregrak), valamint kiegészité szlrdvizsgalatokkal segitik a betegek
életkilatasait.

Tamogatds: Beligyminisztérium Nemzeti innovdcids onkogenomikai és prevencids anotera’picis programok
elinditdsa, fejlesztése, NKFIH 2020-1.1.6-J6v6-2021-00008, Bolyai Janos Kutatdsi Osztondij, UNKP-22-5-SE-1
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A miRNS biomarkerek szerepe a Wilms-tumor és a diffuz
hiperplasztikus perilobaris nefroblasztomatdzis
differencialdiagnozisaban
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Genetikai Tanszék, Debrecen

A Wilms-tumor (WT) egy tdbbnyire sporadikus vesedaganat, amelyet 5 év alatti gyermekeknél
diagnosztizalnak. A nefrogén maradvanyok (nephrogenic rest - NR) embrionalis metanefrikus
sejtekbdl allo rendellenességek. Szovettanuk és elhelyezkedésiik alapjan osztalyozzak Oket. Diffuz
hiperplasztikus perilobaris nefroblasztomatoézis (DHPLN) esetén a perilobaris NR-ek a vese
nagymeéerték( megnagyobbodasat eredményezik.

A WT és a DHPLN gyakran nem kiilonbdztethetok meg szdvettani jellemzoéik alapjan. A molekularis
markerek segitséget nyudjthatnanak a differencialdiagnézishoz, de jelenleg ilyen molekularis marker
nem all rendelkezésre. Kutatasunk soran a miRNS-eket, mint lehetséges biomarkereket vizsgaltuk,
amely soran arra torekedtiink, hogy felfedjik, hogy a leirt expresszios kulonbségek kozil melyek
jatszanak szerepet a patogenezis kezdeti Iépéseiben (prekancer6zus stadiumban), és melyek a késdbbi
WT-ban.

Harom magyarorszagi egyetem Patoldgiai Intézetével egylttmikddve DHPLN-bdI és a szomszédos
egeészséges veseszovetbdl formalinnal fixalt, paraffinba agyazott (formalin-fixed, paraffin-embedded
- FFPE) mintakat gyUjtottink, majd miRNS-t izolaltunk beldlik.

A cDNS-re val atiras utan gRT-PCR-es vizsgalat kovetkezett egy olyan PCR array segitségével, amely
84 urogenitalis daganatban szerepet jatsz6 miRNS primert tartalmazott.

Szamos miRNS esetében kilonbséget mutattunk ki az expresszios mintazatban a nefroblasztomatozis
és a WT mintak kozott. Ezek kdzé tartoznak a Let-7 csalad tagjai, a miR-135b-5p, valamint a miR-146a-
5p. Tovabbi kisérletekre van szlikség megfigyeléseink megerdsitéséhez és Uj, potencialis biomarkerek
feltérképezéséhez.
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Genetikai vizsgalatok liquid biopszia segitségével epeuti
malignitasokban

Csoma Szilvia Lilla?, Bedekovics Judit?, Arokszallasi Anita2, Andras Csilla2,

Méhes Gabor?, Mokanszki Attilal
1 Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Patolégia Intézet
2 Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Onkoldgiai Klinika

Bevezetés: Az epelti daganatok ritka, rossz progndzisi betegségcsoport, melyekre jelenleg
korlatozottak az onkokdgiai kezelés lehetdségei. A periférias vérben szabadon keringd tumor eredetl
DNS-ek (cfDNS-ek) lehetévé teszik a daganatos betegek molekularis genetikai eltéréseinek
tanulmanyozasat. A preciziés onkologia korszakaban elengedhetetlen olyan technoldgiak
alkalmazasa, amely megkonnyiti a betegség hatterének minél elébbi feltarasat.

Célkitiizés: Munkank célkitlzése cfDNS mennyiségi meghatarozasa illetve molekularis feldolgozasa
szomatikus mutaciok azonositasanak céljabdl, valamint a betegek FFPE mintainak eredményeivel valo
Osszehasonlitasanak kivitelezése. Mindezek mellett célul tlztik ki a becsilt tumortérfogat (ETV) és a
liquid biopszia (LB) DNS hozam kapcsolatanak vizsgalatat.

Eredmények: NGS analizis soran 31/35 betegnél (88%) azonositottunk SNV-t, 6t esetben csak a LB
minta volt informativ. A patogén mutaciok, mint példaul az FGFR2, IDH1, IDH2, KRAS és TP53,
azonosithatok voltak mindkét mintatipusban. A szdveti és liquid biopszias (LB) eredményeket
Osszehasonlitva hasonld varians tumor terhelést tapasztaltunk. Pozitiv korrelaciét talaltunk a becsiilt
tumortérfogat és a cfDNS-hozam kozott.

Kovetkeztetés: Prospektiv tanulmanyunk soran klinikailag relevans pontmutaciokat mutattunk ki
epeuti tumorok mind szovettani, mind liquid biopszias mintaibdl. A szabad DNS diagnosztikai
alkalmazasa a tumorok térbeli heterogenitasat tiikrozi, ezaltal egy Uj, eredményes megkozelités lehet
a precizios onkolégiai kezelésekben.
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Fenotipussal asszocialt és incidentalis genetikai eltérések
orokletes emlo és petefészekrak szindromaban
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Az orokletes eml6- és petefészekrak (hereditary breast and ovarian cancer, HBOC) szindréma
molekularis genetikai kivizsgalasa soran tobb gén vizsgalata javasolt, melyhez a multigénes
vizsgalatok alkalmazasa koltséghatékony megoldast jelent. Célkitlizésliink a magyar populacidban a
HBOC szindréma hatterében all6 gének, valamint azok klinikopatologiai paraméterekkel valo
Osszefliggésének vizsgalata.

Intézetlinkben 2021. szeptember-2022. szeptember kdz6tt 561 HBOC daganatos beteget vizsgaltunk,
akik genetikai tanacsadas keretei kozott tdjékozott beleegyezésiiket adtak (ETT-TUKEB 53720-
4/2019/EUIG). Csiravonalas DNS-iik analizisét 113-génes Illumina TruSight Hereditary Cancer Panel
alkalmazasaval végeztik. Az HBOC daganatokkal dsszefliggésben az ATM, BARD1, BRCAT, BRCAZ,
BRIP1, CDH1, CDKNZ2A, CHEKZ2, MLH1, MSHZ2, MSH6, PMS2, EPCAM, NF1, PALB2, PTEN, RAD51C,
RAD51D, STK11 és TP53 geneket elemeztik, az NCCN 2022-es ajanlasa szerint. A variansok és
incidentalis talalatok klasszifikalasat ACMG ajanlasok alapjan végeztiik. Eredményeinket fliggetlen
mintabol Sanger szekvenalassal valamint multiplex ligaciofiiggé préoba-amplifikacid modszerrel
validaltuk.

Az 561 betegbdl 0Osszesen 510 teljesitette az Emberi Eréforrasok Minisztériuma genetikai
tanacsadasrol szol6 szakmai iranyelvben a HBOC-nak megfelel vizsgalati kritériumokat, kdzilik 102
esetben (20%) azonositottunk betegségokozo variansokat; leggyakrabban a BRCAT (6,3%; 32/510),
BRCAZ (4,7%; 24/510) és CHEKZ (2%; 10/510) génekben. A bizonytalan jelentéségl variansok aranya
a HBOC génekben azonos volt a kritériumoknak megfelelt és nem-megfelelt betegek kdzott (28%). 3
esetben azonositottunk egyidejlleg két kilonb6z6 HBOC génben betegségokozd varianst. Két
esetben talaltunk betegséggel 6sszefliggésbe nem hozhaté génekben (RET, TMEM127) patogén
mutacidkat. A HBOC-vel 0Osszefliggésbe hozhatdé géneket tartalmazd régiok 99,6%-a volt
megbizhatdan detektalhatd (>10 read/bp), a legalacsonyabb atlagos lefedettség a gének kdzott 80-
szoros volt.

