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1. BEVEZETÉS 

 

1.1. Monogénes betegségek 

 

Számos betegséget egy gén mutációja okozza, amely a test minden sejtjében 

előfordul, ezeket monogénes betegségeknek nevezzük. Bár a monogénes 

betegségek viszonylag ritkák, összességében betegek millióit érinti világszerte. 

Becslések szerint jelenleg több mint 10 000 emberi monogénes betegség ismert. 

Klinikai tüneteiket tekintve a monogénes betegségek nagyon változatosak lehetnek. 

Okozhatnak enyhe, súlyos vagy nagyon súlyos tüneteket is és a társuló fenotípus 

nagyfokú diverzitásával jellemezhetőek. A monogénes betegségek tünetei jelentős 

mértékben ronthatják az érintett betegek életminőségét, stigmatizálódást és 

szocializációs nehézségeket eredményezve (Kelsall et al., 2013). 

A Humán Genom Projekt (HGP) és az újgenerációs szekvenálási technológiák 

fejlődésének köszönhetően a monogénes betegségek megismerése felgyorsult. Az 

elmúlt 30 évben számos betegséget okozó gént és mutációt azonosítottak, és számos 

monogénes betegség genetikai hátterét tárták fel. Előfordulhat azonban, hogy a 

kóroki gének és mutációik azonosítása önmagában nem képes megválaszolni a 

betegség fenotípusának sokféleséggével és/vagy a betegség prognózisával 

kapcsolatos klinikailag releváns kérdéseket (Jarinova et al., 2012; Timmerman et 

al., 2014; Kiritsi et al., 2015; Smith et al., 2019). Vizsgálataim révén ezeket a 

korlátokat sikerült leküzdeni, mivel az azonosított potenciális fenotípus módosító 

genetikai faktorok ezekre a kérdésekre és klinikai összefüggésekre is választ 

adhatnak. 

Értekezésemben összefoglaltam a monogénes betegségekben végzett genetikai 

vizsgálataim eredményeit, vizsgálataim a következő betegségekre fókuszáltak: a 

cilindromatózis gén (CYLD) mutációi által okozott betegség spektrum, mint a 

multiplex familiáris trichoepitheliomatózis (MFT1), a familiáris cilindromatózis 

(FC) és a Brooke-Spiegler szindróma (BSS), illetve a katepszin C gén (CTSC) 

mutációi által okozott betegség spektruma, mint a Papillon-Lefèvre szindróma 

(PLS) és a Haim-Munk szindróma (HMS). Kutatásaim fenotípus módosító 

genetikai tényezők azonosítására összpontosultak, amelyek felelősek lehetnek az 

ezekben a ritka monogénes betegségekben érintett – ugyanazon kóroki mutációt 

hordozó - páciensek esetében tapasztalt fenotípusos különbségeiért. 
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1.2. A CYLD gén mutációi által okozott betegség spectrum klinikai variánsai 

 

A BSS egy ritka monogén bőrbetegség, amelyet a bőrfüggelék daganatok, például 

cilindrómák, trichoepitheliómák és spiradenómák kialakulása jellemez (Evans 

1954; Bignell et al., 2000). A BSS kialakulásának hátterében a CYLD - amely a 

16q12-q13-on található - kóroki mutációi ismertek (Bignell et al., 2000). 

Mindeddig összesen 95 különféle betegséget okozó mutációt azonosítottak a CYLD 

génen (Nagy et al., 2015). A megfigyelt fenotípusok és a társuló CYLD mutációk 

tekintetében nehéz genotípus-fenotípus összefüggéseket meghatározni BSS-ben. A 

genotípus-fenotípus összefüggések feltárása azonban jelentős klinikai jelentőséggel 

bír a betegség mechanizmusának megértésében és hozzájárul a jövőbeni új terápiás 

modalitások kidolgozásához. A kép még bonyolultabb, mivel a CYLD gén 

ugyanazon mutációit azonosították olyan betegekben, akiknél a BSS, FC vagy 

MTF1 fenotípust mutattak. Mindezen megfigyelések arra utalnak, hogy ezek a 

betegségek, nem különböző betegségek, hanem a CYLD gén mutációi által okozott 

spektrum klinikai variánsai (Rajan et al., 2011; Nagy et al., 2015). 

