Valaszok Prof. Dr. Rasko Istvan, az MTA doktora biralatara, kérdéseire

Mindenekel6tt nagyon koszoném, hogy a Professzor Ur elvallalta disszertaciom biralatat és
nagy alapossaggal, gondolatébresztd elemzéssel értékelte azt. Kiilon készonom a biztatod

szavait, elismerését.
Professzor Ur megjegyzéseivel, kérdéseivel kapcsolatos valaszaim a kdvetkezok:

- Zavaro az ,,arrythmogen” és ,, aritmogeén’ szavak keverése, mig az elobbi az angol
nyelvii szakirodalom, utobbi a magyar nyelvii irodalom ,, kozszereploje”. Helyesebb lett volna

a magyar valtozat hasznalata.

Professzor Ur megjegyzésével teljesen egyetértek, valoban zavard a két irasmod

keveredése, €s valoban helyesebb lett volna a magyar valtozat hasznalata.

- Az értekezés cime tul altalanos, jobb lett volna ,,a familiaris aritmogén kardiologiai

korképek morfologiai genetikai klinikai vizsgdlata” cim.
A valaszt Csanadi Zoltan Professzor Ur lényegében egyez6 kérdésére egyiitt adom meg.

Valoban, a disszertacioban érintett korképek kozos jellemzdje az aritmidkra valo hajlam
fokozott volta, és az is igaz, hogy a disszertacido harom fejezete koziil kettében a targyalt
eredmények kozvetleniil, vagy kozvetve kapcsolddnak a betegségek aritmogén jellegéhez.
Fentiek alapjan a disszertaci6 cimében az ’aritmogén’ szd jelzdként vald hasznalata teljes
mértékben helyes lett volna. Mindazonaltal a disszertacio cimvalasztasat ebben a szempontbol
az befolyasolta, hogy a disszertacid6 harmadik alfejezetében, a hypertrophids
cardiomyopathidban végzett alkoholos ablacidval kapcsolatos vizsgalatokban nem a betegség
aritmogén, hanem obstruktiv jellegén volt a hangstly, igy az aritmogén sz6 cimben valo
szerepeltetése nem reprezentalta volna a disszertacid egészét. Annak a két alfejezetnek a
cimében, ahol kdzvetlen kapcsolddas van a betegségek aritmogén jellegéhez, ott az aritmogén

sz6 hangsulyosan megjelenik.

- A bevezetésben szerintem emliteni kellett volna a HCM fenokopiak koziil az
autoszomalis domindns oroklodésii, az AMP kinadz y-alegységét kodolo PRKAG2 gén mutacioja
kovetkeztében kialakulo cardialis hypertrOphiat, valamint harom gyermekkori szindromaban

(Pompe, Noonan, Friedreich ataxia) leirt bal kamra hypertrophiat.

Professzor Urral teljesen egyetértek abban, hogy a HCM fenoképiak koziil csak azon

betegségeket (Danon betegség, Fabry betegség, transthyretin amyloidosis, mitochondrialis
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cardiomyopathia) targyaltam a Bevezetésben, melyekkel kapcsolatos kutatasi eredmények a
disszertacio részét képezték. Tekintettel arra, hogy még a Professzor Ur éltal emlitetteken kiviil
is szamtalan HCM fenoképia ismert' [aminosav anyagcsere rendellenességhez tarsuld (pl. I.
tipusu tyrosinamia, dihydrolipoamid dehidrogenaz deficiencia, stb.); zsirsav anyagcsere
rendellenességhez tarsuld (pl. nagyon hosszi lancu acyl Co-A dehidrogenaz deficiencia,
malonil-CoA dekarboxilaz deficiencia, sth.); egyéb lizoszomalis tarolasi betegségekhez tarsuld
(pl. Sly szindroma, 1. tipusi gangliozidozis, stb.); kardio-kutan szindromak vagy
RASopatiakhoz tarsul6 (pl. LEOPARD szindroma, Noonan szindroma, Costello szindroma, 1.
tipusu neurofibromatdzis, stb.); lipodisztrofias szindromakhoz tarsuld (pl. Berardinelli-Seip
szindroma, Seip szindroma, stb.); neuromuszkularis betegségekhez tarsuld (I és II tipusu
myofibrillaris myopatiak, nemalin myopatia 3, stb.)], az dsszes ilyen korkép felsorolasa

meghaladta volna a disszertacio kereteit, szelektalni beldliik pedig 6nkényes lett volna.

-A Betegek és modszerek fejezet szamos olyan tdbldzatot (1-4.) és dbrat (1,3-8.)

tartalmaz, amelyeknek az Eredmények fejezetben lenne a helye, a Ill. Appendixben szereplo

erer

A valaszt Csanadi Zoltan Professzor Ur 1ényegében egyezd kérdésére egyiitt adom meg.

