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1. BEVEZETES
1.1. Monogénes betegségek

Szamos betegséget egy gén mutacidja okozza, amely a test minden sejtjében
eléfordul, ezeket monogénes betegségeknek nevezziik. Bar a monogénes
betegségek viszonylag ritkdk, Gsszességében betegek millidit érinti vilagszerte.
Becslések szerint jelenleg tobb mint 10 000 emberi monogénes betegség ismert.
Klinikai tiineteiket tekintve a monogénes betegségek nagyon valtozatosak lehetnek.
Okozhatnak enyhe, sulyos vagy nagyon sulyos tiineteket is €s a tarsuld fenotipus
nagyfoku diverzitasaval jellemezhetéek. A monogénes betegségek tiinetei jelentds
mértékben ronthatjdk az érintett betegek életmindségét, stigmatizalodast és
szocializacios nehézségeket eredményezve (Kelsall et al., 2013).

A Huméan Genom Projekt (HGP) és az Gjgeneracios szekvenalasi technologiak
fejlodésének koszonhetden a monogénes betegségek megismerése felgyorsult. Az
elmult 30 évben szamos betegséget okozd gént és mutaciot azonositottak, és szamos
monogénes betegség genetikai hatterét tartak fel. El6fordulhat azonban, hogy a
koroki gének és mutacioik azonositdsa 6nmagdban nem képes megvalaszolni a
betegség fenotipusanak sokféleséggével ¢és/vagy a betegség prognodzisaval
kapcsolatos klinikailag relevans kérdéseket (Jarinova et al., 2012; Timmerman et
al., 2014; Kiritsi et al., 2015; Smith et al., 2019). Vizsgalataim révén ezeket a
korlatokat sikeriilt lekiizdeni, mivel az azonositott potencidlis fenotipus modosito
genetikai faktorok ezekre a kérdésekre és klinikai Osszefiiggésekre is valaszt
adhatnak.

Ertekezésemben osszefoglaltam a monogénes betegségekben végzett genetikai
vizsgélataim eredményeit, vizsgalataim a kovetkezd betegségekre fokuszaltak: a
cilindromatoézis gén (CYLD) mutécioi altal okozott betegség spektrum, mint a
multiplex familiaris trichoepitheliomat6zis (MFT1), a familiaris cilindromatdzis
(FC) és a Brooke-Spiegler szindroma (BSS), illetve a katepszin C gén (CTSC)
mutécioi altal okozott betegség spektruma, mint a Papillon-Lefeévre szindroma
(PLS) ¢és a Haim-Munk szindroéma (HMS). Kutatdsaim fenotipus moddositd
genetikai tényezOk azonositdsara dsszpontosultak, amelyek felelosek lehetnek az
ezekben a ritka monogénes betegségekben érintett — ugyanazon koroki mutacidt

hordozo - paciensek esetében tapasztalt fenotipusos kiilonbségeiért.



1.2. A CYLD gén mutacidi altal okozott betegség spectrum klinikai varidnsai

A BSS egy ritka monogén borbetegség, amelyet a borfiiggelék daganatok, példaul
cilindromaék, trichoepitheliomak és spiradenémak kialakuldsa jellemez (Evans
1954; Bignell et al., 2000). A BSS kialakulasanak hatterében a CYLD - amely a
160g12-ql3-on talalhatdé - koroki mutacidi ismertek (Bignell et al., 2000).
Mindeddig 0sszesen 95 kiilonféle betegséget okozd mutéaciot azonositottak a CYLD
génen (Nagy et al., 2015). A megfigyelt fenotipusok és a tarsulé6 CYLD mutaciok
tekintetében nehéz genotipus-fenotipus 0sszefiiggéseket meghatarozni BSS-ben. A
genotipus-fenotipus 0sszefiiggések feltarasa azonban jelentds klinikai jelentdséggel
bir a betegség mechanizmusanak megértésében és hozzajarul a jovobeni 1j terapias
modalitdsok kidolgozasahoz. A kép még bonyolultabb, mivel a CYLD gén
ugyanazon mutacidit azonositottdk olyan betegekben, akiknél a BSS, FC vagy
MTF1 fenotipust mutattak. Mindezen megfigyelések arra utalnak, hogy ezek a
betegségek, nem kiilonbdzd betegségek, hanem a CYLD gén mutécioi altal okozott

spektrum Klinikai variansai (Rajan et al., 2011; Nagy et al., 2015).
1.3. A CTSC gén mutacidi altal okozott betegség spectrum klinikai variansai