A magyar populaciéban BRCAT és BRCA2 mutaciot hordozo betegeken tul az esetek plusz 9%-aban
azonosithatd egyéb génekben betegségokozd eltérés. Ezek mellett a dupla mutaciokat és az
incidentalisan azonositott genetikai eltéréseket is figyelembe kell venni a genetikai tanacsadas soran.
Az alkalmazott multigénes panel a klinikumban szlikséges érzékenységgel vizsgalja az ajanlasokban
szerepl6 daganat prediszpoziciot jelentd géneket.

Tdmogatds: Beltligyminisztérium Nemzeti innovdcids onkogenomikai program, NKFIH 2020-1.1.6-J6v6-2021-00008,
Bolyai Janos Kutatdsi Osztondij, UNKP-22-5-SE-1
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Potencialis 0j biomarkerek azonositasa gyermekkori akut
limfoblasztos leukémiahoz kapcsolddo kozponti idegrendszeri
érintettség felderitéséhez
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Ossejt-transzplantdcids Osztdly, Budapest; Magyar Gyermekonkoldgiai Hdlézat

*A szerzdk egyenlé mértékben jarultak hozzd a munkdhoz.

Bevezetés/Célkitlizés: A terdpids stratégiak fejlddésének kdszonhetéen az akut limfoblasztos
leukémia tulélése jelentésen javult az elmult évtizedekben, a tulélés esélye azonban jelentésen romlik
kdzponti idegrendszeri (KIR) érintettség esetén. A mindennapi gyakorlatban jelenleg hasznalatban
lévo, sejtalapu liquordiagnosztikai eljarasok az agyhartyakhoz kitapadt blasztok kimutatasara nem
alkalmasak, igy sok esetben rejtve maradhat a kézponti idegrendszeri manifesztacio. Vizsgalatunk
célja olyan biomarker azonositadsa volt a sejtmentes liquor frakcidban, amely indikatora lehet a
kdzponti idegrendszer érintettségnek.

Moadszer: AlLL-es gyermekek kezelés el6tt (n=19), illetve a kezelés késobbi idoépontjaiban vett
liquormintaibol (n=48) mikroRNS-t (miR) izolaltunk, és digitalis droplet PCR-rel (QX200 System, Bio-
Rad) meértik a miR-181a kdpiaszamot. Hierarchikus klaszterezéssel, tobbszords regresszidval és
ANOVA-val vizsgaltuk a normalizalt mikroRNS kdpiaszamok, valamint a diagnosztikus csontveldi
mintakbol azonositott mutacios adatok Osszefliggését a kozponti idegrendszeri érintettség
mértékével.

Eredmények: Sejtalapi modszerek alapjan a betegeket KIR- és KIR+ csoportokba soroltuk. A jelenlegi
klinikai standardtdl eltérd, tovabbi csoportositasi megkdzelitésként 19 beteg diagnosztikus mintajaval
hierarchikus klaszterezést végeztiink. A miR-181a expresszio alapjan a KIR+ betegek tulnyomo
tobbsége 4 tovabbi olyan beteggel egyutt klaszterez6dott, akiknél nem volt klinikai bizonyiték
idegrendszeri érintettségre. Ez alapjan harom csoportot hoztunk létre: KIR- és alacsony miR-181a
expresszid (KIR-/miR-), KIR- és kozepes miR-181a expresszid (KIR-/miR+), valamint KIR+ és magas
miR-181a expresszio (KIR+/miR+). A miR-181a expresszidja a KIR-/miR+ és KIR+/miR+ csoportokban
szignifikansan kilonbozott a KIR-/miR- betegekétdl az 6sszes minta (n=67, KIR-/miR+ vs. KIR-/miR-
p=0,020; KIR+/miR+ vs. KIR-/miR- p=0,041), illetve a csak kezelés el6tti mintak (n=19, KIR-/miR+ vs.
KIR-/miR- p=0,010; KIR+/miR+ vs. KIR-/miR- p=0,027) vizsgalata esetén is. SH2B3 mutaciok kizardlag
a KIR+/miR+ és KIR-/miR+ csoportban voltak megfigyelhetéek, a KIR-/miR- csoportban nem.

Kovetkeztetések: Fliggetlen populacion toérténd validalas utan a miR-181a expresszié alkalmas

« s e

idegrendszeri invaziot befolyasold hatasanak megismerése tovabbi vizsgalatokat erdemelhet.

Tdmogatoék: FK20_ 134253, K21_137948, BO/00125/22, UNKP-22-5-SE-7, UNKP-22-4-1-SE-11, H2020-739593, EFOP-
3.6.3-VEKOP-16-2017-00009, KDP-2020-1008491, TKP2021-EGA-24, TKP2021-NVA-15, Richter Gedeon Kivdlésdgi
PhD Oszténdij, Magyar Gyermekonkolégiai Hdlézat, Elixir Hungary
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Uj biomarkerek azonositasa atfogé molekularis profilozassal
gyermekKkori akut limfoblasztos leukémiaban: A Magyar
Gyermekleukémia Molekularis Profilozasi Program els6 harom
évének eredményei
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12 Magyar Gyermekonkoldgiai Hdlézat

Bevezetés/Célkitiizés: Az akut limfoblasztos leukémia (ALL) a leggyakoribb hematoldgiai malignitas
gyermekkorban. Egyes genetikailag meghatarozott alcsoportok esetében a tulélés jelentésen elmarad
az atlagtdl, igy a betegség tovabbra is terapias kihivast jelent. Vizsgalatunk célja a hazai ALL-ben
szenved6 gyermekek genomikai és transzkriptomikai profilozasa soran olyan prognosztikus és/vagy
prediktiv biomarkerek, valamint esetleges terapias célpontok azonositasa volt, melyek segithetik a
rizikdbadaptalt klinikai donteshozatalt.

Médszer: 150 B-sejtes és 30 T-sejtes ALL-ben szenvedd gyermek diagndziskori mintait vizsgaltuk. A
mutaciés profil meghatarozasat ujgeneracids szekvenalassal (NGS) végeztik, 102 ALL-ben relevans
gént vizsgald panel alkalmazasaval (QIASeq Targeted DNA Custom Panel). Génfuzidk kimutatasahoz
az 1385 gént lefedd TruSight RNA Pan-Cancer Panelt hasznaltuk.

Eredmények: B-ALL-ben leggyakrabban a KRAS (18%), NRAS (18%) és FLT3 (10%) génekben, mig T-
ALL-ben a NOTCHT1 (59%), PHF6 (28%), PTEN (17%) és WTT (17%) génekben azonositottunk mutaciot.
Kiemelendd, hogy a betegek 14%-aban detektaltunk mutaciot olyan génekben (FLT3, JAK2, IL7R,
CRLF2), melyek altal kédolt fehérjék potencialis terapias célpontok. RNS-szekvenalassal a betegek
40%-aban, azonositottunk génfuziot, leggyakoribbnak az ETV6-RUNXT, P2RY8-CRLF2, STIL-TALT és
TCF-PBXT1 eltérések bizonyultak. Philadelphia-like alcsoportba tartozo fuziot a B-ALL-es esetek 9%-
aban detektaltunk. Ot betegben Uj, ALL-ben kordbban ki nem mutatott génflzidkat is azonositottunk,
melyek tdbbek kozott a KMT2A, JAK2, PAX5 és RUNXT géneket érintették. Magas varians allél
frekvenciaval (VAF>25%) detektalt TP53 és/vagy RUNXT mutacio esetében jelentdsen rovidebb 3 éves
teljes (OS) és eseménymentes (EFS) tulélés volt megfigyelheté a betegeknél (OS: 92% vs. 50%,
p=0,0001; EFS: 87% vs. 50%, p=0,002).



Megbeszélés: A Magyar Gyermekleukémia Genomikai Profilozasi Program keretén belil kidolgozott
hatékony, nagy ateresztoképességgel birdé NGS mddszerek alkalmasak az ALL-ben szenvedd betegek
genomikai és transzkriptomikai karakterizalasara. Alkalmazasukkal Uj génflaziok, potencialis terapias
célpontok és magas rizikdval jaré alcsoportok azonositasara nyilik lehetéség betegeinkben.

