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1. BEVEZETES

1.1. Hypertrophias cardiomyopathia

A hypetrophids cardiomyopathia (HCM) a myocardium primer betegsége, melyet a bal kamra
hypertrophiaja jellemez, elsdsorban az interventricularis septum érintettségével. Jelen adatok
szerint a betegség gyakoribb, mint korabban gondoltak, el6fordulasa kb. 1/500-1000.
Ritmuszavarok gyakoriak, s a hirtelen szivhalal kockazata is fokozott. A betegséggel
kapcsolatos halalozas, igy mint hirtelen szivhalal, végstadiumt szivelégtelenség és halalos
stroke, el6fordulasi aranya 1-2 % évente.

1.2. A hypertrophias cardiomyopathia molekularis genetikaja

Genetikai vizsgalatok igazoltdk, hogy a HCM az esetek tobbségében orokletes betegség,
tipusosan autoszomalis domindns oroklodéssel, valtozd penetrancidval és expresszioval.
Molekularis genetikai modszerekkel specifikus, elsésorban sarcomer fehérjéket kodold gének
eltéréseit talaltak a betegség hatterében, tobbek kozott a béta myozin nehéz lanc (MYH7), alfa
tropomyozin (TPM1), troponin T (TNNT2), myozinkétd C fehérje (MYBPC3), troponin |
(TNNI3), esszencialis (MYL3) és regulatorikus myozin kénnyi lanc (MYL2), aktin (ACTC) és
titin (TTN) gén érintettségével. Mindezek alapjan a HCM-et manapsag a szarkomer
betegségének tekintjiik.

1.3. Hypertrophias cardiomyopathia fenokéopiak

A sarcomer géneket érintd mutaciok a HCM-es betegek 40-60%-nal fordul elé. Az esetek 5-
10%-ban a mutaciok mas, nem-sarcomer géneket érintenek, ekkor HCM fenokopiadkrol
beszélhetiink (Fabry betegség, Danon betegség, transthyretin amyloidosis, sth.). Az esetek
tovabbi 20-25 %-ban a HCM kialakulasaért felelés okok még egyeldre ismeretlenek. Néhany
oroklodo betegség esetében, mint példaul metabolikus €s mitokondridlis korképek, szintén
megfigyelhetok klinikai fenokopidk, melyeket jol meglehet kiilonboztetni és el lehet
kiiloniteni a szivvel kapcsolatos €s nem-kardidlis tulajdonsagok, illetve az egyedi molekularis
genetikdjuk alapjan. A HCM fenokodpidk o6roklddés modja, természete €s kezelése eltér a
sarcomer géneket érintd mutaciok altal kialakulo HCM-es betegekétdl. A részletes klinikai
értekelés és molekularis genetikai vizsgalatok nagyon fontosak a pontos diagndzis
felallitasanal, illetve a genetikai tandcsadés, prognosztikai értékelés és a megfeleld klinikai
kezelés szempontjabol.

1.3.1. Danon betegség

A Danon betegség (OMIM# 300257) egy ritka, X-kromoszoémahoz kotétten 6roklodo
betegség, melyet a cardiomyopathia, vazizom myopathia €s mentalis retardacié triaszaval

lehet jellemezni. A vdzizom myopathia altaldban enyhe lefolydsu, mig a mentélis retardacio



valtozatos lehet. A klinikai megjelenést altalaban a hypertrophias cardiomyopathia dominalja.
A ndk enyhébb formdban érintettek, mint a férfiak, a betegség lefolyasa késé felndttkorban
jelentkezik és lassabb progressziot mutat.

A Danon betegséget a lizoszéma-kapcsolt membranprotein-2 (lysosome-associated membrane
protein-2, LAMP-2) rendellenessége okozza. A betegség X-kromoszoémahoz kapcsolt
dominans oroklésmenetet mutat az esetek nagy részében, mivel leginkabb a férfiakat érinti,
illetve az érintett nOk esetében enyhébb és késé megjelenésti kardidlis tiinetek figyelhetdek
meg. Ezen feliil nem volt megfigyelhetd férfirol férfire torténd transzmisszio. A LAMP2 gén a
Xq24 kromoszoma régidban talalhatd. A gén nyitott leolvasasi kerete 1,233 nukleotidbdl all,
mely 410 aminosavat kodol.

A Danon betegség molekularis diagnézisa a LAMP-2 protein hianyanak kimutatasabol all
vaz-, illetve szivizomban, vagy a LAMPZ2 gén mutéicidinak azonositasabol.