A PLS-t és a HMS-t atfed6 dermatologiai és fogaszati tiinetek jellemzik, ideértve a
tenyér ¢és a talp hiperkeratdzisat, valamint a stlyos parodontitiszt (Selvaraju et al.,
2003; Nagy et al., 2014). A HMS-ben szenvedd betegek enyhe mentalis retardaciot,
(Gorlin et al., 1964; Haneke et al., 1979; Dalgic et al., 2011). A HMS sajatossagai
a pes planus, arachnodactilia, akroosteolizis és onychogryphozis (Papillon et al.,
1924; Haim et al., 1965; Hart et al., 1999).

A PLS gyakorisdga megkozelitdleg négy eset / millio 6, és eddig vildgszerte
mintegy 300 esetet kozoltek. A csaladon beliili hdzassag az esetek tobb mint 50%-
aban jelen van (Hewitt et al., 2004). A HMS prevalenciaja megkozelitéleg egy eset
/ millié 6, és az ismert esetek tobbsége néhany csalad leszarmazottai, akik egy
vallasos kozosségbdl szarmaznak, Cochinban, Indidban. Egy fiiggetlen brazil
beteget is jelentettek. A szakirodalomban eddig kevesebb mint 100 HMS-es esetet
kozoltek (Papillon et al., 1924; Haim et al., 1965; Hart et al., 1999).



Az érintett férfiak és ndk ardnya mindkét szindréma esetén 1:1. A PLS és a HMS
egyarant autoszomalis recessziv modon 6roklddnek, és a CTSC gén mutacidinak
kovetkezményeként alakulnak ki (Toomes et al., 1999; Adkison et al., 2002).
Jelenleg 89 CTSC génmutaciot azonositottak (Sulak et al., 2016). Ezeknek a
mutacidoknak a tobbségét PLS-ben szenvedd betegekben fedezték fel, mig csak 4%
-uk volt tarsult HMS-sel (Selvaraju et al., 2003; Nagy et al., 2014).

A jelentett PLS ¢s HMS fenotipusok ¢s a kapcsolodé CTSC mutaciok fényében
feltételeztiik, hogy a PLS és HMS ugyanaz az entitas, eltérdé fenotipusos
megjelenéssel (Sulak et al., 2016). Noha nehéz meghatarozni a genotipus-fenotipus
Osszefliggéseket, ezeknek a korreldcioknak a kimutatdsa valdszintlileg jelentds
klinikai jelentdséggel bir a kiilonféle klinikai variaciok (PLS és HMS) kialakulasa,
a betegség mechanizmusa ¢és a jovObeni terdpias modszerek kialakitdsa

szempontjabol.

2. CELKITUZESEK

Célul tliztiik ki olyan magyar és az angolszasz BSS csaladok vizsgalatat, amelyek
tiinetes tagjai ugyanazon recurrens csiravonal mutéciot hordozza a CYLD génben
(c.2806C> T, p.Arg936X), am a paciensek fenotipasban jelentds kiilonbségek
lathatoak (Nagy et al., 2013). Ennek a két csaladnak a vizsgalata kivalo lehet6séget
kindl a fenotipus-moddositd genetikai tényezOk azonositasara, amelyek feleldsek
lehetnek a BSS fenotipusos sokféleségéért. A feltételezett fenotipust modositd
genetikai tényezOk azonositisa érdekében a két csalad tiinetes tagjaiban teljes
exome szekvenalast (WES) végeztink ¢és a kapott eredményeket
Osszehasonlitottuk.