Tdmogatok: FK20 134253, K21 137948, BO/00125/22, UNKP-22-5-SE-7, H2020-739593, EFOP-3.6.3-VEKOP-16-

2017-00009, KDP-2020-1008491, NKFIH-TKP2021-EGA-24 NKFIH-TKP2021-NVA-15, Richter Gedeon Kivdlésdgi PhD
Oszténdij, Magyar Gyermekonkoldgiai Hdlézat, Elixir Hungary
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Két patogén varians sem rosszabb, mint egy? - kettos
heterozigotak vizsgalata orokletes emlo- és petefészekrak
szindromahoz kothet6 fenotipusu betegek korében

Pdocza Timeal, Butz Henriett!234, Nagy Petral, Papp Janos!3, Bozsik Anik613,
Grolmusz Vincel3, Budai Barnal, Patocs Attilal34

1 Molekuldris Genetikai Osztdly és Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratérium, Orszdgos Onkoldgiai Intézet,
Budapest

2 0nkolégiai Biobank Kézpont, Orszdgos Onkoldgiai Intézet, Budapest

3 Orékletes Daganatok Kutatécsoport, Eétvés Lordnd Kutatdsi Hdalézat, Budapest

4Klinikai Genetika és Endokrinolégiai Laboratdérium, Laboratériumi Medicina Intézet,

Semmelweis Egyetem, Budapest

Az eml6rakos esetek 5-10%-aban talalunk orokletes patogén mutacidkat daganat kialakulasara
hajlamositd génekben, leggyakoribb a BRCA1/2 gének mutacioja (30%). Az Uj generacids szekvenalas
(NGS) és génpanelek korszakaban egyre nagyobb szamban azonositanak két vagy tobb patogén
varianst hordozo betegeket. Azonban keveset tudunk a genotipus-fenotipus 6sszefliggésrol.

Vizsgaltuk a magyar populacidban két vagy tobb patogén eltérést hordozé csaladok prevalenciajat
orokletes eml6- és petefészekrak szindroma (HBOC)-asszocialt daganatot hordozo betegek esetében.
Célunk, hogy az ilyen genotipusu csaladok esetében minél pontosabb képet kapjunk a megbetegedés
kockazatarol.

Intézetlinkben 2021. szeptembere 6ta végziink multigénes panelvizsgalatokat. A kdnyvtarkészitéshez
lllumina TruSight Hereditary Cancer Panel kitet hasznaltunk, a szekvenalast Illlumina MiSeq és
NextSeq550DX készlléken végeztik. Azokat az eseteket tekintettik kettés heterozigotanak,
amelyekben az NCCN (HBOC, Version 2.2023) és ACMG ajanlasoknak megfelelé génekben talaltunk
patogén/valdszinlleg patogén (P/LP) eltérést. A variansok klasszifikaciéjanal az ACMG-AMP
ajanlasokat vettik figyelembe.

Osszesen 1016 HBOC spektrumba tartozé daganattal rendelkezé beteg adataib6l 16 (1,6%) esetben
azonositottunk egyidejlleg két P/LP varianst. Az érintett gének (ATM, BARD1, BRCA1, BRCAZ2, BRIP1,
CHEK2, MSH6, PALB2, RAD51D és SDHAF2) kozil kilenc esteben az egyik a BRCA1/2 gén volt (56,3%
a kettos heterozigotak kozott). Ezek kdzil minddsszesen egy eset volt BRCA1/2 kettds heterozigota.
A leggyakoribb P/LP varianst hordoz6 gén a CHEK2 volt (10 eset; 62,5%). Ebbdl hét esetben a masodik
eltérés a CHEK2 c.470T>C alacsony kockazatot képvisel eltérése. Valodi incidentalis, a fenotipussal
Osszefliggésben nem allo talalat az SDHAF2 génben volt. Nem talaltunk kilénbséget, az egy, illetve
két P/LP varianst hordozdkat 0sszehasonlitva az életkorban (p=0,65), és a tobbszdrds primer tumor
megjelenése sem volt jellemzé tébb P/LP varians hordozésa esetén (p=0,20).

Osszegzés. A tobb P/LP varidnst hordozd paciensek nem mutatnak tdbbszérds/agresszivebb
megbetegedést. A vizsgalt magyar HBOC-s betegekben legnagyobb szamban a BRCA1/2-CHEK2 és
BRCA1/2-MSH6 kombinacio fordult el6. A betegek egyéni progndzisanak és a betegek hosszutavu
kdvetéséhez a tobbszords P/LP eltérést hordozoknal a klinikailag legsulyosabb fenotipusra vonatkozo
iranyelvek lehetnek iranymutatok.
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A gliikokortikoid receptor kiilonb6z6 RNS szekvencia
variansainak eltéro hatasa emloraksejtekben

Saskdi Eval, Vereczki ViktoriaZ, Liko Istvan3, Toth Erika*, Cserepes Mihalys,
Nagy Katalin®, Kacskovics Imre®, Patocs Attila 123, Butz Henriett1.2.34

10Onkoldgiai Biobank Kozpont, Orszdgos Onkoldgia Intézet, Budapest

2 Molekuldris Genetika Osztdly és Nemzeti Tumorbiolégia Laboratdrium, Orszdgos Onkoldgia Intézet,
Budapest

3 Orékletes Daganatok Kutatécsoport, Eétvés Lordnd Kutatdsi Halézat, Budapest
4Daganatpatolégiai Kozpont, Sebészeti és Molekuldris Patolégiai Osztdly, Orszdgos Onkoldgiai Intézet,
Budapest

5 Kisérletes Farmakoldgiai Osztdly és Nemzeti Tumorbiolégia Laboratérium, Orszdgos Onkolégia
Intézet, Budapest

6 ImmunoGenes-ABS Ltd.,, H-2092 Budakeszi, Magyarorszdg

7 Klinikai Genetika és Endokrinolégiai Laboratérium, Laboratériumi Medicina Intézet, Semmelweis
Egyetem, Budapest

Bevezetés. Nemcsak a DNS, hanem RNS szekvencia eltérések (splice izoformak) is meghatarozzak a
keletkezé fehérjék funkciojat. A glikokortikoid receptor f6, a izoformaja (GRa) kdzvetiti a klasszikus
glulokortikoid (GC) hatast. A masik, alternativ splicing kdvetkeztében keletkezd izoforma, a GRB,
rovidebb, valamint a C-termindlis 15 aminosava teljesen eltér a GRa-t6l. Mivel a kiilénbség a receptor
DNS koté doménjét érinti, a GRB a 6 izoformaval szemben GR antagonista hatast valt ki.

Célkitiizésiink a GR RNS szekvencia variansainak (splice izoformaik) funkcionalis vizsgalata volt
emlorakban.

Modszerek: A GRa és GRpB hatasait vektor transzfekciot kdvetéen két kontextusban vizsgaltuk
emlérak sejteken: az Osztrogén receptor (ER) jelenlétének, valamint a ligand jelenlétének
fuggvényében in vitro funkcionalis assay-kel. Az Orszagos Onkologiai Intézet betegei kdzil 6sszesen
20 (9 tripla-negativ és 11 luminal A ER+) eset emlérak mintain elvégeztik a GR-total és GRp
immunfestést.

........

negativ tumorsejteken. A GRB hasonld hatassal birt ER- sejteken, am az ER+ tumorsejteken fokozta a
daganatos sejtek pusztulasat.

A GR expresszié magasabb volt ER- emlétumor sejtekben az ER+-akhoz képest és a GR-transzaktivalt
gének leginkabb a sejtmigracidban jatszottak szerepet.

Kovetkeztetések: Az azonos DNS szekvencia ellenére a kilonb6zd szekvenciaju RNS izoformak is
eltéré funkcionalis hatast eredményezhetnek. Ez emlérak esetében ez fliggott az ER statusztdl,
valamint a daganatsejtek eltérd él6-halott sejtaranyaban mutatkozott meg. Mindez, valamint, hogy a
GR-transzaktivalt gének fontos szereppel birnak a sejtmigracié szabalyozasaban, felveti a GR RNS
szekvenciavariansok (RNS szint() vizsgalatanak esetleges hasznat emlédaganatos betegekben.