 

1.3. A CTSC gén mutációi által okozott betegség spectrum klinikai variánsai 

 

A PLS-t és a HMS-t átfedő dermatológiai és fogászati tünetek jellemzik, ideértve a 

tenyér és a talp hiperkeratózisát, valamint a súlyos parodontitiszt (Selvaraju et al., 

2003; Nagy et al., 2014). A HMS-ben szenvedő betegek enyhe mentális retardációt, 

a dura mater kalcifikációját, és a fertőzésekre fokozott érzékenységet mutathatnak 

(Gorlin et al., 1964; Haneke et al., 1979; Dalgic et al., 2011). A HMS sajátosságai 

a pes planus, arachnodactília, akroosteolízis és onychogryphozis (Papillon et al., 

1924; Haim et al., 1965; Hart et al., 1999). 

A PLS gyakorisága megközelítőleg négy eset / millió fő, és eddig világszerte 

mintegy 300 esetet közöltek. A családon belüli házasság az esetek több mint 50%-

ában jelen van (Hewitt et al., 2004). A HMS prevalenciája megközelítőleg egy eset 

/ millió fő, és az ismert esetek többsége néhány család leszármazottai, akik egy 

vallásos közösségből származnak, Cochinban, Indiában. Egy független brazil 

beteget is jelentettek. A szakirodalomban eddig kevesebb mint 100 HMS-es esetet 

közöltek (Papillon et al., 1924; Haim et al., 1965; Hart et al., 1999). 
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Az érintett férfiak és nők aránya mindkét szindróma esetén 1:1. A PLS és a HMS 

egyaránt autoszomális recesszív módon öröklődnek, és a CTSC gén mutációinak 

következményeként alakulnak ki (Toomes et al., 1999; Adkison et al., 2002). 

Jelenleg 89 CTSC génmutációt azonosítottak (Sulák et al., 2016). Ezeknek a 

mutációknak a többségét PLS-ben szenvedő betegekben fedezték fel, míg csak 4% 

-uk volt társult HMS-sel (Selvaraju et al., 2003; Nagy et al., 2014). 

A jelentett PLS és HMS fenotípusok és a kapcsolódó CTSC mutációk fényében 

feltételeztük, hogy a PLS és HMS ugyanaz az entitás, eltérő fenotípusos 

megjelenéssel (Sulák et al., 2016). Noha nehéz meghatározni a genotípus-fenotípus 

összefüggéseket, ezeknek a korrelációknak a kimutatása valószínűleg jelentős 

klinikai jelentőséggel bír a különféle klinikai variációk (PLS és HMS) kialakulása, 

a betegség mechanizmusa és a jövőbeni terápiás módszerek kialakítása 

szempontjából. 

 

2. CÉLKITŰZÉSEK 

 

Célul tűztük ki olyan magyar és az angolszász BSS családok vizsgálatát, amelyek 

tünetes tagjai ugyanazon recurrens csíravonal mutációt hordozza a CYLD génben 

(c.2806C> T, p.Arg936X), ám a páciensek fenotípásban jelentős különbségek 

láthatóak (Nagy et al., 2013). Ennek a két családnak a vizsgálata kiváló lehetőséget 

kínál a fenotípus-módosító genetikai tényezők azonosítására, amelyek felelősek 

lehetnek a BSS fenotípusos sokféleségéért. A feltételezett fenotípust módosító 

genetikai tényezők azonosítása érdekében a két család tünetes tagjaiban teljes 

exome szekvenálást (WES) végeztünk és a kapott eredményeket 

összehasonlítottuk. 