Tovabbi célul thiztiik ki két kaposvari beteg vizsgalatat, akik k6zol az egyik PLS-
ben, a masik HMS-ben szenved, de ennek ellenére ugyanazt a homozigdta
nonszensz mutaciot (¢.748C/T; p.Arg250X) hozdozzak a CTSC génben (Sulak et
al., 2016). Mivel jelenleg nincs magyarazat arra, hogy ugyanazon mutacio miért
eredményezheti ezt a két kiilonbozo klinikai valtozatot (PLS és HMS), célul tliztiik
ki fenotipust modositod genetikai faktorok azonositasat, melyek feleldssek lehetnek
ezen két beteg fenotipusos kiilonbségeiért. A feltételezett fenotipust modositd

genetikai tényezok azonositdsa érdekében - amelyek magyarazatot adhatnak a



megfigyelt klinikai kiilonbségekre a PLS és az azonos okozdé CTSC mutaciot
hordozé HMS betegek kozott - WES-t végeztiink.

3. BETEGEK ES MODSZEREK
3.1. Betegek
3.1.1. A vizsgalatba bevont BSS betegek

Vizsgalatainkba egy BSS-ben szenvedé Bukovinabdl (Romania) szarmazo magyar
csaladot és egy Eszak-Angliabol szarmazo angol BSS csaladot vontunk be. Az
érintett csaladtagok klinikai tiineteit és a csaladfakat kutatdcsoportunk mar egy
korabbi kozleményében részletesen bemutattuk (Nagy et al., 2013). A magyar BSS
szdrmazdsu betegek sulyos tlineteket mutatnak: szdmos, nagyméretii
fiiggelékdaganat, amelyek foként a fejboron, az arcon és a torzson jelennek meg
(Nagy et al., 2013). Az angolszasz szarmazasu betegek mérsékelt stlyossagot
mutattak: kevés szamu fiiggelékdaganat, kis méretiiek, elsésorban az arcon

alakulnak ki (Nagy et al., 2013).
3.1.2. A vizsgalatba bevont PLS-ben és HMS-ben szenvedé betegek

Az érintett betegek klinikai fenotipusait a kutatdcsoportunk korabbi tanulmanyaban
(Suldk és mtsai., 2016) mutattuk be részletesen. Egy kaposvari n6 tipikus HMS-
fenotipussal: tenyereken és talpakon szimmetrikusan enyhe hiperkeratotikus
plakkok, onychogryphozis €és arachnodactilia és pes planus. Egy szintén kaposvari
férfi beteg tipikus PLS fenotipussal: mérsékelt hiperkerat6zis a tenyerén €s a talpan.
Mindkét betegnek hianyzott az 6sszes allando foga és allando fogpotlast hasznaltak.
El6z6 cikkiinkben olyan haplotipus vizsgélati eredményrdl is beszamoltunk, amely
felveti annak esélyét, hogy ezek a betegek testvérek lehetnek (Sulak et al., 2016).

Az érintetlen rokonok vizsgalata nem volt lehetséges (Sulak et al., 2016).
3.2. Médszerek
3.2.1. DNS mintak elokészitése

Két magyar és két anglo-szdsz beteget vizsgaltak, akiket a BSS kiilonféle

fenotipusai érintettek, de ugyanazt a betegséget okozo mutaciét hordoztak



(c.2806C> T, p.Arg936X) a CYLD génben. (Nagy et al., 2013). A betegek (n = 4)
DNS-mintait hasznaltuk WES-re, melyet az UD-GenoMed Kft. Kkivitelezett
(Debrecen; http://www.ud-genomed.hu/).

PLS-ben és HMS-ben szenvedd betegeket vizsgaltunk, amelyek ugyanazt a
betegséget okozo mutéaciot (c.748C / T; p.Arg250X) hordoztdk a CTSC génben
(Sulak et al., 2016). Mindkét beteg DNS-mintait WES-szel vizsgaltuk, amelyet az
UD-GenoMed kft. végzett. A DNS-mintak mindségét agardz-gél elektroforézissel
értékelték.