1.3.2. Fabry betegség

A Fabry betegség (FD, OMIM# 301500) X-kromoszomahoz kotott recessziven 6roklodo ritka
korkép, melyet az o-galaktozidaz A enzim (a-gal A; GLA; EC 3.2.1.22) hibas miikodése
okoz. Az enzim feladata az, hogy hidrolizalja a glikolipidekbdl és glikoproteinekbdl szarmazd
terminalis alfa-galaktozil molekularészeket, nem megfeleldé miikodése kovetkeztében
intralizoszomalis glikoszfingolipid lerakodas torténik, mely vagy szisztémdas vagy szerv-
specifikus Fabry betegséghez vezet. A hemizigota érintetteknél a betegség elsdsorban
acroparethesia, angiokeratoma, hypohidrosis, cornealis ¢és lenticularis elvaltozasok
formajaban maniszfesztalodik, illetve progressziv vaszkularis eltérések kialakuldsa figyelhetd
meg a vesében, szivben és az agyban. Elsé tiinetek gyermekkorban vagy a serdiilékor korai
szakaszaban jelentkeznek. Kardiovaszkularis és cerebrovaszkularis érintettségre utalo tiinetek
altaldban a negyedik dekadban alakulnak ki. A sziv érintettsége bal kamra hypertrophia,
hypertrophias cardiomyopathia, vezetési zavarok formajaban a Fabry betegek 60%-ban
mutathato ki. Veseelégtelenség, szivelégtelenség és/vagy szivinfarktus, stroke a leggyakoribb
haldlokok az érben lerakodott és felhalmozodott lipid lebontasi termékek, a
globotriaosylceramid (GL-3) miatt.

A humén oa-galaktoziddz A enzimet a GLA (OMIM#300644) gén kodolja, mely a 22-es
(XQg21.3-q22) kromoszoéman talalhatd. A gén legfobb transzkriptuma 1318 bazisparbol all, 7
exont és 6 intront tartalmaz, mely egy 429 aminosavbol 4ll6 homodimer glikoproteint kodol.
Jelenleg az irodalomban 664 GLA gént érinté mutacioé ismert, melyek osszefliggésbe hozhatok

Fabry betegség kialakulasaval.



1.3.3. Transthyretin amyloidosis

Az amyloidosis olyan betegségek Osszefoglald elnevezése, melyet egymashoz nagyon
hasonld, morfologiailag megkiilonbdztethetetlen, gylijtdneviikon amyloidnak nevezett
extracellularis lerakdédasok okoznak. A prekurzor fehérje a szérumban abnormalis formaban
¢s mennyiségben lehet jelen. Nem tisztdzott, mi teszi ezeket a fehérjéket amyloidogénné. Az
amyloid depozici6 sokféle szovetet, szervet érinthet, leggyakrabban a vesét, majat, szivet, a
vegetativ idegrendszert, akar egylittesen tobb szervet vagy izolaltan egy-egy szervet.

A sziv érintettsége az amyloidosis harom formajaban a leggyakoribb. Az AL amyloidosisban
immunglobulin kénnytilanc lerakddas jon létre, mig az SSA (senile systemic amyloidosis)
amyloidosisban vad tipusi transthyretin fehérje, az ATTR amyloidosisban mutans
transthyretin fehérje akkumulacioja torténik. Ezeken kiviil még kiilon csoportba soroljuk a
szérum-amyloid-A eredetli amyloidosist (AA) és az izolalt pitvari amyloidosist (AANF). A
vad tipusu transthyretin lerakodésa altal okozott szenilis amyloidosis esetén tipikusan 70-80
éves korban, mig az orokletes tipusu amyloidosis esetében 60 éves korban jelentkezik a
betegség. A transthyretin amyloidosis tipusosan két szervrendszert érint, mely alapjan két
dominélo fenotipusban jelentkezik a betegség: oOrokletes amyloid polineuropathidban a
fenotipust a neuropathia dominalja, mig familiaris sziv amyloidosisban a cardiomyopathia a
lényegi morfologiai eltérés. Mindazonaltal a két f6 fenotipus kozott 1ényegi atfedés
lehetséges, és fentieken tul okulo-meningeélis formak is ismertek.

A csaladi 6roklodést mutato TTR-kapcsolt amyloidosis (ATTR) autoszomalis dominans
oroklésmenetii betegség, inkomplett penetranciaval, amelyet a transthyretin (prealbumin)
termelddéséért felelos génben taldlhatdo valamilyen mutdcido okoz. A humén transthyretin
(TTR; MIM# 176300) vagy prealbumin génje a 18-as (18ql12.1) kromoszoman talalhato.
Legfobb transzkriptuma 957 bazisparbol all, 4 exont és 3 intront tartalmaz, mely egy

homotetramer transthyretin fehérjét kodol.