A disszertacid megirdsanal azt az elvet kovettem, hogy amennyiben a genetikai
vizsgalat, tehat egy adott genetikai mutacid azonositasa, a ,,genotipizalas” volt a vizsgalat célja
egy adott betegben, vagy betegpopulacioban (pl. LAMP2 génmutacidk azonositdsa Danon
betegség gyanuja esetén, vagy TTR génmutaciok azonositasa transthyretin amyloidosis gyantja
esetén) akkor az adott beteg, vagy betegpopulacio klinikai jellemzdit a *Betegek és Modszerek’
fejezetben targyaltam, hiszen itt 6k voltak a vizsgélat alanyai. Amennyiben egy adott genetikai
mutacié vagy mutaciok klinikai jellemzeése, a ,,fenotipizalas” volt a vizsgalat célja (mint pl.
csaladszlirési vizsgalatoknal) itt a korabban azonositott mutécio volt a kiindulasi alap, az észlelt
klinikai fenotipus pedig a vizsgalat eredménye, igy utobbi adatok keriiltek az *Eredmények’

fejezetbe.

A disszertacio genetikai részeinek megirdsanal az volt a vezérld elv, hogy elsdsorban a
vizsgalatok és az eredmények kozvetlen klinikai relevanciajat hangsulyozzam és mutassam be,
¢s ne a genetikai vizsgalatok modszertanat és technikdit. Ezért valasztottam azt a megoldast,
hogy a részletes genetikai modszertant az Appendix-ben szerepeltettem, hogy az a teljesség
igényével ott megtaldlhato legyen, viszont a téméaban kevésbé jaratos olvasot ne akassza meg a

disszertacio olvasasaban.



- Az Andersen-Tawil szindromaban taldlt vj koroki KCNJ2 génmutdcio funkciondlis
szerepének bizonyitasa kar, hogy appendixként szerepel, miutan szerintem ez az értekezés egyik

legértékesebb genetikai torténete és az Eredmények fejezetbe tettem volna.

Teljesen egyetértek Professzor Urral abban, hogy egy 0j kéroki mutacié funkcionalis
vizsgalata a genetikai kutatomunka legizgalmasabb kihivasai kozé tartozik, hiszen alapvet
patomechanizmusok feltarasa valik ezaltal lehetévé. Az el6z6 megjegyzésre adott valaszhoz
hasonloan itt is azt hoznam fel magyarazatként, hogy a disszertacioban a kozvetlen klinikai
relevanciakra és nem vizsgalatok esetleges alapkutatasi kapcsolodasi pontjaira szerettem volna
helyezni a hangsulyt, ezért keriilt az adott munka klinikai része a disszertacio f6 szovegtdrzsébe,
az alapkutatdst megtestesitd0 funkcionalis vizsgalat pedig az Appendix-be. Természetesen
tisztaban vagyunk az altalunk azonositott mutaciok funkcionalis vizsgalatanak jelentéségével
¢és abban a szerencsés helyzetben is vagyunk, hogy az SZTE Farmakoldgiai és Farmakoterapiai
Intézetével, Prof. Varré Andrassal és Dr. Orddg Balazzsal kollaboracioban van lehetéségiink
funkcionalis vizsgalatokat végezni ioncsatorna mutaciok esetén. Utobbira jo példa, hogy hat
Andersen-Tawil szindromaban szenvedé betegiinkben azonositott harom novel KCNJ2 mutacio
esetén is (Val302del, Glu293Lys, Met3071le) végeztiink funkcionalis vizsgalatot, melyek koziil
a disszertacioban targyalt Val302del mutacion tul a Glu293Lys mutacioval kapcsolatos egyedi
¢észlelésiink jelenleg publikalas alatt van (Déri Sz, Borbas J, Hartai T, Hategan L, Csanyi B,
Visnyovszky A, Madacsy T, Maléth J, Hegediis Z, Nagy I, Labro AJ, Forster T, Varrd A, Sepp
R, Ordég B. The intersubunit salt bridge network identified by the novel Andersen-Tawil
Syndrome KCNJ2 variant p.Glu293Lys maintains conductivity of Kir2.1 channels.

Cardiovascular Research, under review).

- A Megbeszélés fejezetbol hianyolom a genetikai alapu therapidas lehetéségek
felsorolasat cardiomyopathidkban. A 21. szdazadi orvostudomany bizonyos szakteriiletein,
elsdsorban az onkologidban a tumorok genetikai mintdzata alapjan egyénre szabott therapiat
alkalmaznak. Ezt a precizios medicinaként ismert koncepciot Obama elnok az USA
cardiovascularis betegségek, mint a cardiomyopathiak, az oroklodo szivritmuszavarok, mint a
hosszu QT és Brugada szindroma, a familiaris hyperlipidémia, valamint a Marfan szindroma
azok a célbetegségek, melyek az egyénre szabott gyogyitis kovetkezd célpontjai lehetnek.
Példaul, meg kellet volna emliteni Ho és mtsai kozleményét (JACC Heart Fail 3(2) 180,2015)
amelyben kimutattak a diltiazem jotékony hatasat bal kamrai hypertrophia nélkiili MYBPC3

mutacio hordozokban, Mearini (Nat Comm 5:5515,2014) sikeres génterdpids beavatkozasat



adenoasszocialt virus vektor felhasznalasaval MYBPC3 mutaciot hordozo egérmodellben, a
génszerkesztés modszerének lehetséges alkalmazasat a HCM kezelésében és ennek sordan a

szamos etikai kerdést felveté human embriokban végzett génkorrekciot (Ma et al Nature

548:413,2017).