Tdamogatds: Beliigyminisztérium Nemzeti innovdciés onkogenomikai és prevencids onkoterdpids programok

elinditdsa, fejlesztése, NKFIH 2020-1.1.6-J6v6-2021-00008, NKFIH FK135065, Bolyai Jdnos Kutatdsi Oszténdij, UNKP-
22-5-SE-1
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Molekularis vizsgalatok jelentésége az onkohematoldgiai
korképek diagnosztikajaban

Zajta Erik, Grof Stefania, Lévay Luca, Sdndorné Vangor Ménika, Horvath Rébert,

Hegyi Lajos, Timar Botond, Csomor Judit, Bodor Csaba
Semmelweis Egyetem, Patoldgiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet, Molekuldris Patolégia Tanszék,
HCEMM-SE Molekuldris Onkohematolégia Kutatdcsoport Budapest

Ahogy az onkohematolodgiai betegségek valtozatos genetikai hatterének feltarasa elére halad, az ide
tartozé entitasok diagnosztikajaban a klinikum ismerete, a szOvettani, aramlasi citometriai, klasszikus
citogenetikai és FISH vizsgalatok mellett egyre jelentésebb teret nyernek a PCR- és szekvenalas-alapu
molekularis genetikai vizsgalatok. Ezek tobbek kdzott a diagndzis felallitasaban, a célzott terapiak
indikacidjaban,  prognosztikus  markerekként, illetve a  kezelések  hatékonysaganak
nyomonkdovetésében fontos szerepet téltenek be.

A Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet 2001 6ta végez molekularis diagnosztikai vizsgalatokat
onkohematoldgiai betegek részére. Az intézetben mikddd Molekularis Onkohematolégiai
Laboratérium mara orszagszerte tdbb mint 20 hematolégiai centrum munkajat segiti megkdzelitdleg
8000 PCR és szekvenalas alapu vizsgalat elvégzésével évente.

A beérkez6 mintakbdl (leggyakrabban periférias vér, csontveld, nyirokcsomo, bdr) kivont DNS és/vagy
RNS izoldtumokat fragmenthossz analizishez, Sanger-szekvenalashoz, reverz transzkripciot kovetd
valos ideju kvantitativ PCR-hez, digitalis droplet PCR-hez, valamint Ujgeneracios szekvenalashoz
(Ilumina) hasznaljuk fel. A folyamat soran klinikai jelentéséggel rendelkezé pontmutaciokat,
inszerciokat/delécidkat, génfuziokat és klonalis T-sejt/B-sejt receptor génatrendezédéseket
monitorozunk.

Az intézetlinkben elérhetd kozel 40-féle DNS- és RNS-alapu molekularis diagnosztikai vizsgalattal
foként a Philadelphia kromoszéma negativ mieloproliferativ neoplaziak, kronikus mieloid leukémias,
kronikus limfocitas leukemias, akut mieloid leukémias, mielodiszplazias szindromas, Waldenstrom
makroglobulinémias, follikularis limfémas valamint B-/T-sejtes leukémias/limfémas betegeket
tamogatunk. Ezen kiviil a nem tumoros eredetl familiaris hemofagocitas limfohisztiocitozisos betegek
molekularis genetikai vizsgalatat is elvégezziik. Ujabban az onkohematoldgiai betegek szamara
fokozott kockazatot jelenté infekciok diagnosztikajat segitdé molekularis genetikai vizsgalatok
beallitasat is megkezdtik.

Poszterlink a Semmelweis Egyetem Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézetében mikddd Molekularis
Onkohematoldgiai Laboratorium diagnosztikai profiljat, az alkalmazott vizsgalattipusokat és azok
mindennapi gyakorlati jelentéségét ismerteti.
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Magyarorszagi akut intermittalo porfirias csaladok molekularis
genetikai vizsgalatai

Bors Andras!, Varga Livial, Pusztai Agnesz, Szaniszl6 Judit?, Andrikovics Hajnalkal
1 Dél-pesti Centrumkorhdz - Orszdgos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest
2 Eszak-Pesti Centrumkdrhdz - Honvédkorhdz, Budapest

Bevezetés: Az akut intermittalé porfiria (AIP) egy autoszomalis dominans mddon 6roklédé
rendellenesség, amelyet a hidroxi-metil-bilan-szintaz (HMBS, mas néven porfobilinogén-deaminaz)
enzim csokkent aktivitasa okoz, amely a hem bioszintetikus folyamatanek egyik enzime. A valtozatos
klinikai megnyilvanulasok kozil a legfontosabb jellemzdk az életveszélyes akut neurovisceralis
rohamok sulyos hasi fajdalommal. A klinikai tiinetek hatterében a HMBS gén mutacidi allnak. A
mutaciok kimutatasa megerdsitheti az AIP diagndzisat olyan helyzetekben, amikor a klinikai adatok
nem meggybzbek, illetve tlnetmentes hordozdk esetében specidlis diéta alkalmazasaval
megel6zhetdk az akut rohamok.

Anyagok és mddszerek: Jelen tanulmanyban 47 nem rokon magyar AlP-s csaladot vizsgaltunk Sanger
szekvenalas és MLPA modszerrel.

Eredmények: Missense mutaciot a vizsgalt csaladok kozil 23 esetben (49%) észleltlink. Mellettlk 1/47
(2%) nonsense, 5/47 (10%) splice-hely, 13/47 (28%) frameshift mutaciét azonositottunk, mig 5 csalad
esetében (10%) Sanger szekvenalassal nem detektalhato eltérés allhat a hattérben. Egy ismert
missense mutacio (p.Gly111Arg; c.331G>A;) 14/47 (30%) nem rokon csalad esetében fordult elé.

Kovetkeztetések: Az eredmények nem térnek el jelentésen a nemzetkdzi irodalomban és mutacids
adatbazisokban szereplé gyakorisagoktol. Tébb kilonbdzé populacidban irtak le haplotipus
eredményekkel alatamasztott, alapitd hatassal magyarazott gyakori mutaciokat. Spanyolorszagban a
€.669_698del30 20%-o0s gyakorisagy, illetve a p.Gly111Arg mutacié 56%-os gyakorisaggal fordul el
Argentinaban. Ez utdbbi mutacié azonban a magyar populacion kivil irodalmi adatok alapjan svajci,
orosz és német betegek kozt is nagy szamban kimutathatd, ami arra utal, hogy a HMBS génben
lehetnek mutacios hot-spot régiok.
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Kiilonb6z6 mutaciok egyiittes szerepe egy diverz Kklinikai
manifesztaciokkal rendelkezo paciensben

Biiki Gergely, Bene Judit, Hadzsiev Kinga

Pécsi Tudomdnyegyetem Klinikai K6zpont Orvosi Genetikai Intézet, Pécs

A ritka betegségek szamos kiilonb6z6 formaja ismert, megnyilvanulasuk rendkivil valtozatos lehet. A
betegek korében megjelend diverz klinikai manifesztaciok sok esetben megnehezitik a pontos
diagnézis feldllitasat. Bizonyos esetekben egy detektalt koroki eltéréshez asszocialt rendellenesség
nem tamasztja ala teljes mértékben a megjelend tiineteket. Amellett, hogy szdmos ismert (kdrnyezet,
életkor, mozaikossag stb.) és jelenleg ismeretlen tényezé befolyasolhatja a klinikai képet,
feltételezhetden az esetek egy kisebb szazalékaban kilonb6zé mutaciok egylttes hatasa jarul hozza
a megfigyelhet6 tlnetek kialakuldsahoz. Az Ujgeneracios technoldgiak, mint példaul a teljes exom
szekvenalas (WES), lehetéséget nyujtanak a koroki mutaciok egyidejl azonositasara és az esetleges
Osszefliggések felderitésére, s ezaltal hozzajarulhatnak a teljeskodrl diagnozis felallitasahoz.

A betegséget okozé mutacid azonositdsa érdekében kulfoldi laboratériumban WES tortént. A
konyvtarkészités Twist Human Core Exom Kit Library Prep Kit segitségével tortént, az el6készitett
kdnyvtarak lllumina NovaSeq 6000 rendszeren lettek szekvenalva 100 bp paired-end mddban. A
kimutatott mutaciokat Sanger-szekvenalassal validaltuk. A szlil6k célzott vizsgalatat elvégeztiik.

e ses

« s

szoftverek alapjan valoszinUsithetéleg patogén.