2. CELKITUZESEK

Vizsgalatainkat megel6z6en nem volt ismert a HCM fenokopiak eléfordulasi gyakorisaga a
magyar hypertrophias cardiomyopathias betegpopulacioban. A HCM fenoképidk jelentdsen
eltérnek a sarcomer géneket érintdé mutaciok altal kialakulo HCM-t6l, ezért a megfeleld
genetikai tanacsadashoz, a prognosztikai értékeléshez és klinikai kezeléshez nélkiilozhetetlen
a pontos diagnozis, a részletes klinikai értékelés és a mutacidk alapos vizsgalata. Célunk ezért
az volt, hogy olyan HCM-es betegeket vizsgaljunk, kiknél HCM fenokopiara utalo tobbszervi

¢érintettség is megfigyelhetd volt. Fentiek alapjan PhD munkdmban a kdvetkezo célkitiizéseim



voltak: 1. Mutaciok azonositasa a lizoszoma-kapcsolt membranprotein-2 (LAMP2) génben
Danon betegség gyanuja esetén; 2. Mutaciok azonositasa az a-galaktozidaz A (GLA) génben
Fabry betegség gyantija estén; 3. Mutaciok azonositasa a transthyretin (TTR) génben
felmeriilé transthyretin amyloidosis gyanuja esetén; 4. A LAMP2, GLA és TTR gének

mutacioit hordozo betegek csalddtagjainak klinikai €s genetikai sziirése.

3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. Betegek

Olyan betegeket vizsgaltunk, kiknél felmeriilt HCM fenokopia gyanuaja. A betegeknél minden
esetben anamnézis ¢és statusz felvétel, fizikai vizsgalat, a rendelkezésre all6 klinikai
dokumentacid attekintése, 12 elvezetéses testfelszini EKG készitése és transzthoracalis
echocardiographia tortént. Indokolt esetben intézeti felvétel keretében részletes kardiologiai
kivizsgalast végeztiink (24 oras Holter monitorizalas, terheléses vizsgalat, fekvokerékpar
stressz echocardiographia, sziv MRI, coronarographia, hemodinamikai vizsgélat). A HCM
diagnozisa minden esetben nemzetkozileg elfogadott diagnosztikus kritériumokon alapult.
3.1.1. A LAMP2 génmutaciok azonositasa Danon betegség gyanija esetén

Két nem rokon beteget és csaladjukat vizsgaltuk, akinél HCM morfologia volt megfigyelhetd
¢s felmeriilt Danon betegség gyantija (izomsorvadas jelei, mentalis retardacio) is.

3.1.2. A GLA génmutaciok azonositasa Fabry betegség gyanuja esetén

Osszesen 21 (14 nd, atlag életkor: 52+13 év; 7 férfi; atlag életkor 47+17 év) beteget sziirtiink,
kikben a Fabry betegség gyanuja felmeriilt lehetséges sziv érintettséget jelzd kardialis
fenotipus és egylittesen fenndlld, mas szervi érintettségre (neurologia, vese, bor) utald tiinetek
alapjan. A betegek koziil 18 esetben a sziv érintettség hypertrophias cardiomyopathia (4 férfi,
9 nd, atlagéletkor 46+14 év) vagy bal kamra hypertrophia (4 férfi, 1 n6, atlagéletkor 60+7 év)
formajaban nyilvanult meg; mig 1-1 esetben restriktiv ill. dilatativ cardiomyopathia képében.
Egy esetben, ahol Fabry korra jellemz6 cornea verticillata jelentette a sziirés indikacigjat, nem
volt jelen lényegi kardialis érintettség. A cardiomyopathidk diagnosztizaldsa érvényben 1évo
diagnosztikai ajanlasok alapjan tortént. A nem kardialis manifesztaciot 9 esetben neurologiai
eltérések (cerebrovascularis inzultus, tranziens ischaemias attack, CT-vel igazolt
fehérallomanyi karosodas, acroparaesthesia), 6 esetben nephrologiai eltérések (proteinuria,
nephropathia, veseelégtelenség), 2 esetben szemészeti eltérések (cornea verticillata, retina
dystrophia), 2 esetben bortiinetek, 3 esetben egyéb (nem HCM-re jellegzetes) kardiologiai
eltérések (III. foki AV blokk, kifejezett restriktiv fizioldgia amyloidosis kizdrasa mellett)

jelentették. A csalddsziirés két esetben volt lehetséges.