Valéban szamos, kiilonb6z6 tamadaspontti genetikai alap, potencialis terapias
lehetdségét felvetd kutatdsi eredmény valt ismertté a kozelmultban. A MYBPC3 mutaciok altal
okozott hypertrophias cardiomyopathiat véve példaként, A Professzor Ur altal is emlitett,
CRISPR—Cas9 alapu, preimplantaciéos human embriokban kozolt génkorrekcion (°genome
editing’) alapuld eljarason tal? egyéb genetikai timadaspontokat is azonositottak. MYBPC3
génmutaciok esetében mar vizsgalt potencialis génterdpias lehetdéség a mutans pre-mRNS
modifikaldsa az Gn. ’exon skipping’ vagy ’trans-splicing’ utjan. ’Exon skipping’ esetén
antiszensz oligonukleotidokat (AON) hasznalnak, mely exonikus splicing enhancer
szekvencidkat utdnoz, mely a splicing-ot végzd komplexus kotddését tudja szabalyozni, mely
altal tetszoleges exonok eliminalasa érhet6 el a mRNS-bol. Utdbbi esetben az adott exon
hianyozni fog az mRNS-bél, és az atirodo fehérjébdl. Igy az atirodott fehérje rovidebb lesz
ugyan, de az atirodasi keret megtartott lesz és potencialisan funkcionalis fehérje fog képzbdni.
Ezt a mechanizmust Mybpc3 knock-in transzgén egérben tesztelték mar, adeno-asszocialt
virussal bejuttatott, az 5-0s €s 6-os exonokra specifikus ’exon skipping’-gel, mely 0jsziilott
egerekben megeldzte a mind a diasztolés diszfunkci6, mind a bal kamra hypertrophia
kialakulasat.> A human MYBPC3 gén esetén 6 egyes vagy 5 dupla exon is ’skip’-elhetd, a
rovidebb cMyBP-C fehérje még igy is tartalmazna a funkcionalisan fontos foszforilacids és
interakcios helyeket. Ezzel e megkdzelitéssel a MYBPC3 gént érintd mutéaciok kb. felét lehetne
wkezelni”.* A spliceoszoma medialt RNS trans-splicing-gal is vannak tapasztalatok, Mybpc3
knock-in transzgén egerekbdl szarmazo cardiomyocytakbol, de a modszer effektivitisa
alacsonynak bizonyult, és a kijavitott fehérje mennyisége nem volt elégséges a HCM fenotipus
kialakulasanak megeldzésére.® Végezetiil a teljes hosszisagn Mybpc3 gén transzferével (“gene
replacement”) is vannak tapasztalatok. Utobbi metodus dozis dependens modon megeldzi a

szivhypertrophia és diasztolés diszfunkcio kialakulasat Mybpc3 knock-in egerekben.®

Ioncsatorna betegségek esetén cardiomyocyta iranyba differencialt, indukalt pluripotens
6ssejtek (IPSC-CMs) hasznalataval kapcsolatban van a legtobb kutatasi adat. Ezek részben egy
adott mutacidt hordozd betegben modell rendszerként tudnak informdéciot nyujtani az adott
mutacié pontos patomechanizmusardl, ill. individualzalt farmakologiai és/vagy molekularis

terapias beavatkozasok tesztelésére szolgalhatnak. Utdbbi rendszert sikeresen alkalmaztak



Ala614Val mutacidhordozd LQT2 betegbdl szarmazd iPSC-CM-ben, ahol a Katp-csatorna
nyitd pinacidil, ill. a Ca™ csatorna blokkolé nifedipine akcios potencial rovidité és aritmia
szuppresszalo hatasat tudtak kimutatni.” LQT3 iPSC-CM-ben a mutans SCN5A Na* csatorna
altal okozott fokozott Na* aram és megnyult akcids potencial tartam csokkentését sikeriilt
igazolni mexiletin hatasara.® LQT8 iPSC-CM-ben a mutans Cavl.2 Ca'™ csatorna altal
el6idézett csokkent csatorna inaktivaciot lehetett szuppresszalni az uj Ca*™ csatorna blokkold
roscovitin-nel.® Matsa és mtsai adatai alapjan allél-specifikus RNS-interferenciaval az LQT2
fenotipus normalizalhato volt.’® A sejtmembranba vald transzport gatlasat okozé ’trafficking’
mutaciot modellaldo LQT2 iPSC-CM-ben Mehta és mtsai a proteoszoma inhibitor ALLN
alkalmazasaval a hERG transzport helyreallitasat és az akcios potencial tartam kovetkezményes

normalizalasat tudtak demonstralni.'t

Fenti adatok jol demonstraljak a gén- és mutacié specifikus terapiak, ill. a genetikai
terapidk alkalmazhatdsaganak potencialjat orokletes kardioldgiai korképekben. Arra valo
tekintettel, hogy fenti terapidk kdzvetlen klinikai alkalmazhatdsaga még tavolinak tiinik, a téma
rendkiviili izgalmassaga ellenére, a disszertacioban fenti adatokat korainak tartottam volna

diszkutalni.