Az érintett személyt vegstadiumu veseelégtelenség, idegi eredetld hallasvesztés, senzoros
neuropathia, valamint cardiomyopathia miatt vizsgaltuk. Klinikai tlineteit feltételezhetéen egymastdl
fuggetlenul két eltér6 génben detektalt patogén eltérés okozza. A PTPRQ génben el6forduld
mutaciokat az autoszomalis dominans 6roklédési hallaskarosodashoz tarsitjak, mig az RRM2B génben
kialakul6 mutaciokat az autoszomalis recessziv 6roklédésd mitokondrialis deplécios szindréma 8A-
hoz asszocialjak. Az NGS alkalmazasa jelentésen megkdnnyitette a teljeskorl diagnozis felallitasat.
Feltételezhetéen az esetek nagyobb szadzalékaban fordulhat el6, hogy kiilonbdz6 mutacidk egyitt
jatszanak szerepet a heterogén tiinetegyuttes kialakitasaban, mint azt korabban feltételezték.
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Hogyan latjak pacienseink Magyarorszagon a ritka betegségek
jarobeteg rendeléseit?

Csendes Barbaral, Molnar Maria Judit?, Kovacs Erika3

1 SE AOK Genomika Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Budapest
2 SE AOK Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Budapest
3 Heim Pdl Orszdgos Gyermekgydgydszati Intézet, Budapest

A ritka betegségek Osszetett és gyakran kevéssé ismert jellegiik miatt egyedulallo kihivasok elé allitjak
a betegeket és az egészségligyi rendszert. Az idében torténd diagndzis, a specidlis ellatashoz vald
hozzaférés, az atfogd koordinacid, a pszichoszocialis tAmogatas és a technoldgiai innovaciok mind
hozzajarulnak ezen egyének ellatasanak és jolétének optimalizalasahoz.

Célunk volt felmérni és értékelni a ritka betegek korében az egészségligyi szolgaltatdsok mindségét a
betegelégedettségi kérddivek elemzésén keresztiil.

Jelen keresztmetszeti vizsgalat online kérdodiv-battéridgja a betegszervezetek bevonasaval kerdlt
megosztasra, amit a feldolgozasig 150 ritka beteg anonim modon dnkéntesen toltott ki. A kérddivben
a kovetkezd teriletekre kérdeziink ra: a kdrhazi felvétel kdrilményei, az ellatasokra valé varakozas, az
ellatds fizikai  korGlményei, az orvosok, apoldk kommunikacidja, az informacionyujtas,
betegtajékoztatas, és a gydgyszerelés. Szocio-demografiai adatok (valaszadd neme, életkora, iskolai
végzettsége) mellett a fenti domének az elégedettséget 6sszegzd szempontokkal egésziilnek ki, mint
hogy a beteg probléma esetén szivesen visszatérne-e az intézménybe, illetve ajanlana-e a korhazat
masoknak is. A kérddiveket 119 né és 31 férfi beteg toltotte ki. A 150 valaszaddnak tdbb, mint fele
41-60 év kozotti volt, mig 28%-ban 18-40 év kozottiek voltak. A felmérés eredményei alapjan
kiemelked&en rossz értékelést kapott a tajékoztatas és informacidnyujtas.

A betegektdl szarmazé adatok nemcsak a klinikai vizsgalatok végpontjaiként, hanem a betegellatas
min&ségének monitorozasaban is mind fontosabb szerepet jatszanak. Ezen adatok lehet6vé teszik az
egyének szamara, hogy aktivabb szerepet vallaljanak az egészségligyi ellatasukban. A hasonld
mérések jelentésége abban allhat, hogy megfeleld visszacsatolast adnak a fejlesztések
prioritizalasahoz a befolyasolhato tényezdk feltarasan keresztil.
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A DNM2 gén intracellularis funkciojanak vizsgalata siRNS modell
segitségével

Gal Aniko?, Szabé Fruzsinal, Gézsi Andras?, Stivege Annal, Traege Domonkos?, Bat6

Emese?, Vellai-Takacs Krisztina3, Molnar Maria Judit?!

1 Semmelweis Egyetem, Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Budapest
2 Xenovea Kft, Szeged, Hungary

3 Edtvos Lordnd Tudomdnyegyetem, Embertani Tanszék

Hattér: A Dynamin2 fehérje (DNM2) sokféle sejtbiolégiai szereppel bir. A DNM2 egy nagyméretil
GTPaz, amely részt vesz a membran transzportban és a klatrin medialta endocitézisban, valamint a
DRP1 proteinnel egyltt a mitokondrialis fissziéban. Jelen vizsgalatban a DNM2 deplécié hatasat
vizsgaltuk Hela sejteken siRNS csendesités utan. A DNM2 deplécié blokkolja a mitokondrialis
osztddast, és megnyult, hiperfuzionalt mitokondrialis hal6zatot eredményez.

Metodika: Az siRNS csendesitést kovetéen annak hatékonysagat valos ideji PCR és Western blott
segitségével elemeztik. A megfeleléen transzfektalt mintdkon RNS-szekvenalast végeztiink.
Bioinformatikai elemzés soran az mRNS-expresszié valtozasaira Osszpontositottunk. A magas
szignifikanciat mutatd gének expresszidjat real-time PCR metodikaval Tagman génexpresszios assay-
k segitségével validaltuk.

Eredmények: A siRNS géncsendesitést 3 kilonbodzd siRNS-sel végeztiik. A kisérletekhez kontrollként
scrambled siRNS-t és nem transzfektalt Hela sejteket hasznaltunk. A siRNS csendesités 12 gén
expresszidjaban mutatott erds szignifikans valtozast. Ezek a gének részt vesznek a citoszkeletalis
funkci6 és a membran transzportban, az izommkddés és a szteroid biogenezis szabalyozasaban, igy
kdzvetve modosithatjak a mitokondriumok dinamikajat.

Konklizié: A DNM2-depléciés mintakban az FBLIM1, KRT13, KRT19, TMEM139, TMEM45A gének
downregulacidja részt vesz a citoszkeletalis funkcidban és az intracellularis membran transzportban,
igy ezek kdzvetve modosithatjak a mitokondrialis dinamikat. A TNNCT fontos szerepet jatszik az
izommUkodeés szabalyozasaban, igy az észlelt expressziocsokkenés a centronuklearis magok
kialakulasaval allhat Osszefliggésben. A koleszterin- és szteroid-bioszintézisben szerepet jatszo
CYP4F3 gén expresszidja szintén szignifikansan csokkent. Megemlitendd, hogy a DNM2-pozitiv
betegeknél szamos endokrin rendellenesség fordul el6, ami a szteroid-biogenezis zavaraval
magyarazhato. A fenti gének és a DNM2 tovabbi kapcsolatanak vizsgalata jelenleg folyamatban van.

Avizsgdlatok az NKFIH_ 32812 és a UNKP-21-5 pdlydzati tdmogatdssal valésultak meg.
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582 887 Non-Invaziv Prenatalis Tesztelés (NIPT) soran kapott
ritka kromoszomalis eltérések egyes kromoszomakra
vonatkoztatott jelentoségének vizsgalata

Kénya Marton!2, Czimbalmos Agneslff‘, L6czi Lottil4, Koi Tamas?, Caner Turan?,
Hegyi Péter!, Varbiré Szabolcs!#4, Gal Anik6123

I Transzldciés Orvostudomdnyi K6zpont, Semmelweis Egyetem, Budapest, Magyarorszdg

2 Czeizel Intézet, Budapest

3 Genomikai Orvostudomdnyi és Ritka Rendellenességek Intézete, Semmelweis Egyetem, Budapest,
Magyarorszdg

4 Sziilészeti és Nogydgydszati Klinika, Semmelweis Egyetem, Budapest, Magyarorszdg

Hattér: A teljes genom nem invaziv prenatalis tesztelése (GW-NIPT) nemcsak a gyakori autoszomalis
triszomiak (T21, T18 és T13) és ivari kromoszdédma aneuploidiak, hanem a ritka autoszomalis triszomiak
(RAT) és a strukturalis kromoszoma-rendellenességek (SCA) esetében is pozitiv eredményt adhat.
Jelenleg az irodalomban nem &ll rendelkezésre elegendd informacié a RAT és SCA pozitiv esetek
pozitiv prediktiv értékérdl (PPV).