További célul tűztük ki két kaposvári beteg vizsgálatát, akik közöl az egyik PLS-

ben, a másik HMS-ben szenved, de ennek ellenére ugyanazt a homozigóta 

nonszensz mutációt (c.748C/T; p.Arg250X) hozdozzák a CTSC génben (Sulák et 

al., 2016). Mivel jelenleg nincs magyarázat arra, hogy ugyanazon mutáció miért 

eredményezheti ezt a két különböző klinikai változatot (PLS és HMS), célul tűztük 

ki fenotípust módosító genetikai faktorok azonosítását, melyek felelőssek lehetnek 

ezen két beteg fenotípusos különbségeiért. A feltételezett fenotípust módosító 

genetikai tényezők azonosítása érdekében - amelyek magyarázatot adhatnak a 
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megfigyelt klinikai különbségekre a PLS és az azonos okozó CTSC mutációt 

hordozó HMS betegek között - WES-t végeztünk. 

 

3. BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 

 

3.1. Betegek 

 

3.1.1. A vizsgálatba bevont BSS betegek 

 

Vizsgálatainkba egy BSS-ben szenvedő Bukovinából (Románia) származó magyar 

családot és egy Észak-Angliából származó angol BSS családot vontunk be. Az 

érintett családtagok klinikai tüneteit és a családfákat kutatócsoportunk már egy 

korábbi közleményében részletesen bemutattuk (Nagy et al., 2013). A magyar BSS 

származású betegek súlyos tüneteket mutatnak: számos, nagyméretű 

függelékdaganat, amelyek főként a fejbőrön, az arcon és a törzsön jelennek meg 

(Nagy et al., 2013). Az angolszász származású betegek mérsékelt súlyosságot 

mutattak: kevés számú függelékdaganat, kis méretűek, elsősorban az arcon 

alakulnak ki (Nagy et al., 2013). 

 

3.1.2. A vizsgálatba bevont PLS-ben és HMS-ben szenvedő betegek 

 

Az érintett betegek klinikai fenotípusait a kutatócsoportunk korábbi tanulmányában 

(Sulák és mtsai., 2016) mutattuk be részletesen. Egy kaposvári nő tipikus HMS-

fenotípussal: tenyereken és talpakon szimmetrikusan enyhe hiperkeratotikus 

plakkok, onychogryphozis és arachnodactília és pes planus. Egy szintén kaposvári 

férfi beteg típikus PLS fenotípussal: mérsékelt hiperkeratózis a tenyerén és a talpán. 

Mindkét betegnek hiányzott az összes állandó foga és állandó fogpótlást használtak. 

Előző cikkünkben olyan haplotípus vizsgálati eredményről is beszámoltunk, amely 

felveti annak esélyét, hogy ezek a betegek testvérek lehetnek (Sulák et al., 2016). 

Az érintetlen rokonok vizsgálata nem volt lehetséges (Sulák et al., 2016). 

 

3.2. Módszerek 

 

3.2.1. DNS minták előkészítése 

 

Két magyar és két anglo-szász beteget vizsgáltak, akiket a BSS különféle 

fenotípusai érintettek, de ugyanazt a betegséget okozó mutációt hordozták 
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(c.2806C> T, p.Arg936X) a CYLD génben. (Nagy et al., 2013). A betegek (n = 4) 

DNS-mintáit használtuk WES-re, melyet az UD-GenoMed Kft. kivitelezett 

(Debrecen; http://www.ud-genomed.hu/). 

PLS-ben és HMS-ben szenvedő betegeket vizsgáltunk, amelyek ugyanazt a 

betegséget okozó mutációt (c.748C / T; p.Arg250X) hordozták a CTSC génben 

(Sulák et al., 2016). Mindkét beteg DNS-mintáit WES-szel vizsgáltuk, amelyet az 

UD-GenoMed kft. végzett. A DNS-minták minőségét agaróz-gél elektroforézissel 

értékelték. 

 

3.2.2. Teljes exom szekvenálás 

 

Röviden: 4 ug DNS-t 100 ng/ul koncentrációval használtuk a könyvtár készítéshez. 

