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1 BEVEZETES

1.1 Amiotrdfias laterdlis szklerozis

1.1.1 Klinikai leiras

Az amiotrofids lateralis szklerozis (ALS; ORPHAS803) egy gyogyithatatlan
neurodegenerativ betegség, mely az also- és fels motoneuronok pusztulasaval jar. A
feln6ttkori motoneuron betegségek kozé a kovetkezdket soroljuk: ALS, a felsd- és
als6 motoneuronok érintettségével; primer lateralia szklerézis (PLS), csak felso
motoneuron 1€zidk; és alsd6 motoneuron betegség, melyet a pontobulbaris és/vagy
spindlis motoneuronok érintettsége jellemez. Egy a kozelmultban megjelent
kozleményben leirtak szerint az ALS klinikai tiinetei egy széles spektrum mentén
mozognak, a fels6 motoneuronok kizarolagos érintettségétdl az als6 motoneuronok
kizarolagos érintettségéig.

Az ¢érintett egyének a betegség kialakuldsat kdvetden atlagosan 3-5 évig élnek, a
halalt leggyakrabban 1égzési elégtelenség okozza. Az ALS-ben szenvedd betegek
hozzéavetdlegesen 5-10%- a csaladi halmozddast mutat, mig a tobbi eset a sporadikus
esetek kozé tartozik, bar egyes népcsoportok esetében ez az ardny eltérd lehet. Az
ALS gyogyitasara jelenleg nem létezik hatékony kezelés, vannak a betegség
progressziojat lassitdo készitmények, mint a riluzole, mely a glutamat kibocsatast

gatolva lassithatja a betegség elérehaladasat.

1.1.2 Genetikai hattér

Az ALS genetikai hatterének feltérképezésére iranyuld kutatasok nagy jelentdséggel
birnak, mivel segitenek felderiteni az sejthalal mechanizmusat a betegségben. Eddigi
eredmények alapjan elmondhatd, hogy a betegség kialakulasanak leggyakoribb
mechanizmusai a citoplazmatikus fehérje aggregdtumok és a koéros RNS
anyagcser¢hez kothetd. Eddig tobb, mint 20, az ALS kialakulasaval kapcsolatba
hozhaté gén kerilt leirasra, melyek a Mendeli 6roklédést mutatd6 ALS formakat
okozzék, tovabbi 100 génben taldlhato varidnsok pedig mint hajlamosito

faktorokként ismertek (ALSoD Adatbazis). Az ALS autoszémadlis domindns,



autoszOmalis recessziv és X-hez kotott oroklédésmenetet mutathat. A familiaris

esetek foként autoszoémalis dominans oroklddésmenetet mutatnak.

1.1.2.1 Szuperoxid-dizmutaz 1 gén (SOD1)

Az ALS kialakulasaért felelds gének koziil a szuepoxid-dizmutaz 1 (SODI) az egyik
leggyakrabban mutacidokat hordozé gén, mely a familiaris esetek 12-23%-anak és a
sporadikus esetek 7%-anak kialakuldsaért felelések. A SODI gén a Cu/Zn
szuperoxid-dizmutaz enzimet kddolja, mely a szuperoxid (reaktiv oxigén szarmazék)
oxigénné ¢és hidrogén peroxiddd vald inaktivacidjat katalizalja, ezzel antioxidans
védelmet biztositva. A SODI génen talalhatd6 mutaciokat Rosen és mtsai. 1993-ban
hoztak eldszor kapcsolatba a betegség kialakulasaval, és azdta 170 mutéacio kertilt

leirasra. Koroki mutaciok a SOD/ gén minden exonjaban egyarant eléfordulhatnak.

1.1.2.2 TAR DNS koto fehérje gén (TARDBP)

A human TDP-43 a HIV-1 virus transzaktiv valasz (TAR) DNS koté elem
transzkripcids represszorok felderitésével kapcsolatos kutatasok kapcsan kertlt
elészor leirasra 1995-ben. A TDP-43 ALS kialakulasaval vald 0sszefiiggését el0szor
2006-ban irtak le, és azota tobb mint 40, az ALS kialakulasanak hatterében alld
mutacio keriilt azonositasra. A TARDBP gén 6 exonbdl all, és egy mutécio
kivételével (p.D169G in exon 4), az eddig azonositott patogén variansok az utolséd

exonra lokalizalddnak.