Célkitiizés: Meta-analizisiink célja a pontosabb, kromoszémankénti rizikbértékek meghatarozasa
nagyszamu terhespopulacion végzett kutatas alapjan.

Madszerek: Vizsgalatunkban a ritka kromoszoma-rendellenességek pozitiv eseteinek sz(rési
jelentéségét és a terhesség kimenetelét vizsgaltuk olyan publikaciok alapjan, ahol GW-NIPT-
vizsgalatot végeztek. A szisztematikus attekintést és meta-analizist a PRISMA 2020 iranymutatassal
szerint végeztuk.

Eredmények: Vizsgalatunkban 14 tanulmanyt elemeztiink, amely soran 6sszesen 582 887 GW-NIPT
eredményt dolgoztunk fel. Ezek kdzil ritka autoszémalis triszomiara nézve pozitiv eredmény 1417
esetben igazolddott. A gyakorisagra vonatkozo Osszesitett arany RAT esetében 0.00278 (95% ClI:
[0.00188, 0.00411]), mig SCA esetén 0,00163 (95% Cl: [0,00079, 0,00335]). A genetikai vizsgalattal
megerdsitett, valodi pozitiv esetek alapjan szamolt dsszesitett PPV érték 6%, mig a kevésbé szigord
moddszertannal (valodi pozitiv esetek: genetikai vizsgalattal megerésitett esetek, méhen bellli magzati
halal és ultrahangos rendellenesség miatti terhességmegszakitas) a PPV 12% volt, de az a PPV érték
kromoszomanként jelentds valtozast mutat.

Kovetkeztetés: Jelen tanulmanyunkkal kimutattuk, hogy a NIPT pozitivitas, és a pozitiv prediktiv érték,
jelentds kilonbségeket mutat az egyes kromoszomak esetén. A rutinszerll GW-NIPT-sz{rés soran ez
az ismeretanyag nagyban segiti a pre- és poszt-teszt genetikai tanacsadast és a betegek felkészitését
a varhat¢ invaziv vizsgalatokra.
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Alfa-galaktozidaz egy-sejt szintii enzimaktivitas detektalasahoz
GLA KO T-sejtes sejtvonal 1étrehozasa és validalasa

Li Luca KamillaZ, Fekete No6ra?, Kovacs Sandor?, Ruzsics Dalmal, Erhardt Julia?,
Abonyi Tiindel, Nagy Bence?, Fekete Gyorgy?, Pallinger Eva2, Kovacs Arpad Ferenc!
1 Semmelweis Egyetem, Gyermekgyogydszati Klinika Tiizolto utcai részleg, Budapest

2 Semmelweis Egyetem Genetika, Sejt- és Inmunbiolégiai Intézet, Budapest

Bevezetés: A leggyakoribb lizoszomalis tarolasi betegségben, a Fabry-betegségben, a galaktozidaz
alfa (GLA) gén altal kodolt alfa-galaktozidaz (AGAL) enzim hidnyzik vagy bioldgiai aktivitasa kérosan
moddosult. A jelenleg diagnosztikaban alkalmazott ELISA-alapu atlagos enzimaktivitas nék esetében
igen korlatozottan alkalmazhato.

Célkitiizés: Uj, egy-sejt szint(i AGAL enzimaktivitas detektalasara alkalmas dramlasi citométeres esszé
fejlesztéséhez sziikséges Jurkat T-sejtes sejtvonalban célzott GLA génkilitott sejtvonal létrehozasa.

Anyag és médszer: A GLA 1. exonjara tervezett 3 iranyitd RNS (sgRNS) tervezését kdvetbden, Jurkat
(E6.1 klon) T-sejtes sejtvonalban CRISPR-Cas9-alapu nukleofekcidval transzfektaltuk a sejteket. A
higitasos-alapu egy-sejt klonozassal létrehozott tiszta Jurkat GLA KO sejtvonal transzfekcios
validalasat DNS szinten teljes-exom szekvenalassal, RNS szinten qPCR-rel, az enzimaktivitast pedig
globotriaozil-ceramid szubsztratfelhalmozddas elemzésével végeztiik.

Eredmények: A Jurkat sejtek fehérjeexpresszios vizsgalata alapjan T-sejteknek megfelel expresszids
mintazatot azonositottunk, valamint PCR-alapi modszerrel a mycoplazma fertézést kizartuk. A sejtek
kdzvetlen posztnukleofekcios transzfekcids hatékonysaga 41,46%, mig a transzfektalt sejtek viabilitasa
95% feletti volt. Az egy-sejt kidbnok expanzidjat kdvetden a kivalasztott GLA KO klon validalasa DNS
szinten a seq[GRCh38] NC_000023.11(NM_000169):9.101,407,776_101,407,812del megtortént, illetve a
fehérjét kodold génekben szerkesztés nem tortént. A klénban RNS szinten nem volt detektalhaté a
GLA expresszidja. Az enzimaktivitds mérés soran jelentds intracellularis szubsztratfelhalmozddas volt
megfigyelhetd a Jurkat sejtekben.

Diszkusszié: A nukleofekciohoz tervezett gRNS specifitas ellendrzésének céljabdl in silico off-target
analizist végeztink. Az off-target analizis soran az 1-4 nukleotid részleges komplementaritasi
hasitohelyeket elemeztiik, de nem talaltunk a génszerkesztett sejvonalban a célszekvencian kivili
elterest.

Kovetkeztetés: AGAL egy-sejt szint(l enzimaktivitas fejlesztéséhez alkalmas Jurkat GLA KO sejtvonalat
hoztunk létre, amelyet multiomikai vizsgalatokkal sikeresen validaltunk.

Finanszirozds: Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovdcids Hivatal 0OTKA PD138521
Humdn Genomért Alapitvdny 2022/2023 kutatdsi pdlydzata



P-29

Az FDXR mitochondrialis flavoprotein deficiencia
phenotypusanak és kezelési lehetoségeinek bemutatasa sajat
esetiink kapcsan

Massziné dr. Koller Julia, Balicza Péter, Palasti Agnes, Molnar Maria Judit
Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Budapest

Az FDXRgén a ferredoxin reduktazt, egy mitochondrialis flavoproteint kédol, amely a NADPH-rél szallit
elektronokat citokrdm P450-eknek. Részt vesz vas-kén csoportok biogenezisében és szteroid
szintézisben. A vas-kén egységek mindenitt jelen Iévd kofaktorok, szamos sejtfolyamatban fontos
szerepet jatszanak, génatiras szabalyozasaban is részt vesznek. A vas és a kén szallitasa a vas-kén
csoportok bioszintéziséhez nagyon szigorlan szabalyozott. Human mitokondrialis betegség
asszociacioja 2017 ota ismert.

Esetbemutatds: a 38 éves férfibetegnek sziiletése dta ismert a ptosisa. Mozgasfejlédése rendben volt,
beszédfejlédése kissé megkésett. Lataszavara 12 éves koradban kezdédott a latdtér beszlkdiilésével.
Hypoacusisa 18 évesen kezd6dott. Ekkortajt indul egyensulyzavara is. Kb 20 éves koratol személyisége
megvaltozott, autizmus spektrum betegség tlinetei bontakoztak ki.

Jelen neuroldgiai statusabdl mko sulyos vizus csokkenés, korkordsen besz(kiilt [atoterek, dysarthrias
beszéd, mko sulyos idegi eredetl hypoacusis, az avt-ban distalisan enyhe paresis, spasticitas, fokozott
sajatreflexekkel, sulyos mélyérzészavar, kifejezett torzs és végtagataxia emelendd ki. Magatartasa
liberalt. Koponya MRI-n perietalisan cerebralis és cerebellaris atrophia, occipitalisan polymicrogyria
abrazolodott. Az izombiopsziaban enyhe mitochondrialis dysfunctio jelei voltak lathatdak.
Csaladjaban volt hallassérdlt és latassérilt. WES vizsgalata az FDXR génben compound heterozigéta
mutaciot : c.472G-A (p.Val 158Met), és c.683G-T (p.Arg228Leu) talalt.