3.2.2. Teljes exom szekvenalas

Roviden: 4 ug DNS-t 100 ng/ul koncentracioval hasznaltuk a konyvtar készitéshez.
Folyékony chip befog6 rendszert (Agilent Research Laboratories, Santa Clara, CA,
USA) hasznaltunk az 0Osszes human exon régio hatékony dusitasdhoz. A
szekvenalast késébb az [llumina (San Diego, CA, USA) platformon hajtottuk végre.
Az exonkészletet (SureSelect Human All Exon V6 Kit; Agilent) hasznaltuk a
konyvtar felépitéséhez és a befogasi kisérletekhez, majd egy bioanalizatort (2100.
modell; Agilent) hasznédltunk a konyvtar ellendrzésére. Az Illumina platformot
hasznaltuk a szekvendldshoz a konyvtar tényleges koncentracidja ¢és az
adatkimeneti kovetelmények szerint. Nagy ateresztOképességli paros végi

szekvenalast végeztiink (paros végii 150 bp; PE150).
3.2.3. Bioinformatikai analizis

A WES befejezése utdn bioinformatikai elemzést végeztiink, amely magéiban
foglalta a szekvenalasi adatok mindségeének értékelését, a polimorfizmusok (SNP)
kimutatasat és a teljes exom asszociacios elemzést.

A szekvenalasi adatmindség-ellendrzési kovetelmények a kovetkezOk voltak:
szekvenalasi hibaardny minden alaphelyzetnél <1%, atlagos Q20 arany> 90%,
atlagos Q30 arany> 80%, atlagos hibaarany <0,1%, a szekvenalasi igazitasi ardny

<95% ¢€s olvassa le az alap mélységét egy helyen > 10X.



3.2.4. Polimorfizmusok

A szekvencia variansok kimutatasara kivalo mindségii szekvencidkat igazitottuk a
human referencia genomhoz (GRCh37 / hgl9), és a kimutatott variansokat
elemeztilk. A varidnsokat az olvasasi mélység, az allél gyakorisdga ¢s az
eléfordulasi  gyakorisag alapjan  szlrtik olyan genomidlis varidnsok
adatbazisokban, mint példaul az ExAc (v.0.3), a ClinVar és a Kaviar.

A PolyPhen2, SIFT, LRT, Mutation Taster és a Mutation Assessmentor
programokat hasznaltuk a funkciondlis hatas elérejelzésére. Az dsszes azonositott
jelolt varianst kozvetlen szekvenalassal igazoltuk (Delta Bio 2000 Ltd., Szeged,
Magyarorszag; http://www.deltabio.hu/).

4. EREDMENYEK
4.1. Harom lehetséges fenotipus médosito varianst azonositottunk BSS-ben

A CYLD génben ugyanazt a betegséget okozo mutaciot (¢.2806C> T, p.Arg936X)
hordozé magyar és anglo-szdsz BSS-ben szenvedd betegek WES adatainak
Osszehasonlitdsa 20 varianst azonositott, amelyek mind a magyar betegekben jelen
voltak, de nem az angolszdsz betegekben. A 20 varians koziil harom potencidlis
fenotipust modositod genetikai varians: az rs1053023 SNP a szignal-transzduktor és
transzkripcids aktivator 3. (STAT3) génen, az rs1131877 SNP a tumornekrozis
faktor receptorral tarsitott faktor 3 (TRAF3) génen és a BRCA1 1. gén szomszédja
(NBR1) gén rs202122812 SNP-je. Az rs1053023 polimorfizmus a STAT3 gén

crer

rs202122812) a TRAF3 és NBR1 gének misszensz variansai.

4.2. Két lehetséges fenotipus modosito varianst azonositottunk HMS-ben

A CTSC génen ugyanazt a betegséget okozo mutéciot (c.748C/T; p.Arg250X)
hordozz6 PLS-ben és HMS-ben szenvedd betegek WES adatainak 6sszehasonlitasa
soran 36 varians azonositottunk, melyek jelen vannak a HMS betegben, de a PLS-
ben szenvedd beteg nem hordozza Oket. A 34 varians koziil kettd potencialisan
fenotipust modositd genetikai varidns: az SH2 domént tartalmazo 4A (SH2D4A)
gén rs34608771 SNP-je és a szag kotd fehérje 2A (OBP2A) gén rs55695858

polimorfizmusa. Mindkéttd misszensz polimorfizmus.