- A cardiomyopathidk genetikai vizsgdlata még a kezdeteknél tart, ezért a fejezet végeérol
hianyolok egy olyan osszegzést, amely ismertetné a genetikai vizsgalatok klinikai jelentoségét.
Emliteni kellett volna a genetikai tandcsadas jelentoségét a mutacio hordozok
csaladalapitasaban, ugyanis jelenleg a koros fenotipusok és a mutdcio tovabbadasa
megelozésének egyetlen modja, hogy azokndl a csaladoknal, ahol az egyik partner mutdacio

hordozo preimplantacios genetikai diagnozis torténjen.

Teljesen igazat adok Professzor Urnak abban, hogy érdemes lett volna a disszerticioban az
orokletes kardiologiai korképekkel kapcsolatos genetikai vizsgéalatok és csaladsziirés témakorét
érinteni. Utobbi kiilondsen relevansnak latszik annak a fényében, hogy fenti témakrol vezetd
kardiologusok tarsasdgok (American Heart Association, American College of Cardiology,

European Society of Cardiology) is mar klinikai itmutatok szintjén foglalkoznak.'?14

Az orokletes kardioldgiai korképekben végzett genetikai vizsgalat diagnosztikai jelentdségére
valo tekintettel, a Heart Rhythm Society és a European Heart Rhythm Association 2011-es
ajanlasa szerint a legtobb cardiomyopathia és ioncsatorna féleségben a genetikai tanacsadas, a
csaladtagok sziirévizsgalata és a genetikai vizsgalat elvégzése javasolt (I. osztalyu ajanlas). 2
Amennyiben a betegség nem magyarazhatd egyértelmiien nem-genetikai okokkal, minden
cardiomyopathias beteg esetén genetikai tanacsadas javasolt. Lehetdség szerint genetikai
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vizsgalat ajanlott a hozzatartozok kaszkadszer(i genetikai sziirésére. A genetikai vizsgalatnak
ki kell terjednie a leggyakrabban szerepet jatszo koroki génekre (pl. hypertrophias
cardiomyopathia esetén a sarcomer proteint kodold, vagy arrhythmogén jobb kamrai
cardiomyopathia esetén a dezmoszoéma fehérjéket kodolo génekre). Nem egyértelmi klinikai
diagnozis esetén (pl. sportolok esetén) szakértd team altal koordinalt genetikai vizsgalat csakis
a részletes klinikai vizsgalatok elvégzése utan jon szoba. A post-mortem szévetmintdk vagy

DNS-mintak genetikai vizsgalata értékes lehet az €16 rokonok szdmara.

Ha egy cardiomyopathias betegben definitiv koéroki genetikai mutaciot azonositanak, a
hozzatartozokat eldzetes felvilagositas alapjan mind klinikai, mind genetikai vizsgalatnak kell
alavetni, és felmérni, hogy hordozzak-e ugyanazt a mutaciot, és klinikailag érintettek-e. Ha a
mutacid nincs jelen, utdnkovetésilk nem sziikséges, de tiinetek jelentkezése esetén ujabb
vizsgalat valhat sziikségessé. Amennyiben nem torténik genetikai vizsgalat a probandban, vagy
az nem igazol definitiv mutacidt, illetve egy vagy tobb ismeretlen jelentdségli genetikai varianst
talal, az els6 agi feln6tt hozzatartozoknak fel kell ajanlani a klinikai sziirés lehetdségét (EKG,
echokardiogram). Ha ezeken nem lathatd eltérés, az életkortdl, a csaladban el6fordulod
cardiomyopathia sulyossagatol és az aktiv versenysport-részvételtél fiiggé rendszeres
1dokozonként fel kell ajanlani nekik az 0jboli allapotfelmérést. Azoknal, akik a betegség korai
stadiumanak megfeleld0 nem diagnosztikus tiineteket mutatnak, eleinte 6-12 hdnapos
1d6kozonként, majd ritkdbban kell kontrollon jelentkeznilik, amennyiben a tiinetek nem
progredidlnak. Minden, Ujkeletli kardiovaszkularis tiinettel jelentkezd hozzatartozo allapotat

azonnal yjra fel kell mérni.