1.1.2.3 Angiogenin gén (ANG)

Az ANG gén az angiogenint, egy 123 aminosavbol allo, 14,1kDa molekulatomegii
fehérjét kodol, mely a 14ql11.2 kromoszéman helyezkedik el. Az ANG fehérje a
pankreatikus ribonukleazok szupercsaladjaba tartozik, és az rRNS biogenézisében,
sejtproliferacidban €és a tRNS hasitasaval torténd fehérje transzlacio gatlasban jatszik
kulcsfontossagu szerepet. Az ANG gént az ir €s skot ALS-ben szenvedd betegek
vizsgalata kapcsan, 2004-ben hoztdk elOszor Osszefliggésbe a betegség

kialakulasaval. Az ANG génen talalhatdo mutacidkhoz kothetd ALS az ALS9 tipusba



tartozik, mely egy autoszomalis domindns O6roklédésmenetet mutatd felndttkorban
jelentkezd betegség. Napjainkig 29 ALS-sel asszocialt varians keriilt detektalasra az

ANG génen.

1.1.2.4 Chromosome 9 open reading frame 72 gén (C9o0rf72)

A CY9orf72 gén a leggyakrabban mutaciét hordoz6 gén, melyet az ALS
kialakulasaval kapcsolatba hoztak. A gén elsO intronjaban egy hexanukleotid
(GGGGCC) repeat expanzidt (RE) azonositottak ALS és/vagy frontotemporalis
demenciaban szenvedd egyéneknél. A repeat expanzid a 4400-as egységet is elérheti,
mig normal tartoméanyba a 2-23 szamu ismétlédések tartoznak. A repeat expanzid

mellett a C9orf72 génen egy splice site-ot érintd mutaciot irtak le 2016-ban.

1.1.2.5 Senataxin gén (SETX)

A senataxint koédoldo gén (SETX) mutacioit a SODI gén eltéréseinél kisebb
gyakorisaggal detektaltak ALS-ben. A SETX egy helikdz proteint kodol, mely az

RNS anyagcserében ¢és a genom integritas fenntartdsaban jatszik fontos szerepet.

1.1.2.6 Fused in sarcoma gén (FUS)

A FUS gén a 16p11.2 kromoszoman talalhato, és egy 526 aminosavbdl allo fehérjét
kodol. A FUS fehérje egy nukleoprotein, mely a transzkripcidban, splicing-ban, RNS

transzportban valamint a genom integritas fenntartasaban jatszik szerepet.

1.2 Célkitizés

Munkam soran célul tiiztem ki 6 (SODI, TARDBP, ANG, FUS, SETX és C9orf72), az
ALS kialakulasanak hatterében allo gén vizsgalatat egy magyar ALS-ben szenvedd
betegekbdl 4ll6 csoportban (n=66). A dolgozatomban &sszefoglaltak képezik az elsd

magyar ALS betegek kapcsan végzett genetikai vizsgalati eredményeket.



2  Betegek és modszerek

2.1 Vizsgalatba bevont betegek

A betegek (n=66) vizsgélatba torténd bevonasat a Szegedi Tudoményegyetem,
Neurologiai Klinika munkatarsai végezték. Minden vizsgalatba bevont beteg
megfelelt az ALS diagnozis felallitasdhoz hasznalt modositott EI Escorial és az

Awaji-shima kritériumoknak.

2.2 Modszerek
2.2.1 DNS izolalas

Elézetes irasbeli beleegyezést kovetden periférids vérminta vétel tortént minden
viszgélatba bevont betegtél (n=66) és egészséges kontroll egyéntdl (n=110). A
genomi DNS izoléalas a QIAamp DNA Blood Mini Kit hasznalataval tortént.

2.2.2 Mutacio sziirés hagyomanyos kapillaris szekvenalassal

A SODI, TARDBP és ANG gének teljes kodold szakaszait és azokkal hatdros intron
régiokat PCR reakci6 soran amplifikdltam, és az igy kapott termékeket
megszekvenaltattam. A szekvenalds soran kapott szekvenogramokat a vad tipusu
génszekvencidkhoz hasonlitva értékeltem ki. Minden régiot, melyben mutaciot
azonositottam, egy fliggetlen PCR reakcid soran Ujraamplifikéltam, ¢és

ujraszekvenaltattam.