http://www.deltabio.hu/
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5. MEGBESZELES

Bar a betegséget okozo mutaciok azonositasa tovabbra is rendkiviil fontos az oki
terapia €s a csaladtervezés szempontjabol, a koroki mutacié azonositasa nem képes
megvalaszolni a fenotipus sokféleségével és a betegség prognozisaval kapcsolatos
Klinikailag relevans kérdéseket (Jarinova et al., 2012; Timmerman et al., 2014,
Kiritsi et al., 2015; Smith és munkatarsai, 2019). Ezen kérdések megvalaszolasa
céljabol potencialis fenotipust modositd genetikai faktorokat azonositottunk
ugyanazon koroki mutaciét hordozd, de kiillonbozd klinikai tlineteket mutatd
magyar és az angolszasz BSS csaladokban WES vizsgalattal (Nagy et al., 2013).
Osszehasonlitva a magyar és az angolszasz BSS betegek WES adatait, hdrom
feltételezett fenotipust modositd genetikai varianst azonositottunk, amelyek
potencialisan magyarazzak az azonos betegséget okoz6 CYLD mutacioét hordozd
betegek feltiind fenotipusos kiilonbségeit.

A STAT3 egy transzkripcios faktor, amelyet konstitutiven aktivalnak szamos
emberi radkban, és kritikus szerepet jatszik a rdkos sejtek tulélésében, attétek
kialakulasaban ¢és az angiogenezisben (Yu et al., 20009). A STAT3-at az
interleukin-6 (IL-6) aktivalja, és kozvetleniil aktivalja a mikroRNS-eket (miRs),
példaul a miR-21 és a miR-181b-1 (Aggarwal et al., 2009). A MiR-21 ¢és a miR-
181b-1 gatolja a CYLD enzimatikus aktivitasat, ami megnovekedett nuklearis
faktor-kB (NF-kB) aktivitast eredményez. Tehat a STAT3 nemcsak az IL-6
downstream célpontja, hanem a miR-21, miR-181b-1 és CYLD mellett is a pozitiv
visszacsatolasi kor része, amely az epigenetikus kapcsolon alapul, amely a
gyulladast a rakhoz koti (Iliopoulos et al. , 2010). A B-sejt CLL/ lymphoma 3
(BCL3) fehérjét, amely kozvetleniil kolcsonhatasba 1ép a STAT3 fehérjével, a
CYLD enzim deubikvitinalja, és a rendellenes BCL3 ubiquitinizaciot tarsitottak a
bazalsejtes karcinomak kialakulasahoz (Chaudhary et al., 2015). Nemrég arrol
szamoltak be, hogy a BCL3 onkogénként szolgal a méhnyakrakban, és onkogén
hatasat a STAT3 kozvetiti (Zhao et al., 2016). Erdekes, hogy a STAT3 gén
rs1053023 SNP-jét mar Gsszefliggésbe hoztak sclerosis multiplexszel (Lu et al.,
2005), és B-sejtes non-Hodgkin limféomaval (Butterbach et al., 2011). Ez azonban
az els6 tanulmany, amely feltevi a STAT3 potencidlis fenotipus modositd szerepét