A genetikai diagnézis kiilonds fontos a cardiomyopathia fenoképiakban (pl. Danon betegség,
transthyretin amyloidosis, Fabry betegség) ahol a pontos korisme specidlis terapias eljarasokat
indikalhat. Jo példa erre a GLA génmutaciok altal okozott, az alfa-galaktozidaz enzim
defektusdhoz vezetd Fabry betegség, mely egyes eseteiben csak szivspecifikus, hipertrofias
cardiomyopathia képében megjelend eltérést latunk. A Fabry betegségben alkalmazott
enzimpotlo terapia megallithatja, lelassithatja a betegség progressziojat, igy a specifikus
diagnozis specifikus terdpia inditasat alapozza meg. Hasonlé mondhaté el a Danon betegségrol,
mely a LAMP2 génmutaciok altal okozott, hipertrofias cardiomyopathia, vazizom disztrofia és
mentalis retardacid6 formajaban megjelend, X-kromoszoémahoz kotott korkép. Danon
betegségben nagyon gyors a betegség progresszidja, és az érintett fiibetegek életiik harmadik
évtizedében progressziv szivelégtelenség kovetkeztében meghalnak. Amennyiben ismert -a

jorészt csak genetikai alapon felallithato- pontos diagndzis, koran fel kell vetni a



szivtranszplantacio lehet0ségét, mely az egyetlen effektiv terapias modalitas a betegek talélése

szempontjabol.

Kérdések:

- Kimutathato e valamilyen oOsszefiiggés a mutacio tipusa és a hisztopathologiai kép

kozott a HCM-es betegeknel?

Fenti kérdés pontos megvalaszolasara nincsen a szakirodalomban elérhetd egyértelmii,
nagy esetszamu vizsgalaton alapul6 adat. Tekintettel a HCM viszonylag alacsony mortalitasara
(kb. 1-1.5%/¢v) a kérdésre pontos valaszolt ado, hisztologiai elemzést is tartalmazd vizsgalat
nehezen lenne is tervezhetd. Egy kis esetszamu vizsgalat alapjan arra van adat, hogy a troponin
T mutéacidhordozokban kisebb szivsuly, kisebb mértékii fibrozis és nagyobb kiterjedtségii
myofiber disarray észlelhetd. Varnava ¢és mtsai. kilenc HCM beteg szivét, kikben a
késébbiekben troponin T mutaciot azonositottak, hasonlitottak 6ssze 41 troponin T mutaciot
nem hordozo beteg szivével. A troponin T mutacidhordozoé betegekben kisebb volt a szivstly
(380.3+£105.4 v. 585.0+245.7 g, P=0.002), kisebb volt a fibrozis mértéke (0.7+0.4% V.
2.6+£2.8%, P=0.001), és nagyobb myofiber disarray mértéke (46.2+7.2% v. 24.1+15.9%,
P<0.0001). Hasonloképpen, azokban a troponin T muticidhordozd betegekben, kik hirtelen
szivhalalt haltak, kisebb volt a szivsuly (429.8+75.4 v. 559.6+204.43 g, P=0.04) és nagyobb a
myofiber disarray mértéke (40.1+9.4% v. 20.2+12.6%, P=0.002), a troponin T mutacid negativ,

hirtelen szivhalal halt betegekkel dsszehasonlitva.™

Tekintettel arra, hogy a HCM hisztopatologiai megjelenése myocyta hypertrophia,
myofiber disarray, interstitialis fibrozis ¢s kisér betegség formajaban HCM-ben meglehetdsen
uniformis, és patologiai tanulmanyok nem kiilonitettek el kiilon hisztopatologiai alcsoportokat,
egy kozvetlen, klinikailag relevansnak tiind genotipus-fenotipus dsszefliggés a hisztologiai kép
kozott nem latszik valoszinlinek. Ezt a feltételezést latszanak tdmogatni a HCM szdveti
karakterizalasar6l indirekt informaciokat szolgaltat6 MRI adatok. Bar statisztikailag
kimutathatok bizonyos kiilonbségek amennyiben a genotipizalt betegeket nagy csoportokra,
mint. pl. szarkomer gémutaciét hordozé vs. szarkomer génmutaciét nem hordozo6,'® vagy
vékony filamentumot vs. vastag filamentumot érintd génmutdciét hordozd csoportokat
vizsgalnak,'” adott géneket érintd mutaciok klinikai vagy morfoldgiai megjelenése kdzott nem
latszik 1ényegi kiilonbség. Otvenharom béta-myozin nehéz lanc gén muticidhordozé és 75

myozin kotd C fehérje gén mutdciohordozo beteg MRI vizsgalata azt mutatta, hogy



betegcsoportok kozott nincs kiilonbség a bal kamrai térfogatok, bal kamra tomeg, maximalis
bal kamra fal vastagsag, bal kamra morfologia, bal pitvari térfogat és mitralis billentyii hossz
tekintetében. Fentiekhez hasonléan nem volt kiilonbség a gadolinium késéi kontraszt (LGE)
eléfordulasi gyakorisaga (65% V. 64%; P=0.99) ill. a bal kamrai izomtomegre vonatkoztatott
LGE Kkiterjedtség (10.4+13.2% v. 8.5£8.5%; P=0.44) kozott.'® Hasonld eredményt mutatott
Ellims és mtsai. vizsgalata akik 17 MYBPC3 gén mutacié hordozo és 11 MYH7 génmutacio
hordoz6 Dbeteget Osszehasonlitva nem észleltek szignifikdns kilonbséget MRI-vel
meghatarozott bal kamrai dimenziok, volumenek, maximalis bal kamra fal vastagsag ¢s LGE