2.2.3 Repeat expanzio vizsgalat

2.2.3.1 Repeat-primed PCR és fragmenthossz analizis

Egy két 1épésbdl allo modszert alkalmaztam a C9orf72 génen talalhato6 GGGGCC
hexanukleotid RE vizsgalatdhoz. A hexanukleotid repeat expanzié azonositidsa a 6
bazisparonként jelentkezd jelek jelenléte alapjan tortént, melyek fiirészfog mintazatot

mutattak.



2.2.3.2 Genotipizdlas

Annak eldontésére, hogy a repeat expanziot hordozd egyén hordozza-e az ehhez
kapcsolt rizikd haplotipust, a rs3849942 varianst valasztottam ki, mint a rizikd
haplotipus markerét. A genotipizalashoz fluoreszcensen jelolt szekvenciaspecifikus

probakat hasznaltam.

2.2.4 Célzott-régio szekvenalas

2.2.4.1 Konyvtar készités

Az amplikonokat ugy terveztem, hogy a 3 vizsgalt gén (SETX, FUS ¢és C9orf72)
kodolo régioit illetve azokat hatarold intronszakaszokat lefedjék. Az amplikon
konyvtarak a Roche 454 amplikon konyvtar készitési kézikonyve szerint lettek
Osszeallitva. Az amplikon konyvtar elkészitését kovetden az emulzidos PCR-t és

szekvenalast is elvégeztem.

2.2.4.2 Bioinformatikai kiértékelés

A Roche pipeline hatékonysaganak novelése érdekében egy sajat pipeline-t

hasznaltam a célzott-régio szekvenalasbol szarmazo eredmények kiértékelésére.

3 Eredmények
3.1 SODI gén

Kapillaris szekvenalas alkalmazéasaval a szuperoxid dizmutaz 1-et kodold génen négy
kiilonbozé mutaciot sikeriilt azonositani 5 ALS-ben szenvedd beteg esetében: harom
az irodalombol ismert heterozigota misszensz mutaciot (c.43G>A p.Vall4Met;
c.272A>C p.Asp90Ala; ¢.435G>C p.Leul44Phe) és egy 1uj, eddig nem leirt mutaciot
(c.275 276delAA, p.Lys91ArgfsTer8).

Az éltalam azonositott 01j mutacio (c.275 276delAA, p.Lys91ArgfsTer8) a SODI
gén negyedik exonjaban talalhato; kereteltolodast okoz, igy 8 j aminosav épiil be a
fehérjébe, majd egy korai stop kodon jelentkezik. A p.Lys91ArgfsTer8 SODI
mutacido nem volt jelen a 110 egészséges kontroll egyénben illetve egyik altalam

hasznalt mutacios adatbazisban sem.
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A p.Leul44Phe mutacié a SODI gén o6todik exonjaban talalhatd, és 2 altalam
vizsgalt ALS-ben szenvedd ndbeteg esetében detektaltam. A p.Vall4Met mutéciot,
szenvedd ndbeteg esetében azonositottam, akinél az elsé tiinetek 62 éves korban
jelentkeztek. A p.Asp90Ala mutacid, mely a leggyakoribb SODI mutéciod
Eurdpaban, a gén negyedik exonjaban taldlhatd, és egy magyar beteg esetében
sikeriilt azonositani. A p.Asp90Ala SODI mutacidt hordozd beteg esetében az
rs111273304 splice-donor varianst (c.239+2T>A) is azonositottam heterozigota

formaban.

3.2 TARDBP gén

A kapillaris szekvendlds soran egy az irodalombdl ismert misszensz mutaciot
azonositottam a TARDBP gén 6. exonjaban (c.931A>G, p.Met311Val). Ez a varians
elséként egy belga szarmazast betegben keriilt detektalasra Lemmens és munkatarsai

altal 2009-ben.

3.3 ANG gén

Az ANG gén mutacio szlrése soran két heterozigota mutaciot detektaltam (c.3G>A,
p-Met-241Ile; c.169C>T, p.Arg33Trp). A p.Met-24lle mitacié a szignal peptid
régioban talalhatd, és eldszor Conforti és munkatarsai irtak le 2008-ban egy olasz
szarmazasu beteg vizsgalata kapcsan. Ezt a mutaciot a SOD/ p.Vall4Met mutaciot
hordoz6 betegben azonositottam, igy 6 két ALS-sel asszocialt génben is hordozott
valamilyen patogén varianst.

A masodik azonositott angiogenin mutacié (c.169C>T, p.Arg33Trp) a nuklearis

transzlokacios szignalt érinti, és eddig nem szerepelt az ALSoD adatbazisban.