Folyékony chip befogó rendszert (Agilent Research Laboratories, Santa Clara, CA, 

USA) használtunk az összes humán exon régió hatékony dúsításához. A 

szekvenálást később az Illumina (San Diego, CA, USA) platformon hajtottuk végre. 

Az exonkészletet (SureSelect Human All Exon V6 Kit; Agilent) használtuk a 

könyvtár felépítéséhez és a befogási kísérletekhez, majd egy bioanalizátort (2100. 

modell; Agilent) használtunk a könyvtár ellenőrzésére. Az Illumina platformot 

használtuk a szekvenáláshoz a könyvtár tényleges koncentrációja és az 

adatkimeneti követelmények szerint. Nagy áteresztőképességű páros végű 

szekvenálást végeztünk (páros végű 150 bp; PE150). 

 

3.2.3. Bioinformatikai analízis 

 

A WES befejezése után bioinformatikai elemzést végeztünk, amely magában 

foglalta a szekvenálási adatok minőségének értékelését, a polimorfizmusok (SNP) 

kimutatását és a teljes exom asszociációs elemzést. 

A szekvenálási adatminőség-ellenőrzési követelmények a következők voltak: 

szekvenálási hibaarány minden alaphelyzetnél <1%, átlagos Q20 arány> 90%, 

átlagos Q30 arány> 80%, átlagos hibaarány <0,1%, a szekvenálási igazítási arány 

≤ 95% és olvassa le az alap mélységét egy helyen ≥ 10X. 
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3.2.4. Polimorfizmusok 

 

A szekvencia variánsok kimutatására kiváló minőségű szekvenciákat igazítottuk a 

humán referencia genomhoz (GRCh37 / hg19), és a kimutatott variánsokat 

elemeztük. A variánsokat az olvasási mélység, az allél gyakorisága és az 

előfordulási gyakoriság alapján szűrtük olyan genomiális variánsok 

adatbázisokban, mint például az ExAc (v.0.3), a ClinVar és a Kaviar. 

A PolyPhen2, SIFT, LRT, Mutation Taster és a Mutation Assessmentor 

programokat használtuk a funkcionális hatás előrejelzésére. Az összes azonosított 

jelölt variánst közvetlen szekvenálással igazoltuk (Delta Bio 2000 Ltd., Szeged, 

Magyarország; http://www.deltabio.hu/). 

 

4. EREDMÉNYEK  

 

4.1. Három lehetséges fenotípus módosító variánst azonosítottunk BSS-ben 

 

A CYLD génben ugyanazt a betegséget okozó mutációt (c.2806C> T, p.Arg936X) 

hordozó magyar és anglo-szász BSS-ben szenvedő betegek WES adatainak 

összehasonlítása 20 variánst azonosított, amelyek mind a magyar betegekben jelen 

voltak, de nem az angolszász betegekben. A 20 variáns közül három potenciális 

fenotípust módosító genetikai variáns: az rs1053023 SNP a szignál-transzduktor és 

transzkripciós aktivátor 3. (STAT3) génen, az rs1131877 SNP a tumornekrózis 

faktor receptorral társított faktor 3 (TRAF3) génen és a BRCA1 1. gén szomszédja 

(NBR1) gén rs202122812 SNP-je. Az rs1053023 polimorfizmus a STAT3 gén 

3'UTR régiójában található, míg a másik két polimorfizmus (rs1131877 és 

rs202122812) a TRAF3 és NBR1 gének misszensz variánsai. 

 

4.2. Két lehetséges fenotípus módosító variánst azonosítottunk HMS-ben 

 

A CTSC génen ugyanazt a betegséget okozó mutációt (c.748C/T; p.Arg250X) 

hordozzó PLS-ben és HMS-ben szenvedő betegek WES adatainak összehasonlítása 

során 36 variáns azonosítottunk, melyek jelen vannak a HMS betegben, de a PLS-

ben szenvedő beteg nem hordozza őket. A 34 variáns közül kettő potenciálisan 

fenotípust módosító genetikai variáns: az SH2 domént tartalmazó 4A (SH2D4A) 

gén rs34608771 SNP-je és a szag kötő fehérje 2A (OBP2A) gén rs55695858 

polimorfizmusa. Mindkéttő misszensz polimorfizmus. 