3.1.3. ATTR génmutaciok azonositasa transthyretin amyloidosis gyanija esetén

Két nem rokon betegben végeztiik el a TTR gén genetikai analizisét, ahol hypertrophias
cardiomyopathia képében megjelend kardialis fenotipus hatterében transthyretin amyloidosis
meriilt fel. Az els6 beteg, egy 60 éves férfi volt, akinél intermittalo masod- és harmadfoku AV
blokkot észleltiink, mig a masik beteg, 70 évesen, szivelégtelenség miatt keriilt korhazba. A
képalkotd eljarasok hypertrophids cardiomyopathidt igazoltak mindkét esetben, kifejezett
diasztolés diszfunkcioval €s restriktiv kamrai telédéssel. A szivizomszovet korszovettani
vizsgalata igazolta a transzthyretin amyloidosist. Mindkét paciens kortorténetében szerepelt
carpal tunnel szindroma.

3.2. Modszerek

3.2.1. ALAMP2, GLA és TTR gének molekularis genetikai analizise

A vizsgalt betegek, illetve csalddtagjaik a térvényi szabalyozésnak megfelelden, részletes
tajékoztatds utan irasos beleegyezésiiket adtdk a genetikai analizishez. A genomi DNS-t
periférias vérbol izolaltuk standard technikaval (GeneJET Whole Blood Genomic DNA
Purification Kit, Thermo Scientific). A LAMP2 (9 exon), GLA (7 exon) és TTR (4 exon)
gének teljes kodold szakaszait tartalmazd exonokat €s az exon-intron hatarokat az
irodalomban ko6zo6lt primerek felhasznédldsaval, PCR technikéval felamplifikaltuk, majd a
kapott mintakat direkt modon megszekvenaltuk ABI Prism 310 Genetic Analyzer-rel
(Applied Biosystems). A kapott elektroferogramot a normal referencia szekvenciaval
hasonlitottuk Gssze. Az elektroferogramok elemzését Sequencing Analyzer v5.4 szoftverrel
veégeztiik.

3.2.2. A LAMP2 génmutaciok restrikciés fragment analizise

Mind a két azonositott LAMP2 mutécio érint restrikcios hasitoé helyet, ezért lehetdség volt a
mutaciok restrikcios fragment analizisére is. Az ‘A’ csalad esetén a mutdcid megsziintette a
restrikcids hasitd helyet, igy az AIwNI enzim nem volt képes felismerni és hasitani az adott
helyet. A ‘B’ csalad esetében a mutacid egy extra hasitd helyet eredményezett a Bsll enzim
szdmara. A restrikcids analizist a gyartok altali ajanlasok alapjan végeztiik el.

3.2.3. Bioinformatika

A nukletotid valtozdsokat a FEurdpai Molekularis Bioldgia Laboratorium-Eurdpai
Bioinformatikai Intézet [European Molecular Biology Laboratory- European Bioinformatics
Institute (Ensembl database, www.ensemble.org)] adatbazisaban talalhatdo referencia
szekvencidk  alapjan  értékeltik  [LAMP2-001  (ENST00000200639), GLA-001
(ENST00000218516) és TTR-001 (ENST00000237014.7)]. A TTR variansok annotalasa az 1j



http://www.ensemble.org/

nomenklatira szerint tortént (a szignal peptid figyelembe vételével 20 aminosavval
novekedett a hossz).

3.2.4. Linkage analizis

csaladtagok szama miatt lehetdéség volt linkage analizis elvégzésére. A vizsgalat a
FASTLINK programmal tortént. A kapcsoltsagot az érintettségi statusz és a mutacio kozott a
kovetkezd paraméterekkel modelleztiik: a betegség allél frekvencidja: 1:10.000, a betegség

penetranciaja: 90%.

4. EREDMENYEK

4.1. LAMP2 génmutaciok azonositasa Danon betegség esetén

4.1.1. Mutdcio adatok

Két 0 LAMP2 génmutécidt azonositottunk a két index betegben. Az elsd proband csaladjaban
(‘A csalad) egy G-A tranziciot azonositottunk a gén 8. exonjaban, mely hatasara a triptofant
kédold TTG triplet, egy Stop kodont kodolé TAG tripletté valtozott a 321. pozicidban
(p-Trp321Stop, nonszensz mutacid. A ‘B’ csalad esetén egy bazisparos inszercid tortént,
szintén a 8. exonban (c.973insC), mely frame-shift mutaciét eredményezett. Predikcios
analizis azt mutatta, hogy 24 extra aminosav épiil be a fehérjébe az utolsé normal prolin
aminosav utan a 324. pozicidban, majd az atirast egy korai Stop kodon allitja meg
(p.Pro324fs+24X). A nukleotid cserék a megfelelé poziciokban minden esetben talalhatok
voltak a reverz szalon is. A két mutacié nem volt detektalhato 200, ugyanabbol a foldrajzi
térségbdl szarmazd normal kontroll esetében.