A beteget off label idebenone-nal kezdtiik el kezelni. Az FDXR génnel folynak génterapias kutatasok.
Fdxr mutans egerekben mar javulast értek el. Ez iranyu klinikai vizsgalatok még csak most indulnak.
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A nemszindromas hallasvesztés genetikai hatterének
meghatarozasa kohlearis implantatummal rendelkez6
Magyarorszagi populacioban

Pal Margit!2*, Nagy Déral3", Neller Alexandral?,
Farkas Katalinl, Lepran - Térok Doral, Nagy Nikolettal- 2, Fiistos Dalmal,
Nagy Roland*, Rové Laszlé4, Kis J6zsef Géza*#, Széll Martal 2 #

1Szent-Gyorgyi Albert Klinikai K6zpont, Orvosi Genetikai Intézet, Szeged

2 HUN-REN-SZTE Funkciondlis Klinikai Genetika Kutatdcsoport, Szeged

3 Institute of Medical Genetics, Kepler University Hospital Med Campus 1V, Johannes Kepler University
Linz, Linz, Austria

4Szent-Gyorqyi Albert Klinikai Kézpont, Fiil- Orr- Gégészeti és Fej- Nyaksebészeti Klinika, Szeged

* Ezek a szerz6k egyenld mértékben jdrultak hozzd a munkdhoz.

# Ezek a szerzdk egyenlé mértékben jdrultak hozzd a munkdhoz.

Bevezetés:

A hallaskarosodas a legelterjedtebb érzékszervi rendellenesség, amely vilagszerte emberek millioit
érinti, el6fordulasa az Ujszilottek korében 0,1-0,2%. A legtobb velesziletett, nem szindromas
hallascsokkenést (NSHL) 6rokletes tényezd okozza. Korabban a vizsgalatok tobbsége a GJ/B2 gén altal
kddolt Connexin 26 fehérjére Osszpontositott, azonban az Uj generacids szekvenalasi (NGS)
modszerek fejlédésével nagy eldrelépés tortént Uj koroki gének varidnsainak azonositasaban.

Vizsgalatunk célja a leghatékonyabb szlrési eljaras kidolgozasa volt egy magyar NSHL-populacidban.
Modszerek:

Tanulmanyunkba 139, egymassal rokoni kapcsolatban nem all6 NSHL-beteget vontunk be. A
paciensek vagy mar cochlearis implantatummal rendelkeztek vagy varomanyosai voltak annak.
Vizsgalatunkban egy lépésrdl lépésre halado, atfogd genetikai megkdzelitést alkalmaztunk. A
folyamat a GJB2, GJB3 és GJB6 gének Sanger szekvenalasaval kezdddott, majd MLPA analizist és egy
108 HL-gént tartalmazo NGS-panellel tortén6 elemzest tartalmazott.

Eredmények:

A genetikai diagnézist 99 betegnél sikerilt felallitanunk, ami 6sszességében 71%-os diagnosztikai
eredmény. A GJB2 gén célzott szekvenalasa és az MLPA vizsgalat az esetek 50%-aban azonositotta a
NSHL genetikai hatterét. Az NGS panel tovabbi 21%-kal névelte a diagnosztikai hatékonysagot. A
diagnosztizalt esetek tulnyomd tébbsége autoszomalis recessziv 6rokléddés menetet mutatott (86%).
Az esetek 68%-aban a GJB2 gén eltérése volt a koroki tényezé.

Kovetkeztetés:

Az alkalmazott kaszkad elemzés jelentésen novelte a diagnosztikai hatékonysagot a csak a GJB2 gén
analizisére korlatozodé vizsgalatokhoz képest. A diagnosztikai hatékonysag valdszinlleg még tovabb
javithatd lenne teljes exom-szekvenalas (WES) alkalmazasaval. Reményeink szerint a kdzeli jovében a
személyre szabott terapiak elengedhetetlen része lesz a koriltekintéen kivitelezett, koltséghatékony
genetikai vizsgalat.
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Understanding Hereditary Spastic Paraplegias: characterization
of an SPG9 patient’s fibroblast cell line

Ramadan Sherin!?, Evangelisti Cecilial2 Evangelisti Camilla3,

Cappellini Alessandra3, Francesca Valenti*, Bergamini Christian*, Panza Emanuelel?
1 Department of Medical and Surgical Sciences, University of Bologna, Italy

2 Medical Genetics Unit, IRCCS Azienda Ospedaliero-Universitaria di Bologna, Bologna, Italy

4 Department of Biomedical and Neuromotor Sciences, University of Bologna, Italy3 Department of
Pharmacy and Biotechnologies, University of Bologna, Italy

Introduction. Hereditary Spastic paraplegias (HSPs) are a heterogeneous group of diseases which
significantly impact patients’quality of life, accounting for more than 80 forms. Spastic Paraplegia type
9 (SPGY) is caused by mutations in the ALDH18A1 gene that encodes for the mitochondrial P5CS
enzyme. This enzyme catalyzes the first two steps in the conversion of glutamate to an intermediate
that leads to proline synthesis and to the urea cycle. This mutation is associated to a complex
phenotype in which spastic paraplegia is complicated by congenital cataract, persistent vomiting,
amyotrophy, joint laxity, reduced plasma levels of citrulline, arginine, ornithine, proline, and
hyperammonemia.

Aim of the study. The principal aims of this study are the characterization of the p.Val423Leu
(NM_002860.4: c.727G>C) pathogenic variant in ALDH18AT gene in fibroblasts derived from a SPG9
patient and the investigation of valuable therapeutic strategies.

Methodology. Fibroblasts were obtained from skin biopsies of a SPG9 patient bearing the pathogenic
p.Val243Leu variant and controls. Fibroblasts dimensions were evaluated by phalloidin
immunofluorescent staining. Cell cycle was studied by means of flow cytometry analysis of propidium
iodide staining. Proliferation was determined through direct count by Trypan blue dye exclusion
method and MTT assay. Ultrastructural analysis was performed through transmission electron
microscopy method.

Results. Patients' fibroblasts differ in morphology from controls. Additionally, p.Val243Leu variant
markedly impairs cell growth, as demonstrated by cell proliferation and cell cycle analyses, and ATP
production. The supplementation with the aminoacid Arginine partially rescued the growth
phenotype.

Conclusions. Our study demonstrated that the p.Val243Leu fibroblasts showed a smaller size
compared to controls and displayed impairments of growth and ATP production. The incubation with
Arginine induced a partial recovery of cell viability that are worth to be further investigated.
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A lysosomalis tarolasi betegségekkel asszocialt gének és egyéb
ritka betegség asszocialt gének ritka variansainak egyiittes hatasa

Szlepak Tamas!2, Kalman Bernadette3, Sepp Rébert*, Molnar Maria Judit?2
1 Semmelweis Egyetem, Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Budapest

2 Multiomikai Neurodegenerdcié Kutatocsoport ELKH

3 Pécsi Tudomdnyegyetem, Laboratériumi Medicina Intézet, Pécs

4Szegedi Tudomdnyegyetem, Il. szamu belgydgydszati klinika és kardiolégiai kézpont, Szeged

Bevezetés: A lysosomalis tarolasi betegségek (LSD) monogénes korképek, amelyek leggyakrabban
AR modon 6roklédnek. Azonban tdbb LSD asszocidlt gén monoallélikus eltérései ettdl eltérd
fenotipussal is Osszefliggésbe hozhatéak. A GBAT gén heterozigota ritka varidnsai (RV) a
legjelentésebb genetikai rizikdfaktorként ismertek a Parkinson-korban. Hasonld hatas feltételezhetd
a Niemann Pick A/B (ASMD) betegséget okozd SMPD1, a Gaucher-kérhoz hasonlé fenotipust is okozo
PSAP gén esetén, valamint mas lysosomaval kapcsolt biokémiai Utvonalakban szereppel bird gének
esetén is. A nagy ateresztd képességl genomikai teszteknek kdszdnhetden egyre tobb esetben
talalunk tdbb génben is olyan ritka variansokat, melyeknél gén-gén interakcids hatas feltételezhetd a
manifesztalédoé fenotipusban.