t.lg

kiterjedtség kozott.”” Egy nemrég kozolt meta-analizis sem talalt 1ényegi kiilonbséget a két

legfontosabb gént, a MYBPC3 ¢s MYH7 gént érintd mutaciohordozok klinikai megjelenését,

koztiik a bal kamra hypertrophia mértékét illetden.

- A mar kozolt HCN4 mutdciok egymastol kiilonbozo klinikai fenotipusok kialakitasaban
szerepelnek (familiaris bradycardia, atrioventricularis blokk, pitvarfibrillacio, Brugada
szindroma, hosszu QT szindroma, bal kamrai cardiomyopathia, aorta dilatacid) ismert-e hogy

a fenotipusok a mutacio helyével mutatnak e osszefiiggést?

The HCN4 csatorna a-alegysége hat transzmembran szegmensb6l (S1-S6), a porus
formalo hurokbol (P) az S5 és S6 transzmembran szegmens kozott és az intracellularis N- és
C-terminalis részbdl all. A csatorna fesziiltség szenzorat a pozitiv toltésii S4 helix alkotja. A C
terminuson helyezkedik el a C-linker és a ciklikus nukleotid-k6t6 domén (cyclic nucleotide-
binding domain, cNBD), mely a HCN csatorna kapuzasaban medialja a ciklikus AMP (CAMP)

szint valtozasait.

Az szakirodalomban eddig k6zolt mutaciok a HCN4 gén barmely részét érinthetik, és
egyértelmli Osszefliggés a mutéacio lokalizacidja és létrehozott fenotipus kozott nincsen.
Természetesen, a kozolt mutaciok kis szama nehézzé tesz barmiféle szignifikans osszefliggés
kimutatasat. Fontos hangstlyozni, hogy a HCN4 génmutaciok kovetkeztében kialakulod
fenotipusok nem élesen elkiiloniilten, hanem atfed6 modon, adott esetben komplex
fenotipusokat kialakitva, esetlegesen idOben elkiiloniilve jelennek meg. Az iddbeli elkiilonésre
JO példa a familiaris bradycardiaban szenvedd betegek 40 éves kora utdn nagyobb aranyban
kialakulo pitvarfibrillacio, mely csaladokban egyes csaladtagokban a bradycardia, mig mas
csaladtagokban pitvarfibrillaciéo észlelhetd. A komplex fenotipusok megjelenésére példa a
bradycardia és a non-compact cardiomyopathia (LVNC), esetlegesen aorta dilatacio
tarsuldsa,?t de itt is érdemes hangsulyozni, hogy az egyes fenotipusos jellegek nem mutattak
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teljes kapcsoltsagot €s mas génvaridnsok is, mint pl. az ismereten cardiomyopathia koéroki
génként azonositott cysteine and glycine-rich protein 3 (CSRP3) gén gyakori W4R variansa
kimutathatok voltak egyes csaladtagokban a bradycardia és non-compact cardiomyopathia

tarsulasa esetén.?!

A HCN4 csatorna barmely részét érintd mutaciok altal kialakitott fenotipusok része a
sinus bradycardia vagy sinus csom¢ diszfunkcio, az egyetlen kivételt a csatorna C-terminalis
részEt érintd G1097W mutacid jelenti, mely AV blokk forméjaban nyilvanult meg, és nem
vezetett sinus csomo diszfunkciéhoz.?* A sinus bradycardia és LVNC tarsulasat akar az S4-S5
kozotti linkert (A414G),?? akar a porus régiot (Y481H, G482R),%> 2% akar a CNBD-t (695X),2%
25 akar az N-termindlis régiot érintd mutdciok kapcsan kozolték (P883R).2! A Brugada
szindromaval,?® a fent emlitett AV blokkal,? ill. a QT megnyulassal valé tarsulasrol?’ egyedi

esetleirdsok vannak csak, melyek altalanosithatosaga kérdéses.

- Az értekezésben vizsgalt csaladok tagjai ugyanazon mutdcio mellett eltéro fenotipust
mutatnak. Melyek lehetnek azok az egyéb genetikai, vagy epigenetikai faktorok amelyek az
aritmogén korképek koroki mutdcioi altal okozott fenotipust pozitiv, vagy negativ irdanyban

befolyasoljak?