Mindkét mutéacié restrikcids hasitd helyeket érintett; ezért a két mutaciot restrikcids
analizissel is lehetett igazolni. Az ‘A’ csalad esetén a mutacid megsziintette az Alwnl enzim
hasitohelyét site (5’-CAGNNNCTG-3’), mig a ‘B’ csalad esetében a mutacid egy extra hasitd
helyet hozott 1étre a BslI enzim szamara (5°-CCNNNNNNNGG-3”).

Mindkét mutacié kovetkeztében csonkolt LAMP-2 fehérje jon létre, mely a transzmembran
domén teljes elvesztését, illetve a citoplazmikus farok rovidiilését eredményezi. A fehérje
ezen részei jOl konzervaltak a kiilonbozd fajokban, illetve a kiilonb6z6 human LAMP2 gén
splice variansoknal, ezért a mutaciok kéaros hatdsunak szdmitanak.

Az ‘A’ csalad esetén a nagymamatol, az anyatol, a két ndvértdl és az unokatestvértdl sikertilt
DNS-t vizsgalni. Az 6sszes vizsgalt csaladtag mutacio hordozonak bizonyult.

A ‘B’ csalad esetén az anyat és a testvért tudtuk szlirni a mutdciéra. Az anya

mutacidhordozonak, még a fivér negativnak bizonyult.
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Osszesen 11 csaladtagot vizsgaltunk a két csalddban, mig a genetikai analizis 9 csalddtag
esetében tortént meg. Nyolc csaladtag bizonyult a LAMP2 génmutacié hordozojanak. A nyolc
mtacidhordoz6 koziil, négy csaladtag nem volt klinikailag érintett (a cardiomyopathia
megjelenését figyelembe véve). A 4 tinetmentes tag mellett DNS diagnozissal két
csaladtagnal igazoltuk a mutéciot, kiknél a betegségre utald tlinetek is jelentkeztek. Ez azt
jelenti, hogy Osszesen a két csaladban 6 mutdcidhordozoét talaltunk, akik bizonyitottan
betegek.

4.2. GLA génmutaciok azonositasa Fabry betegség esetén

A 21 beteg koziil négy esetben (4/21, 19%) tudtunk GLA génmutéciot igazolni [p.lle239Met
(c.717A>G); p.Tyr397Stop (c.1191T>G), ¢.548-57_-56dupTA; p.Glu358Lys (c.1072G>A)].
Mind a négy észlelt beteg nobeteg volt, atlagéletkoruk 49+15 év volt. A bal kamra
hypertrophia vagy hypertrophids cardiomyopathia fenotipusaval jellemzett 18 betegben
fordult elé a 4 azonositott mutacid koziil 3 mutacid, mely szerint ebben az alcsoportban a
GLA génmutécio eléfordulasi aranya 17% volt (3/18). A negyedik mutaciét (p.Glu358Lys),
egy lényegi kardidlis fenotipus nélkiili nObetegben észleltiik, kiben cornea verticillata
indikalta a sz{irést.

A p.lle239Met GLA génmutaciot egy harom-generacios csaladhoz tartozd betegben
azonositottuk. Harom csalddtagnal, beleértve az index beteget is, hypertrophias
cardiomyopathiat észleltliink, mig masik két csaladtagnal BK hypertrophia volt megfigyelheto.
Azok a csaladtagok, kiknél megfigyelhetd volt hypertrophids cardiomyopathia, BK
hypertrophia vagy emelkedett lyso-Gb3 szint, az 6sszes klinikailag érintett csaladtag hordozta
a mutaciot, mig a klinikailag nem érintett csaladtagok nem. A kapcsoltsagi vizsgalat soran a
csalad LOD score-ja 2.01 lett az érintettségi statusz és a p.lle239Met GLA génmutacio
tekintetében, mely erésen valoszintsiti a kapcsoltsag tényét. A lyso-Gb3 szint minden esetben
emelkedett volt a mutaciohordoz6 tagokban (tartomany: 2.4-13.8 ng/ml; normal felsé hatara
+2 STD: <1.8 ng/ml). A GLA enzim szint jelentésen csokkent volt az érintett férfi
csaladtagokban (<0.2 umol/l/h; normal felsd hatara 2 STD): >2.6 umol/lI/h).

4.3. TTR génmutaciok azonositasa transthyretin amyloidosis esetén

A két betegben két non-szinonim TTR gén varianst azonositottunk. Az *A’ beteg esetében egy
A-G tranziciot detektaltunk a gén 3. exonjdban (c.323A>QG), mely kovetkeztében a hisztidint
kédolo CAT tripletbdl arginint kodoldé CGT triplet lesz a 108. kodon pozicidoban
(p.His108Arg, missense mutdcio). A proband elsdagi csaladtagjai koziil a beteg 85 éves
koraban, szivelégtelenségben elhunyt édesanyja vérmintajanak genetikai vizsgéalatira volt

lehetdség, mely mutacié hordozo6 statuszt igazolt.
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A ’B’ beteg esetében egy G-A tranziciot észleltiink a gén 2. exonjaban (c.76 G>A), mely a
glicint kddoldo GGT tripletet szerint kodolé AGT tripletre valtoztatta (p.Gly26Ser). Utobbi
mellett egy szinonim, az aminosav sorrendet nem megvaltoztatd polimorfizmust is

detektaltunk (c.57G>A, Glul9Glu).