3.4 CY9orf72 gén

A CYorf72 gén vizsgalata soran a GGGGCC repeat expanzidt egy beteg esetében
sikeriilt detektalni heterozigdta formaban. A tobbi beteg esetében (akiknél nem
detektaltunk repeat expanziot) az atlagos repeatszam 5 volt (minimum 2 és maximum
17 repeat). A repeat expanzidt hordozo6 beteg a rs3849942 rizik6 allélt is hordozta,

amit el6z6leg a Finn riziké haplotipus markereként irtak le.
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3.5 SETX gén

Ujgeneraciés szekvenalds alkalmazasival egy az irodalombél eddig nem ismert
misszensz mutaciot (c.791A>G, p.Asn264Ser) azonositottam a SETX génen egy
magyar nébeteg esetében. Az 1j c.791A>G, p.Asn264Ser SETX mutacio jelenlétét
hagyomanyos kapillaris szekvenaldssal is megerdsitettem. A mutacid nem volt jelen
a beteg klinikailag tlinetmentes 45 éves fidban illetve az egészséges kontroll

egyénekben sem. Az Ujonnan azonositott varians a SETX fehérje N-termindlis

rrrrrrrr

4 Kovetkeztetések

Egy magyar ALS-ben szenvedd betegekbdl allo csoportban (n=66) a SODI,
TARDBP, ANG, CYorf72, SETX és FUS gének vizsgalatat végezem el.

4.1 A SODI gén mutdcioi

Azonositottam egy az irodalombol eddig nem ismert valdszinlileg patogén
heterozigdta mutaciot (p.Lys91ArgfsTer8) és harom ismert misszensz mutaciot
(p.-Vall4Met, p.Asp90Ala and p.Leul44Phe) a SODI génen. Az altalam viszgalt
betegek 7,5%-a hordozott valamilyen koéroki SODI mutaciot.

Az azonositott két bazispart érinté delécido kereteltolédast eredményez, mely
kovetkeztében nyolc ) aminosav beépiilése utan korai stop kodon jelentkezik. A
fehérje termék nagymértékli csonkuldsa kovetkeztében sériil a C57-C146 diszulfid
hid.

A p.Asp90Ala mutacid a leggyakrabban eléfordulé SODI muticié Eurdpaban, és
ismert, hogy dominéns és recessziv 6roklédésmenetet is tarsitottak hozza. A magyar
betegben azonositott p.Asp90Ala SODI mutici6 mellett egy bizonytalan
jelentdséggel biro ritka splice site varianst is azonositottam.

A p.Leul44Phe misszensz muticio a balkani régioban leggyakrabban eléfordulod
SOD] varians, melyet egy sporadikus és egy familidris esetben detektdltam a magyar
betegcsoport vizsgalatakor.

A p.Vall4Met mutacié egy rendkiviil ritka varidns, melyet egy latszolag sporadikus
ALS betegben detektaltam. A SODI mutaciok nem voltak jelen a 110 egészséges

kontroll egyénben.
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4.2 A TARDBP gén mutdcioi

Egy az irodalombol ismert koroki mutaciot (p.Met311Val) azonositottam a TARDBP
gén 6. exonjaban. Egy mutécio kivételével (p.Aspl169Gly a 4. exonban) az eddig leirt
TARDBP mutaciok mindegyike a C-terminalis régiot kodolo régioban talalhatdéak. A
magyar betegben detektalt p.Met311Val mutacid a glicin gazdag régiora lokalizalt,

rrrrr

ribonukleoproteineket) felelds.

4.3 Az ANG gén mutdcioi

Két heterozigdta mutacidt azonositottam az angiogenin génen (c.3G>A, p.Met-24lle,
p-Metllle; c.169C>T, p.Arg33Trp, p.ArgS7Trp). A p.Met-24Ile patogén varians a
szignal peptidet kodolo régidra lokalizalt, és eldszor 2008-ban irtdk le Conforti és
munkatarsai. Ezt a varidnst ugyanabban a betegben azonositottam, aki a SODI
p-Metl4Val mutéciot is hordozta. Mivel a mutacid a start kodon harmadik bazisat
varians (p.Arg33Trp) a IMRRRGL™ nukledris transzlokéacios szignalt érinti, igy az
angiogenin nuklearis transzlokacidja sériil. A *'RRR* arginineknek kritikus szerepe

crer

a nukledris transzlokacio soran, a *'RR* pedig iranyitjak ezt a folyamatot.