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

 

Bár a betegséget okozó mutációk azonosítása továbbra is rendkívül fontos az oki 

terápia és a családtervezés szempontjából, a kóroki mutáció azonosítása nem képes 

megválaszolni a fenotípus sokféleségével és a betegség prognózisával kapcsolatos 

klinikailag releváns kérdéseket (Jarinova et al., 2012; Timmerman et al., 2014; 

Kiritsi et al., 2015; Smith és munkatársai, 2019). Ezen kérdések megválaszolása 

céljából potenciális fenotípust módosító genetikai faktorokat azonosítottunk 

ugyanazon kóroki mutációt hordozó, de különböző klinikai tüneteket mutató 

magyar és az angolszász BSS családokban WES vizsgálattal (Nagy et al., 2013). 

Összehasonlítva a magyar és az angolszász BSS betegek WES adatait, három 

feltételezett fenotípust módosító genetikai variánst azonosítottunk, amelyek 

potenciálisan magyarázzák az azonos betegséget okozó CYLD mutációt hordozó 

betegek feltűnő fenotípusos különbségeit.  

A STAT3 egy transzkripciós faktor, amelyet konstitutíven aktiválnak számos 

emberi rákban, és kritikus szerepet játszik a rákos sejtek túlélésében, áttétek 

kialakulásában és az angiogenezisben (Yu et al., 20009). A STAT3-at az 

interleukin-6 (IL-6) aktiválja, és közvetlenül aktiválja a mikroRNS-eket (miRs), 

például a miR-21 és a miR-181b-1 (Aggarwal et al., 2009). A MiR-21 és a miR-

181b-1 gátolja a CYLD enzimatikus aktivitását, ami megnövekedett nukleáris 

faktor-κB (NF-κB) aktivitást eredményez. Tehát a STAT3 nemcsak az IL-6 

downstream célpontja, hanem a miR-21, miR-181b-1 és CYLD mellett is a pozitív 

visszacsatolási kör része, amely az epigenetikus kapcsolón alapul, amely a 

gyulladást a rákhoz köti (Iliopoulos et al. , 2010). A B-sejt CLL/ lymphoma 3 

(BCL3) fehérjét, amely közvetlenül kölcsönhatásba lép a STAT3 fehérjével, a 

CYLD enzim deubikvitinálja, és a rendellenes BCL3 ubiquitinizációt társították a 

bazálsejtes karcinómák kialakulásához (Chaudhary et al., 2015). Nemrég arról 

számoltak be, hogy a BCL3 onkogénként szolgál a méhnyakrákban, és onkogén 

hatását a STAT3 közvetíti (Zhao et al., 2016). Érdekes, hogy a STAT3 gén 

rs1053023 SNP-jét már összefüggésbe hozták sclerosis multiplexszel (Lu et al., 

2005), és B-sejtes non-Hodgkin limfómával (Butterbach et al., 2011). Ez azonban 

az első tanulmány, amely feltevi a STAT3 potenciális fenotípus módosító szerepét 

BSS-ben. 
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A TRAF3 a TRAF fehérjék családjának tagja, amelyek mint intracelluláris 

adapterek, mint E3 ubiquitin-ligázok közvetítik a jelátvitelt a különféle receptorok 

aktiválódása után. A TRAF fehérjéken keresztül szignáló receptorok közé tartoznak 

a gyulladásban, a veleszületett immunválaszokban és a sejthalálban résztvevők, 

mint például: tumor nekrózis faktor receptorok, Toll-szerű receptorok, RIG-1-szerű 

receptorok és interleukin-1 receptorok. (Wang et al., 2010; Hacker et al., 2011). A 