BSS-ben.
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A TRAF3 a TRAF fehérjék csaladjanak tagja, amelyek mint intracellularis
adapterek, mint E3 ubiquitin-ligazok kozvetitik a jelatvitelt a kiilonféle receptorok
aktivalodéasa utan. A TRAF fehérjéken keresztiil szignalo receptorok koz¢ tartoznak
a gyulladasban, a velesziiletett immunvalaszokban és a sejthalalban résztvevok,
mint példaul: tumor nekrdzis faktor receptorok, Toll-szerli receptorok, RIG-1-szerti
receptorok és interleukin-1 receptorok. (Wang et al., 2010; Hacker et al., 2011). A
TRAF-val kolcsonhatasban 1évo protein (TRAIP) kdlcsonhatasba 1ép a TRAF3-
mal, a TRAIP a CYLD-el is kolcsonhatasba 1ép (Chapard et al., 2012). A TRAIP
expresszid megnovekedett bazalsejtes karcinomakban és tobb emld epitelidlis
sejtvonalban, amelyek onkogén potencidlja a nem rosszindulatitol az erdsen
invazivig terjed (Almeida et al., 2011). A TRAF3-ban és a CYLD-ben az NF-xB
konstitutiv aktivaloddsahoz vezetd mutaciokat azonositottak daganatokban,
ideértve a multiplex mielomat (Harhaj et al., 2012). A TRAF3 génrs1131877 SNP-
je nagymértékben prediktiv a nyeldcsé sugarkezelés utani érzékenységére (De
Ruyck et al., 2011), és vizsgalatunkban felvetettiik kapcsolatat a BSS fenotipusos
valtozatossagaval.

Az NBRI1 egy autofagikus adapter protein, amely részt vesz a sériilt
mitokondriumok hatékony megtisztitasaban (Shi et al., 2015). Ré&viden:
mitokondrialis karosodas esetén az E3-ubiquitin-ligazokat a citoszolbol topolarizalt
mitokondriumokba toborozzak, ahol a sériilt mitokondrialis fehérjéket célozzak
meg az ubikvitinizacid és az autofagia altali degradacio céljabol (Shi et al., 2014).
Az NBRI az 1. szekveszoszoma (SQSTM1) funkcionalis homologja, egy masik
autofagikus adapter protein, amely szelektiv autofdgia szubsztrat, amely mas
szubsztratok lebomlasanak receptoraként is szolgal (Svenning et al., 2011). A
CYLD ¢és a TRAF kolcsonhatasa az SQSTM1-tdl fligg, és az SQSTMI hianya a
CYLD enzim aktivitasanak csokkenését eredményezi (Wooten et al., 2008; Into et
al., 2010). Az NBRI1 gén rs202122812 SNP-jét korabban egyetlen emberi
betegséggel sem tarsitottak: ez az elsd vizsgalat, amely klinikai jelentdségét
feltételezi a BSS-hez kapcsolodo fenotipusos sokféleség kialakulasaban.

A HMS ¢és a PLS betegek WES adatainak 0Osszehasonlitasa két potencialis
fenotipust modositd genetikai varidnst azonositott, az egyik az SH2D4A gén
rs34608771 SNP-je, amely egy T-sejt-expresszalt adapter fehérjét kodol, amelyet
T-sejtek, B-sejtek, makrofagok és dendritikus sejtek expresszalnak (Hashimoto et
al., 2000). Az SH2D4A szabalyozza a T-sejt receptor (TCR) szignal transzdukcidjat
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a T-sejtekben, és human T-sejtekben az expresszidja megndvekedett a T-sejt
aktivalas valaszaban (Gongalves et al., 2018). Az SH2D4A a cisztatin F révén
kapcsolodik a katepszin C-hez. Ez utdbbi fehérje egy cisztein-protedz inhibitor,
amelyet szelektiven expresszalnak immunsejtek, példaul T-sejtek, NK-sejtek és
dendritikus sejtek (Obata-Onai et al., 2002). Az SH2D4A gén rs34608771
polimorfizmusat korabban nem tarsitottdk semmilyen emberi betegséggel: ez az
elsé vizsgalat, amely Osszekapcsolja azt a HMS klinikai valtozatdnak
kialakulasaval, és felteszi feltételezhetd kapcsolatit a PLS és HMS betegek
fenotipusos kiilonbségeivel.