5. MEGBESZELES

5.1. ALAMP2 gén muticiok azonositasa Danon betegekben

Két HCM-es beteget szirtiink, kiknél kifejezett koncentrikus hypertrophia és pre-excitacio
jelei voltak megfigyelhetéek az EKG-n. Mindkét esetben egy-egy novel LAMP2 génmutaciot
azonositottunk, mely a Danon betegséget okozta. Mindkét mutacidé kovetkeztében csonkolt
LAMP-2 fehérje jon létre, mely a transzmembran domén teljes elvesztését, illetve a
citoplazmikus farok rovidiilését eredményezi. Megfigyeltiik, hogy a mutaciok erdsen
malignus hatastiak mindkét csalad esetében. A legjobb tudomasunk szerint az altalunk
vizsgalt ‘A’ csalad az egyik legnagyobb az eddig kozolt esetek koziil, kiknél a legnagyobb
szamban lett elvégezve a DNS diagnézis is. Az altalunk vizsgalt két csaladban Osszesen 8
mutacid hordozét (6 az ‘A’ csaladban és 2 a ‘B’ csalddban) azonositottunk, mely alapjan
egyértelmii kovetkeztetéseket lehetett levonni a betegség klinikai megnyilvanulasat illetéen.
Mindkét esetben az index betegeknél a Danon betegség tipikus klinikai manifesztacioi voltak
megfigyelhetoek, Gigy mint extrém koncentrikus balkamra hypertrophia, pre-excitacio jelei az
EKG-n, vazizom sorvadas vagy CK emelkedés és valtozatos mentalis retardacio. A kardialis
fenotipus az érintett csaladtagokban, beleértve a néket is, hypertrophias cardiomyopathia volt,
az arrhythmiak és bradyarrhythmiak magas prevalenciaja mellett. Négy, a betegséggel
Osszefiiggd haldleset tortént a két csaladban, ahol az atlag életkor 35+18 év volt, mely
egyértelmiien alacsonyabb volt a férfiaknal, mint a n6knél (2710 vs. 42+25 év).

Az egyik azonositott mutacio, p.Trp321Stop, egy nonszensz mutacid, mely feltehetéen egy
korai Stop kodon kialakuldsdhoz vezet a 321. pozicioban. A masik észlelt mutacio,
p.-Pro324{s+24X, egy egy bazisparos mikorinszercio, mely a leolvasasi keret eltolodasdhoz
vezet és 24 extra aminosav beépiilését eredményezi, mieldtt egy rejtett Stop kodon
megallitand az atirodast. Egyik mutacié sem volt korabban kozolve. Megjegyzendd, hogy az
utobbi mutdcié mar emlitésre keriilt a COSMIC adatbazisban kordbban melanoma sejtek
kapcsan, talan a magasabb mutacios ratanak kdszonhetd ebben a régidban.

5.2. A GLA gén mutaciok azonositsa Fabry betegekben

Jelen munkéban sziv-, de egyidejlileg feltételezett egyéb szervi manifesztacioval jaro Fabry

betegség gyanlja esetén végeztiink szlirdvizsgalatot Fabry betegség irdnyaban. A 21 vizsgalt
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beteg koziil 4 esetben detektaltunk GLA gén mutacidt, mely alapjan a Fabry betegség
el6fordulasi aranya vizsgalat betegcsoportunkban 19%-nak addédott (4 nd, atlag életkor 49+15
év). Amennyiben csak a bal kamra hypertrophiaval/hypertrophias cardiomyopathiaval jaro
alcsoportot vessziik figyelembe, a GLA mutaciok 17%-ban fordultak elé. Utdbbi, korabbi
vizsgalatoknal magasabb el6fordulasi aranyt az magyarazza, hogy jelen vizsgéalatba olyan
modon valasztottuk be a betegeket, hogy ne csak izolalt sziv, hanem utébbi mellett egyéb
feltételezett szervi manifesztaciora (neurologiai, nephroldgiai, bor, stb.) utald jelek is jelen
legyenek. Fenti adatok 6sszességében jol jelzik, hogy ,tipusos” HCM esetén a Fabry betegség
el6fordulasi aranya alacsony (kb. 0.5-1%), de ha a HCM mellett egyéb lehetséges szervi
manifesztacio is jelen van, a Fabry betegség fennallasanak esélye jelentésen megnd.