4.4 C9orf72 gén repeat expanzio

A vizsgalt 66 betegbdl egy esetben sikeriilt detektalni repeat expanzid jelenlétét a
C9orf72 gén elsO intronjaban. A beteg a RE mellett a rs3849942 rizik6 allélt is
hordozta heterozigéta forméaban, ami arra utal, hogy ugyanazon alapit6 hatés felelds
a magyar beteg esetében azonositott ¢s sok mas kutatdocsoport altal azonositott RE
l1étrejottéert. Az altalam vizsgalt magyar ALS betegek 1,5%-dban volt jelen a RE a
C9orf72 génen, és ez nagymértékben eltér a nyugat-eurdpai populacid vizsgalatok
eredményeitdl. Ezen eredmények azt is szemléltetik, hogy az ALS hatterében allo
genetikai  eltérések kiilonboz(het)nek a kiilonbozd foldrajzi  régidokban és

népcsoportokban.
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4.5 A SETX gén mutdcioi

Célzott-régio szekvenalas alkalmazasaval egy 1j koroki varianst detektaltam a SETX
génen (p.Asn264Ser). Eddig ezen a génen 17 patogén varidnst irtak le, melyeket az
autoszomalis dominans 6roklédést mutatd 4-es tipusu juvenilis ALS kialakulasaval
hoztak dsszefiiggésbe. Az 0 SETX mutacidt hordoz6 magyar beteg fenotipusa eltért
a 4-es tipustt ALS-re jellemzd fenotipustol, mivel a magyar beteg esetében csak az
alsé motoneuronok voltak érintettek, a 4-es tipusu ALS-re pedig a kombinalt also- és
fels6 motoneuron érintettség a jellemzd. Ez az elsé azonositott SETX mutacid a

magyar ALS populacioban.

4.6 A FUS gén mutdacioi

A magyar betegek genetikai vizsgélata sordn a FUS génen koroki varianst nem

detektaltam.
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5 Osszefoglalas

Az amiotr6fids lateral szklerdzis (ALS) egy gydgyithatatlan neurodegenerativ
betegség, mely az also- és felsé motoneuronokat érinti. Az esetek hozzavetdlegesen
90%-a sporadikus, mig a maradék 10% csaladi halmoz6dast mutat. A betegség
komplex genetikai hatteréb6l addédéan a koroki varidns csak ritka eseteben
azonosithatd. Eddig tobb, mint 20, az ALS kialakuldsaval kapcsolatba hozhato gén
kertilt leirasra, melyek a Mendeli 6roklédést mutatdé ALS formékat okozzak, tovabbi
100 génben talalhaté variansok pedig mint hajlamositdé faktorokként ismertek
(ALSoD Adatbazis).

Munkdm soran célul tliztem ki egy magyar ALS-ben szenvedd betegekbdl allo
csoport genetikai vizsgalatat, mely sordn 6 (superoxide dismutase, SOD/; TAR DNA
binding protein, TARDBP; angiogenin, ANG; senataxin, SETX; fused in sarcoma,
FUS és chromosome 9 open reading frame 72, C9orf72), az ALS kialakulasanak
hatterében 4ll6 gén vizsgalatat végeztem el. A dolgozatban dsszefoglaltak képezik az
els6 magyar ALS betegek kapcsan végzett genetikai vizsgélati eredményeket.