A masik feltételezett fenotipust modositd genetikai varians az rs55695858 SNP az
OBP2A génen, amely egy szagi kotd hordozoéfehérjét kodol, amelynek ismert
kornyezeti bioszenzor funkcidja van (Lacazette et al., 2000). Az OBP2A fehérje az
orrszerkezetben, a nyalban és a nyalmirigyekben és a tiidoben expresszalddik
(Lapinski et al., 2009 és 2019). Az OBP2A kdlcsonhatasba 1ép a GLT6D1 gén altal
kédolt 1 (GLT6D1) fehérjét tartalmazod glikoziltranszferaz-doménnel, amelyet
genomszintli asszociacidés tanulmanyok alapjan parodontitiszre érzékeny
lokuszként azonositottak, és ezt az Osszefiiggést tobb korabbi vizsgalat is
megerdsitette (Li et al., 2009; Hasim et al., 2015). Noha az OBP2A gén genetikai
valtozatai befolyasoljak a kddolt fehérje szubsztratkotési specifitasat, korabban
nem volt dszefiiggésbe hozva egyetlen ismert emberi betegség kialakulasaval sem
(Halfon et al., 1998; Hamilton et al., 2008). Mivel a parodontitisz a PLS és HMS
fenotipusok egyik o jellemzdje, feltételezziik, hogy az OBP2A gén rs55695858
SNP-je hozzdjarulhat a PLS és HMS betegek kozott megfigyelt fenotipusos
kiilonbségekhez.

6. KOVETKEZTETESEK

Kutatasunk célja az volt, hogy azonositsuk az azonos betegséget okozd CYLD
mutaciot hordozd BSS betegek fenotipusos kiilonbségeiért felelds fenotipust
moddositd genetikai polimorfizmusokat. Tovabba célul tiiztiik ki olyan fenotipust
modositd genetikai faktorok azonositdsat, melyek Osszefliggésbe hozhatoak az
azonos betegséget okozo CTSC mutaciot hordozoé PLS-ben és HMS-ben szenvedd
betegek fenotipusbeli kiillonbségeiért. Meg kell jegyezni, hogy a genetikai tényezok

mellett a kornyezeti vagy életmoddbeli tényezOk is hozzajarulhatnak a vizsgalt
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betegek fenotipusos kiilonbségeihez. Tovabbi funkcionalis vizsgalatokra van
sziikség az azonositott fenotipus-modositd genetikai tényezOk klinikai
relevanciajanak bizonyitasahoz és a fenotipus-moédositd szerepek magyarazatanak
alapjaul szolgdldo mechanizmus leirasdhoz. Vizsgalataink hangsulyozzdk a
fenotipust modositd genetikai faktorok azonositasanak jelentdségét a fenotipusbeli

diverzitas hatterének feltarasban (Lee et al., 2008).

7. OSSZEFOGLALAS

Kutatasaink a feltételezett fenotipus modositdé genetikai tényezOk azonositasara
Osszpontosultak a vizsgalt ritka monogénes betegségekben, amelyek felelosek az
ugyanazt a betegséget okozd CYLD vagy CTSC mutéaciot hordozd betegek
fenotipusos kiilonbségeiért.

Nemrégiben vizsgaltunk egy BSS altal érintett magyar és egy angolszasz csaladot.
(c.2806C> T, p.Arg936X) hordoztdk, a két csalad érintett csaladtagjai
fenotipusaikban szembetlind kiilonbségeket mutatnak. A fenotipust moddositd
genetikai tényez6k azonositdsdhoz WES-el végeztiik.

Héarom feltételezett fenotipust modositd genetikai varidnst azonositottunk: a
STAT3 gén rs1053023 SNP-jét, a TRAF3 rs1131877 SNP-jét és az NBR1 gén
rs202122812 SNP-jét.

Tovabba vizsgaltunk egy PLS-ben és egy HMS-ben szenvedd pacienst, akik
ugyanazt a homozigota nonszensz CTSC mutaciét hordozzak (c.748C/T;
p-Arg250X). Potencidlis fenotipust modositd genetikai varidnsok azonositasa
érdekében mindkét betegnél WES tortént, majd 0Osszehasonlitottuk az
eredményeket és két potencialisan relevans fenotipust modositd genetikai varidnst
azonositottunk. A SH2D4A gén rs34608771 SNP-jét és az OBP2A gén rs55695858
SNP-jét.

Vizsgalati eredményeink hangsulyozzak a fenotipust modositd genetikai varidnsok
klinikai jelentdségét, melyek eldsegithetik a genotipus— fenotipus dsszefiiggések

feltarasat.
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