TRAF-val kölcsönhatásban lévő protein (TRAIP) kölcsönhatásba lép a TRAF3-

mal, a TRAIP a CYLD-el is kölcsönhatásba lép (Chapard et al., 2012). A TRAIP 

expresszió megnövekedett bazálsejtes karcinómákban és több emlő epiteliális 

sejtvonalban, amelyek onkogén potenciálja a nem rosszindulatútól az erősen 

invazívig terjed (Almeida et al., 2011). A TRAF3-ban és a CYLD-ben az NF-κB 

konstitutív aktiválódásához vezető mutációkat azonosítottak daganatokban, 

ideértve a multiplex mielómát (Harhaj et al., 2012). A TRAF3 gén rs1131877 SNP-

je nagymértékben prediktív a nyelőcső sugárkezelés utáni érzékenységére (De 

Ruyck et al., 2011), és vizsgálatunkban felvetettük kapcsolatát a BSS fenotípusos 

változatosságával. 

Az NBR1 egy autofágikus adapter protein, amely részt vesz a sérült 

mitokondriumok hatékony megtisztításában (Shi et al., 2015). Röviden: 

mitokondriális károsodás esetén az E3-ubiquitin-ligázokat a citoszolból topolarizált 

mitokondriumokba toborozzák, ahol a sérült mitokondriális fehérjéket célozzák 

meg az ubikvitinizáció és az autofágia általi degradáció céljából (Shi et al., 2014). 

Az NBR1 az 1. szekveszoszóma (SQSTM1) funkcionális homológja, egy másik 

autofágikus adapter protein, amely szelektív autofágia szubsztrát, amely más 

szubsztrátok lebomlásának receptoraként is szolgál (Svenning et al., 2011). A 

CYLD és a TRAF kölcsönhatása az SQSTM1-től függ, és az SQSTM1 hiánya a 

CYLD enzim aktivitásának csökkenését eredményezi (Wooten et al., 2008; Into et 

al., 2010). Az NBR1 gén rs202122812 SNP-jét korábban egyetlen emberi 

betegséggel sem társították: ez az első vizsgálat, amely klinikai jelentőségét 

feltételezi a BSS-hez kapcsolódó fenotípusos sokféleség kialakulásában. 

A HMS és a PLS betegek WES adatainak összehasonlítása két potenciális 

fenotípust módosító genetikai variánst azonosított, az egyik az SH2D4A gén 

rs34608771 SNP-je, amely egy T-sejt-expresszált adapter fehérjét kódol, amelyet 

T-sejtek, B-sejtek, makrofágok és dendritikus sejtek expresszálnak (Hashimoto et 

al., 2000). Az SH2D4A szabályozza a T-sejt receptor (TCR) szignál transzdukcióját 
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a T-sejtekben, és humán T-sejtekben az expressziója megnövekedett a T-sejt 

aktiválás válaszában (Gonçalves et al., 2018). Az SH2D4A a cisztatin F révén 

kapcsolódik a katepszin C-hez. Ez utóbbi fehérje egy cisztein-proteáz inhibitor, 

amelyet szelektíven expresszálnak immunsejtek, például T-sejtek, NK-sejtek és 

dendritikus sejtek (Obata-Onai et al., 2002). Az SH2D4A gén rs34608771 

polimorfizmusát korábban nem társították semmilyen emberi betegséggel: ez az 

első vizsgálat, amely összekapcsolja azt a HMS klinikai változatának 

kialakulásával, és felteszi feltételezhető kapcsolatát a PLS és HMS betegek 

fenotípusos különbségeivel. 