Egyre tobb adat timasztja ala azt a megfigyelést, hogy a klasszikus monogénes, Mendeli
betegségek ¢€s a genetikailag komplex, poligénes betegségek kozotti hatdrvonal nem éles, €s a
két betegségmodell kozott egy jelentds atfedés észlelhetd. Monogénes betegségek, mint pl. a
HCM esetén a dontd faktor a primer génmutacio altal 1étrehozott morfoldgiai/funkcionalis
karosodas. Amennyiben ez domindld, erds hatasu (pl. a fehérje alapvetd fontossag
strukturalis/funkcionalis részt érinti), a betegség magas penetranciaval, korai életkorban, stlyos
formaban fog manifesztalodni. Amennyiben a primer mutaci6é hatdsa nem ennyire dramai, a
betegség a komplex betegségek megjelenéséhez fog kozeliteni, és egyéb genetikai tényezok ill.
kornyezeti hatasok befolyasa valik meghatarozova.

A HCM pathogenezisében szamos, a kéroki HCM gének és génmutaciok sokféleségét

jol tiikrozé tobbféle mechanizmus szerepel.?®

A HCM kialakulaséban 4, egymassal szorosan
kapcsolodo mechanizmus vesz részt. A primer defektus a genetikai mutacid. A elsddleges, vagy
proximalis fenotipus a sarcomer azon strukturalis vagy funkcionalis eltérése, melyet a mutécid
kozvetleniil hoz létre. Az intermedier vagy szekunder fenotipus azokat a molekuléris

elvaltozasokat foglalja magaba melyek a sarcomer struktira vagy funkcidé karosodéasa



kovetkeztében jonnek létre. Utobbira a megvaltozott génexpresszidos mintdzat ¢€s a
szignalizacios utak, mint pl. a mitogén-aktivalt protein kinaz (MAPK), és transforming growth
faktor B (TGFB1) utak aktivalodasa a példa.?® A harmadlagos hatasok a kdvetkezményesen
l1étrejové  szdvettani €s patologiai fenotipusok, melyek pl. a fibrézis €és hypertrophia
kifejezodéséért felelos szignalizacidos utak aktivalédasat érintik. Ezek a molekularis és

hisztologiai elvaltozasok jelennek meg a HCM klinikai, negyedleges fenotipusaban.

Fenti morfologiai, szdvettani és klinikai HCM fenotipusok kialakuldsa szamos
meghataroz6 tényezé kozotti komplex interakcio ereddje. Bar a koroki mutécio
természetszeriileg a fenotipus meghatarozo tényezdje, a szovettani és klinikai fenotipus
kialakitasaban hasonloképpen meghatdroz6 lehet a szivizom hypertrophia és fibrozis
létrejottében szerepld mechanizmusok genetikai determinaltsaga, valamint olyan epigenetikai
faktorok, mint pl. a nem-kodoldo RNS-ek hatasa, poszt-transzlacios modifikacio, kromatin és
DNS modifikiciok szerepe.?® Ennek megfeleldéen a HCM harmadlagos és negyedleges
fenotipusanak kifejezédése mar a komplex 6roklodésti betegségek megjelenéséhez hasonlit.
Fenti komplexitas ennek megfeleléen nemcsak a kiilonb6z6 koroki mutaciokat hordozo egyedi

HCM betegeket érinti, hanem ugyanazon mutéciot hordozo egyazon csalad tagjait is.

A HCM morfologiai és klinikai variabilitasa hatterében allé genetikai tényezdkre
szamos példat lehet hozni. Ismert, hogy nemcsak egy, hanem tobb sarcomer génmutaciot
hordozé (compound vagy dupla heterozigotak) HCM betegekben stilyosabb formaban, kordbbi
életkorban jelenik meg a betegség 33! Adatok utalnak arra is, hogy még ha ezek az addicionalis
genetikai varidnsok nem is tarthatok koroki muticionak oOnmagukban, a szarkomer
génvaridnsok ismert alacsony funkcionalis tolerabilitdsa miatt feltehetden jelentds genetikai
modifikator tényezdként szerepelhetnek. Ismertek olyan kozlések is, melyek nem szarkomer,
hanem pl. a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert kodol6 gének variansainak szerepét, mint
genetikai modifikatorokét valosziniisitették HCM-ban. Ortlepp és mtsai egy MYBPC3 mutaciot
hordoz6é HCM-es csalad 26 csaladtagjanak vizsgalatakor azt talaltak, hogy a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszert kodolo génpolimorfizmusok hatassal voltak a bal kamra hypertrophia
mértékére és penetrancidjira az egyes csaladtagokban.®? Perkins és mtsai &t kiilonbozé renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszert kodolo génpolimorfizmust vizsgaltak 8
szarkomer/myofilament génre genotipizalt 389 HCM betegben. Azt talaltak, hogy a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer génpolimorfizmusai nem random, hanem gén-specifikus
modon befolyasoltdk a HCM klinikai fenotipusat, ahol a ACE gén delécios/delécios genotipusa
csak a MYBPC3 koroki génmutaciot hordozokban stlyosbitotta a bal kamra hypertrophit.®
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Egy dél-indiai HCM kohorszban Rangarju és mtsai kozlése szerint az ACE, hé-shock fehérje,
¢s TNF-alfa gének varidnsai nagyobb bal kamra hypertrophidval, megnovekedett bal kamra
kifolyétraktus obstrukcidval és stilyosabb klinikai tiinetekkel tarsultak.3* Wang és mtsai kinai
HCM betegekben végzett vizsgalata szerint az ACE 2 gén rs2106809 polimorfizmusa korrelalt
a bal kamra hypertrophia mértékével férfi betegekben.® Brugada és mtsai az endothelin-1 gén
varians és a megnovekedett bal kamra hypertrophia kozotti kapcesolatrdl szamoltak be HCM
betegekben.*® Mivel a HCM gyakoribb férfiakban, Lind és mtsai sex hormon receptorok
genetikai variabilitasat vizsgaltak €s igazoltak, hogy az androgén receptor genetikai variansa
hatassal van a bal kamra hypertrophia mértékére férfi HCM betegekben.®” Fentieken tul, az
ismereten TNF-a talprodukciohoz vezeté ritka TNF-a-308G/A polimorfizmus nagyobb bal
kamrai izomtomeggel és a betegség korabbi megjelenésével tarsult HCM-es betegekben.3®
Fenti, kandidans-gén megkdzelitésii vizsgalatokon tul genome-wide asszocidcios vizsgalatok
(GWAS) 153 kiilonb6z6 genotipusit HCM betegben pl. a FHOD3 (formin homology 2 domain