A modositott El Escorial és az Awaji-shima diagnosztikai kritériumoknak megfeleld
betegek (n=66) vizsgalatba torténd bevonasat a Szegedi Tudomanyegyetem,
Neurologiai Klinika munkatdrsai végezték el. A SODI, TARDBP ¢és ANG gének
kodold régioinak és azokat hatarold intron szakaszainak vizsgalatit hagyomanyos
kapillaris szekvenaldssal vegéztem el. A C9orf72 gén elsd intronjaban talalhatd
GGGGCC hexanukleotid repeat expanzid vizsgalatat egy két 1épésbol (amplikon
fragmenthossz analizis és repeat-primed PCR) all6 modszerrel vizsgaltam. Annak
eldontésére, hogy a repeat expanziot hordozod egyén hordozza-e az ehhez kapcsolt
rizikd haplotipust, a rs3849942 varianst valasztottam ki, és a genotipizalashoz
fluoreszcensen jelolt szekvenciaspecifikus probakat hasznaltam. A SETX, FUS és
C9orf72 gének kodolo régidinak és azokkal hatdros intronszakaszok mutéacio6 sziirését
célzott-régid szekvenalassal végeztem el, és az 1jgeneracios szekvenalasbol
szarmazo6 adatok kiértékeléséhez egy sajat bioinformatikai pipeline-t alkalmaztam.
Hagyomanyos kapillaris szekvenalas alkalmazasaval egy az irodalombo6l eddig nem
ismert heterozigota frameshift mutaciot (c.275 276delAA, p.Lys92ArgfsX8) és
harom mér ismerten patogén varidnst (p.Vall4Met; p.Asp90Ala ¢és p.Leul44Phe)
detektaltam a SODI génen 6t ALS-ben szenvedd magyar beteg esetében. Az Uj
SODI mutacio (p.Lys91ArgfsTer8) kereteltolodast és 8 0j aminosav beépiilését
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eredményezi, és ezt kovetden pedig korai stop kodon jelentkezik, ami a fehérje
nagymértékli csonkulasdhoz vezet. A TARDBP génen egy igazoltan patogén
misszensz mutdciot azonositottam (p.Met311Val), mely a TDP-43 fehérje C-
terminalis régidjanak mas fehérjékkel vald interakciojat befolyasolja. Két
heterozigdta misszensz varidnst detektaltam az ANG génen (c.3G>A, p.Met-24lle;
c.169C>T, p.Arg33Trp). A p.Met-24lle angiogenin mutacié a szignal peptidet
kédold régioban taldlhatd, és a start kodon elvesztéséhez vezet. A masodik
angiogenin mutéacid pedig a nuklearis transzlokacié szempontjabol kulcsfontossagu
aminosavat érinti. Egy beteg esetében detektdltam repeat expanzid jelenlétét a
C9orf72 gén els6 intronjaban, és ez a beteg a repeat expanzid mellett a rs3849942
riziké allélt is hordozta. A célzott-régid szekvenalas segitségével egy 11j valdszinlileg
patogén varidnst (c.791A>G, p.Asn264Ser) azonositottam a SETX génen, mely a
emldsokben konzervalt.

Ezek az eredmények hozzijarulnak e genetikailag rendkiviil heterogén betegség
genetikai hatterének feltérképezéséhez, és lehetdséget nyujt az ALS-sel kapcsolatos

mutacios adatbazisok bovitéséhez.



16

6 KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném koOszonetemet kifejezni témavezetdmnek, Dr. Nagy Nikoletta
adjunktusnének, az értekezés elkészitésében €s a vizsgalatok kivitelezésében nyujtott
segitségéért.

Ko6szonom Prof. Dr. Sz¢ll Martanak, hogy az értekezés alapjaul szolgalé munka
elvégzéséhez megfeleld koriilményeket biztositottak az SZTE AOK Orvosi
Genetikai Intézet molekuléris bioldgiai laboratoriumaban.

Halas vagyok az SZTE AOK Neurolégiai Klinika munkatarsainak, Dr.
Engelhardt Jozsefnek, Dr. Klivényi Péternek, Torok Noranak ¢és Dr. Vécsei
Laszlonak a betegek vizsgalatba torténd bevonasaért és a betegek klinikai adatainak
Osszefoglalasaért.

A C9orf72 repeat expanzid vizsgalatban pozitiv kontrollként szolgaldé mintakért
koszonet Dr. Antonia Ratti-nak, Dr. Cinzia Tiloca-nak és Dr. Vincenzo Silani
professzor urnak (Department of Neurology and Laboratory of Neuroscience, IRCCS
Istituto Auxologico Italiano, Miland, Olaszorszag).

Szeretném koszonetemet kifejezni Dr. Csanyi Bernadettnek a C90rf72 repeat
expanzio vizsgalat kivitelezésében nyujtott minden segitségéért, valamint Dr.
Kereszty Evanak, hogy ezen vizsgalatok kivitelezéséhez biztositotta a koriillményeket
az SZTE AOK Igazsagiigyi Orvostani Intézet laboratériuméban.

Halas vagyok Dr. Dr. Vincent Procaccio-nak és Dr. David Goudenege-nek
(University of Angers, Franciaorszag) hogy lehetdségem volt egy tanulmanyut
keretében az ujgeneracids szekvenalasi eredményeim bioinformatikai kiértékelésére
az § iranyitasuk alatt.

Végiil szeretném héalamat kifejezni az Orvosi Genetikai Intézetben dolgozo

Osszes kedves kollégamnak kitarto segitséglikért.