A másik feltételezett fenotípust módosító genetikai variáns az rs55695858 SNP az 

OBP2A génen, amely egy szagú kötő hordozófehérjét kódol, amelynek ismert 

környezeti bioszenzor funkciója van (Lacazette et al., 2000). Az OBP2A fehérje az 

orrszerkezetben, a nyálban és a nyálmirigyekben és a tüdőben expresszálódik 

(Lapinski et al., 2009 és 2019). Az OBP2A kölcsönhatásba lép a GLT6D1 gén által 

kódolt 1 (GLT6D1) fehérjét tartalmazó glikoziltranszferáz-doménnel, amelyet 

genomszintű asszociációs tanulmányok alapján parodontitiszre érzékeny 

lokuszként azonosítottak, és ezt az összefüggést több korábbi vizsgálat is 

megerősítette (Li et al., 2009; Hasim et al., 2015). Noha az OBP2A gén genetikai 

változatai befolyásolják a kódolt fehérje szubsztrátkötési specifitását, korábban 

nem volt öszefüggésbe hozva egyetlen ismert emberi betegség kialakulásával sem 

(Halfon et al., 1998; Hamilton et al., 2008). Mivel a parodontitisz a PLS és HMS 

fenotípusok egyik fő jellemzője, feltételezzük, hogy az OBP2A gén rs55695858 

SNP-je hozzájárulhat a PLS és HMS betegek között megfigyelt fenotípusos 

különbségekhez. 

 

6. KÖVETKEZTETÉSEK 

 

Kutatásunk célja az volt, hogy azonosítsuk az azonos betegséget okozó CYLD 

mutációt hordozó BSS betegek fenotípusos különbségeiért felelős fenotípust 

módosító genetikai polimorfizmusokat. Továbbá célul tűztük ki olyan fenotípust 

módosító genetikai faktorok azonosítását, melyek összefüggésbe hozhatóak az 

azonos betegséget okozó CTSC mutációt hordozó PLS-ben és HMS-ben szenvedő 

betegek fenotípusbeli különbségeiért. Meg kell jegyezni, hogy a genetikai tényezők 

mellett a környezeti vagy életmódbeli tényezők is hozzájárulhatnak a vizsgált 
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betegek fenotípusos különbségeihez. További funkcionális vizsgálatokra van 

szükség az azonosított fenotípus-módosító genetikai tényezők klinikai 

relevanciájának bizonyításához és a fenotípus-módosító szerepek magyarázatának 

alapjául szolgáló mechanizmus leírásához. Vizsgálataink hangsúlyozzák a 

fenotípust módosító genetikai faktorok azonosításának jelentőségét a fenotípusbeli 

diverzitás hátterének feltárásban (Lee et al., 2008). 

 

7. ÖSSZEFOGLALÁS 

 

Kutatásaink a feltételezett fenotípus módosító genetikai tényezők azonosítására 

összpontosultak a vizsgált ritka monogénes betegségekben, amelyek felelősek az 

ugyanazt a betegséget okozó CYLD vagy CTSC mutációt hordozó betegek 

fenotípusos különbségeiért. 

Nemrégiben vizsgáltunk egy BSS által érintett magyar és egy angolszász családot. 

Annak ellenére, hogy a CYLD gén ugyanazon betegséget okozó mutációját 

(c.2806C> T, p.Arg936X) hordozták, a két család érintett családtagjai 

fenotípusaikban szembetűnő különbségeket mutatnak. A fenotípust módosító 

genetikai tényezők azonosításához WES-el végeztük. 

Három feltételezett fenotípust módosító genetikai variánst azonosítottunk: a 

STAT3 gén rs1053023 SNP-jét, a TRAF3 rs1131877 SNP-jét és az NBR1 gén 

rs202122812 SNP-jét. 

Továbbá vizsgáltunk egy PLS-ben és egy HMS-ben szenvedő pácienst, akik 

ugyanazt a homozigóta nonszensz CTSC mutációt hordozzák (c.748C/T; 

p.Arg250X). Potenciális fenotípust módosító genetikai variánsok azonosítása 

érdekében mindkét betegnél WES történt, majd összehasonlítottuk az 

eredményeket és két potenciálisan releváns fenotípust módosító genetikai variánst 

azonosítottunk. A SH2D4A gén rs34608771 SNP-jét és az OBP2A gén rs55695858 

SNP-jét. 

Vizsgálati eredményeink hangsúlyozzák a fenotípust módosító genetikai variánsok  

klinikai jelentőségét, melyek elősegíthetik a genotípus– fenotípus összefüggések 

feltárását. 
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