containing 3) gén lehetséges modifikator szerepét vetették fel.

Még érdekesebb a lehetséges kornyezeti faktorok szerepe, mely kitlinden
tanulmanyozhat6 az ,,alapitd” (,,founder”’) mutacioval rendelkez6 betegpopulacidkon, hiszen itt
nemcsak az adott mutdcio, hanem a mutacio koriili genetikai kornyezet is nagy valoszintiséggel
hasonl6 vagy azonos. Egy nemégi, 2016-o0s kozleményiikben Claes és mtsai 14 HCM csalad 38
csaladtagjat vizsgaltak, kik egy ,,founder” MYL2 p.Glu22Lys mutéciot és kozos haplotipust
hordoztak. A mutédcié dnmagéaban egy benignus betegséget okozott, alacsony penetrancidval.
Amennyiben egy addicionalis hypertrophia rizik6faktor, mint pl. hypertenzio, obezitas, vagy
egyéb sarcomer gén varians volt jelen, a HCM kialakuldsanak esélye jelentésen megnétt €s a
mutacidhordozok 89%-ban manifesztaléodott. Ebben a tekintetben a hypertenzid volt a
legprominensebb rizikdfaktor, mely a HCM-es mutéciohordozok 71%-ban volt kimutathato.
Fenti megfigyelések legalabb részleges magyarazatot nyljtanak az azonos mutaciot hordozé

betegek klinikai fenotipusanak heterogenitasara.

- Ismert e a perkutan transzlumindlis septalis myocardium ablatio sikerességének

valamilyen genetikai mintazathoz kotheto prediktora?

Fenti kérdés megvalaszolasat illetden egyértelmli vizsgalat nem 4&ll rendelkezésre a
szakirodalomban, a perkutan transzluminalis septalis myocardium ablatio (PTSMA)
sikerességének genetikai mintazathoz kothetd prediktorait nem vizsgaltadk még. A PTSMA utan
kozvetleniil észlelt gradiens csokkenés, valamint a 1étrejové CK emelkedés csticsértéke az egy
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¢ves utdnkovetéskor észlelt hemodinamikai siker fiiggetlen prediktorai voltak egy korai
vizsgalatban. A Mayo Klinikardl szarmazo6 nemrégi vizsgalat szerint az idésebb életkor (>65
€v), alacsonyabb LVOT gradiens (<100 Hgmm), kevésbé sulyos septalis hypertrophia (<18
. mm) ¢és kisebb bal pitvari atmér6 (<40 mm) voltak a hosszi tava klinikai sikeresség
prediktorai.***" Az operator gyakorlata (>50 elvégzett beavatkozas) hasonloképpen a
tiinetmentes tal¢lés fliggetlen prediktora volt. A mitralis billenty(i vagy a septum morfologiaja,
a beadott alkohol mennyisége, a kezelt erek szdma, vagy a septalis 4g atmérdje nem mutatott
oOsszefiiggést a klinikai kimenetellel. Ezekben az analizisekben a betegcsoport genotipusat nem

vizsgaltak.

Ismételten kdszéném Professzor Urnak, hogy elvallalta MTA doktori értekezésem biralatat,
annak alapos atnézésére, értékelésére id6t és energiat forditott. Bizom abban, hogy Professzor
Ur valaszaimat megfelelének, szakmailag megalapozottnak talalja, s tovabbra is javasolja az

értekezés nyilvanos vitara bocsatasat.
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