A négy altalunk észlelt GLA mutacio6 koziil egy mar ismert, mig harom korabban nem ko6zolt,
novel génmutacid. Bar az altalunk azonositott p.lle239Met mutacidt kordbban még nem
kozolték, ismert egy, ugyanazon kodont érint6 GLA mutacio (p.I1e239Thr), mely Fabry
betegség kialakulasahoz vezet. Az azonositott p.Tyr397Stop az irodalomban eddig még nem
kozolt, novel mutacio. A mutacid feltehetleg a leolvasasi keret megszakadasat okozza,
melynek kovetkeztében egy révidebb, csonkolt fehérje jon létre, melynek funkcidja nem
megfeleld. A betegség biomarkere, a 1yso-Gb3 szintje enyhén emelkedett a
mutacidhordozokban. A €.548-57_-56dupTA varians szintén korabban még nem kozolt
heterozigota varians a GLA gén 3. intronjaban. Predikciés analizis alapjan a varians hatasa
neutralisnak volt tarthatdo, a mRNS ’splicing’-jara feltételezett k6zo6mbos hatas miatt. Utdbbi
alapjan a varians inkabb ’bizonytalan hatast varians’-nak (’variant of unknown significance’,
VUS)-nak tarthatd, bar a beteg korszovettani vizsgalata Fabry betegségre jellemz6 eltéréseket
igazolt. A p.lle239Met GLA génmutaciot egy harom-generacios csaladban azonositottuk. Az
’American College of Medical Genetics and Genomics’ (ACMG) és az ’Association for
Molecular Pathology’ (AMP) ajanlasai alapjan a bizonyitékok tiikrében a mutacio betegséget
okoz0, ‘patogén’ hatasunak bizonyult. Az els6 és legfontosabb megfigyelés, hogy az érintett
férfi csaladtagban jelentdsen lecsokken a GLA enzim szintje, illetve ndvekedett a lyso-Gb3
szint minden muticidhordozoban, ez a bizonyiték arra, hogy a mutacioé karos hatdssal van a
géntermékre. Masrészt a mutacid hidnyzik a kontrollokbdl (Exome Sequencig Project, 1000
Genomes Project vagy Exome Aggregation Consortium). Harmadrészt a mutacié egy novel
misszensz mutacid, viszont ugyanebben a pozicidban korabban mar azonositottak egy masik
varianst, ami szintén patogénnek bizonyult (p.[le239Thr, Isd. feljebb). Negyedrészt

bebizonyosodott, hogy a GLA gént érinté mutaciot hordozd csaladtagok mind klinikailag is
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érintettek, tehat a mutacid felelds a betegség kialakulasaért. Otddrészt predikcidos modellek
szintén alatdmasztjak a gén vagy géntermék karos hatasat.

5.3. ATTR gén mutaciok azonositasa transthyretin amyloidosisos betegekben

A TTR génnek tobb mint 100 mutéacidja ismert jelenleg a ’THuman Gene Mutation Database’
adatbazisa alapjan. A TTR gén egyes eltérései kiilonbozo fenotipussal jarnak: neuropathias,
cardiomyopathias, nephropathids, szemet érinté formdk ismertek. Adott populdcidkban
jellegzetes formak halmozodnak. Azonos genetikai hattér mellett is lehet valtozatos a klinikai
megjelenés, maradhat szinte tiinetmentes a folyamat, vagy lehet stlyos, kezdddhet
fiatalkorban vagy késon. A gént érintdé mutdciok koziil a pontmuticiok (missense) a
legjellemzobbek, de leirtak mar kis delécidt és kis indel mutacidkat is. Ritka esetekben
1étrejohet a gén ,,4j” (de novo) mutaciodja is, mely nem jelenik meg mas csalddtagban. A TTR
génben eléforduld mutdciok a kodolt fehérje konformdcios valtozasahoz vezetnek, amely
alapvetd fontossagli amyloid rostok képzddésében.

Az éltalunk az A’ betegben észlelt p.His108Arg TTR génmutéaciot korabban egy svéd
csaladban is leirtdk mar. A 65 éves index betegben bi-ventrikuldris szivelégtelenséget
észleltek, globdlisan megvastagodott kamra falakkal (IVS: 21 mm), bal kamrai
hypokinezissel, emelkedett NT-pro-BNP értékekkel. A kardialis érintettség mellett
gasztrointesztinalis és polyneuropathids tiinetek alltak fenn. A beteg 5 éves utan kovetés utan
70 éves koraban halt meg. A csalad sziirdvizsgalata tovabbi hat érintett csaladtagot igazolt,
kik koziil 6t csaladtagban manifesztalodott a betegség, dominaldan késdi életkorban (>50 év)
jelentkezé cardiomyopathia forméjadban. Genealogiai vizsgélatokkal egy 9-10 generacidval
kordbban, a XVII. szdzadban ¢lt kozos Osre tudtak visszavezetni az ’alapitd’ mutacio
kialakulasat.