Cél: A LSD-t okoz6 gének ritka varansaihoz tarsuld mas ritka betegség asszocialt génekben talalt ritka
variansok hatasanak elemzése.

Betegek és médszertan: Intézetiink ritka betegség regisztere adatainak, valamint a hazai Pompe,
Fabry és SMPD1 betegek genetikai adatainak szisztematikus elemzése soran azon betegek
azonositasa, akik legalabb egy heterozigota karosito ritka varians mellett tovabbi ritka betegség
asszocialt gének mutacioval rendelkeznek. Az intézetlinkben nyilvantartott 30 GBA-asszocialt PD,
valamint 8 Gaucher-kér, 52 Fabry, 24 Pompe, 7 ASMD betegség iranyaban vizsgalt eset genetikai
hatterét elemeztiink. A betegek kb 30%-nak volt targetalt panel vagy WES vizsgalata.

Eredmény: Osszesen 7 esetben taldltunk egyittesen eléforduld mutaciokat. Négy esetben GBA-
asszocialt PD-ben SMPD1, SPG11, SNCA vagy masodik GBAT ritka varianst azonositottunk. Egy
heterozigota C79orf12 asszocialt NBIA betegben SMPD1 ritka varians szinezte a klinikai képet. Egy
Gaucher betegség enyhe tlnetei miatt vizsgalt betegben a GBAT RV mellett egy GAA
pesudodeficiencia allélt talaltunk, mely szignifikdnsan csokkentette az alpha-glucosidase szintet. Egy
GLA RV-t hordozo6 nébetegnél tarsuld MYBPC3 patogén varians is igazolédott.

Konklazio: Az atfogo targetalt NGS, WES/ WGS vizsgalatok korszakaban az egyuttesen jelenlévo ritka
variansok klinikai hatasanak értelmezése nagy kihivasokat jelenthet, mind a patomechanizmus
megértése, mind a betegek genetikai tanacsadasa és kezelése szempontjabdl.
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Az mtDNS delécidk szerepe az inzulinrezisztencia, a PCOS és az
infertilitas hatterében

Varhegyi Veral?2, Horvath Eszter Maria3, Gerszi Ddra?, Sipos Miklés2, Molnar Maria
Judit?, Varbiré Szabolcs?, Gal Aniko?!

1 Semmelweis Egyetem, Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Budapest

2 Semmelweis Egyetem, Sziilészeti és NOogydgydszati Klinika, Budapest

3 Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet, Budapest

Bevezetés: A legujabb szakirodalmi adatok szerint a mitokondrialis diszfunkcié fontos szerepet jatszik
az inzulinrezisztencia, a policisztads ovarium szindroma (PCOS), illetve az ezen kérképekhez tarsulod
infertilitdas patomechanizmusaban. Kutatasunk soran a leggyakoribb mtDNS-eltérések jelenlétét
vizsgaltuk a fenti korképek hatterében.

Médszerek: 91 medddségben és inzulinrezisztencidban vagy policisztas ovarium szindromaban
szenvedd noéi paciens mintait elemeztik (atlagéletkoruk: 35,6 év). Olyan betegeket vontunk be,
akiknek klinikai tinetei és csaladi anamnézise felvetette a mitokondrialis diszfunkcié lehetéségét. A
DNS-izolalast vérbdl és vizeletlaphamsejtekbdl végeztiik el. A mitokondrialis DNS-delécidk jelenlétét
long-range PCR segitségével elemeztiik.

Eredmények: A 91 vizsgalt személy kozil 47 betegnél multiplex mtDNS-deléciét, 10-nél pedig
egyszeres deléciot talaltunk, tehat 6sszesen 57 esetben igazoltuk az mtDNS-delécio jelenlétét.

Az mtDNS delécio jelenléte er6sebb korrelaciot mutatott az életkorral, a BMI-vel és az AMH-val, a
negativ esetekhez képest. Az eltérésre pozitiv betegeknél az egyéni anamnézis és a paciensek altal
kitoltott kerdbivek adatai alapjan a delécio-negativ paciensekhez képest magasabb volt a tobbszervi
érintettség el6fordulasa. Az mtDNS-delécios betegek kdzvetlen vérrokonai kdzott multiszisztémas
tinetek gyakrabban fordulnak el6, mint a delécidra negativ paciensek vérrokonai esetében.

Kovetkeztetés: Az inzulinrezisztenciaban vagy policisztas ovarium szindromaban és ezek mellett
medddségben is szenvedd betegeink 62,6%-anal talaltunk multiplex vagy egyszeres mtDNS-deléciot,
ami a felveti a mitokondrialis diszfunkcié fontos szerepét a klinikai tlineteik hatterében. Vizsgalataink
segithetnek az inzulinrezisztencia és a policisztas ovarium szindrobma molekularis
patomechanizmusanak megértésében. A mitokondrialis Utvonalak szisztematikus analizise késobb
lehetoveé teheti, hogy Uj biomarkereket és terapias célpontokat azonositsunk az IR-ben, PCOS-ben és
medddségben betegek standardizalt kezeléséhez.

Tdamogatdsok: A kutatds az NKFIH_132812, UNKP-22-5 és STIA-OTKA-2021 pdlydzatok segitségével valosult meg.
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Az Usher-szindroma genotipus-fenotipus spektruma genotipizalt
eseteink alapjan

Végh Andras?, Lesch Balazsl, Vamos Rital, Zobor Dittal, Takacs Péter Istvan?,

Varsanyi Balazs!, Gyorgy Bence?, Rivolta Carlo?, Nagy Zoltan Zsolt!, Szabd Viktérial
1 Semmelweis Egyetem, Szemészeti Klinika, Budapest
2 Molekuldris és Klinikai Szemészeti Intézet, Bdzel, Svdjc

Bevezetés: Az Usher-szindréma autoszomalis recessziv modon 0rokléddd tiinetegylttes, amely
szemészeti szempontbdl szindromas retinitis pigmentosa képében jelentkezik. Az Usher
szindréomanak harom 6 tipusa ismert, melyben a latasromlas mellett a hallascsdkkenés a jellemzé
tlnet.

A szindréma |. tipusanak hatterében a MYO7A, USH1C, CDH23, PCDH15, USH1G és CIB15 gének; a |l.
tipusban ADGRV'1, USHZ2A, és a WHRN gének; mig a lll. tipusban a CLRNT gén biallélikus mutacidi
ismertek. Ujabban a szindréma IV. tipusat is megkiilonboztetik, amely az ARSG gén mutéciéihoz
kotott. A szerzoék célja a hallasromlassal és retinitis pigmentosara jellemzé tiinetekkel jelentkezd
betegek részletes szemészeti funkcionalis és eszkdzds vizsgalata, valamint genotipizalasa volt.

Anyag és modszer: A szerzék a Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikajan mikodd szemészeti
genetikai szakrendelésen jelentkez6 tobb mint 300 beteget vizsgaltak standard szemészeti
vizsgaldmodszerekkel és multimodalis képalkotokkal. A jellemzé klinikai képet mutatd paciensek
diagnosztikus célu genotipizalasa Ujgeneracios szekvenalassal (NGS, lllumina NextSeq késziilék,
Retinal Dystrophy Targeted Panel), a variansok validalasa Sanger szekvenalassal tortént.

Eredmények: a vizsgalatban 50 Usher-szindromaban szenvedé beteget sikertlt identifikalni, akik
kozil 3 esetben MYO7A gén, 42 esetben az USH2A gén, 4 esetben az ADGRV'1 gén, mig 1 esetben az
ARSG gén biallélikus mutacioi igazolodtak.

Kovetkeztetés: A részletes klinikai, képalkotd és elektrofizioldgiai vizsgalatokkal ill. a genotipizalas
elvégzésével mind a fenotipus, mind a genotipus dokumentalasa megtortént. Az el6adasban szo lesz
a génterapias fejlesztéseket célzo kutatasokrol is.