A °B’ betegben azonositott varians, p.Gly26Ser varians irodalmi adatok szerint egy nem ritka
variansnak szamit vilagszerte. A p.Gly26Ser allél frekvencidja 6-12% az atlag kaukazusi
populacioban, 4% észak-amerikai ashkenazi zsido, 7% észak-amerikai nem-zsido, 6%
portugal és 1 % afro-amerikai populacidban. Mindezek alapjan a varidnst benignus, nem
amyloidogén TTR varidnsnak tartjak. Tekintettel a betegben immunhisztokémia vizsgélattal
igazolt TTR lerakddasra, és a TTR génmutacié hidnyara, a TTR infiltracido vad-tipust

transthyretinnnek, és az eset szenilis amyloidosisnak felel meg.
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6. OSSZEFOGLALAS ES MEGALLAPITASOK

1. Munkéankban két 4j LAMP2 gén muticiot azonositottunk Danon betegség esetén.
Extrém mértéki koncentrikus balkamra hypertrophia, EKG-n észlelt pre-excitécio,
izomsorvadas/CK emelkedés és valtozatos mértékli mentalis retardacioval jellemzett két
Danon betegben ¢és csaladtagjaikban a LAMP2 gén két novel, p.Trp321Stop és
LAMP-2 fehérje jon 1étre, mely feltételezhetden a transzmembran és citoplazmikus domének
hianyat eredményezi. Markansan malignus fenotipust taldltunk mindkét csaladban, a
betegséghez kothetd haldlozas kifejezetten magas aranyaval.

2. Munkankban 1j és ismert GLA gén mutaciékat azonositottunk Fabry Kkoéros
betegekben.

Kardialis és extrakardialis érintettség alapjan felmeriild Fabry betegség gyanuja esetén ismert
(p.Glu358Lys) és tobb novel (p.Ile239Met, p.Tyr397Stop, c¢.548-57_-56dupTA) GLA gén
mutaciot azonositottunk. Részletesebben leirtunk egy csaladot, kikben a novel p.lle239Met
GLA gén mutaciot detektaltuk. A csalddban a kardidlis manifesztacié elsésorban HCM,
balkamra hypertrophia és EKG valtozasok képében jelentkezett, illetve egy csaladtagnal
silyos veseelégtelenség is megfigyelhetd volt. Bizonyitottuk, hogy a p.lle239Met GLA
mutacié egy patogén GLA muticio, mely Fabry betegség kialakuldsdhoz vezet ¢és
nyilvanvaloan kapcsolhatod a késoi kialakuldsu és talnyomorészt szivet érintd valtozatahoz a
betegségnek.

3. A Fabry betegség prevalenciajat 17 %-nak talaltuk olyan betegek korében, kiknél
tobbszervi érintettségre utaloan, a hypertrophias cardiomyopathia és bal kamra
hypertrophia mellett mas szervi manifesztaciok is megfigyelheték voltak.

A GLA gén mutaciok altal okozott Fabry betegség prevalenciajat 17%-nak talaltuk olyan
betegekben, kiknél felmeriilt a Fabry betegség gyantija, figyelembe véve a kardialis (foleg
hypertrophias cardiomyopathia vagy balkamra hypertrophia) €s extrakardidlis (neuroldgiai,
renalis, szemészeti és bort érintd tliinetek) manifesztaciokat. Eredményeink arra utalnak, hogy
ha ismeretlen eredetli balkamra hypertrophia vagy HCM mellett mas szervi érintettség is
¢észlelhetd, akkor a Fabry betegség el6fordulasanak lehetdsége magasabb.

4. Munkankban TTR gén mutaciokat azonositottunk transthyretin amyloidosisos
betegekben.

Két, nem-szinonim transthyretin gén varianst azonositottunk két betegben, kiknél dominald
hypertrophids cardiomyopathia megjelenése volt megfigyelhetd. Az els¢ esetben egy

kordbban mar ko6zolt malignus misszensz mutacidt (p.His108Arg) azonositottunk az index
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betegben és édesanyjaban, ezért az eset 6rokletes transthyretin amyloidosisnak felel meg. A
masodik esetben vad tipusu transthyretin lerakddéasa volt kimutathato, igy ennél a betegnél

szenilis szisztémas amyloidosis esete allt fenn.
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