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Kdszdndm Professzor Ur alapos birilatftt, krisz<intim az elismer6 sorokat. A megfogalmazott

kritik6t elfogadom. Az al6bbiakban egyenkdnt v6laszolom meg Professzor Ur k6rd6seit.

A KCNJI 1 mutdcifval tdrsult diabetes mellitus sulfanylurea kezelLs kapcsdn azt frja a ielAlt,
hogt a sulfanylurea kezelds a terhessdg alatt is biztonsdgos lehet, amennyiben a magzat is

mutdcif hordoz6. A hivatkozott esetben azonban a gtermek mutdci1anallzise iliszillottkttrban,

kdld()t{zsindrvdr mintdb6l tdrtdnt, nem pedig mdg a terhessdg alatt. Mi volt a magyardzat arra,

hogt az egtdbkdnt ut1lag sikeresnek bizonyult, de ismerten terhessdg alatt elleniavallt

sulfanylurea kezeldst ebben az esetben terhessdg alatt alkalmaztdk?

A vdltas oka az volt, hogy a vilrand6s kismama eset6ben az inntlin kezelds igen labilis
anyagcsereallapottal j6rt (rin. briftle diabetes). Erre val6 tekintettel a helyi Etikai Bizottsag a

kezel{s v6lt6st enged6lyezte. A sulfanylurea (SU) gy6gyszerek kiil<inbdz6 tipusai az FDA
meghatdro zdsa szeintB vagy C kateg6ri6j :ioak, azaz az illatkisddetek vagy nem mutattak ktiros

hat6st (B) vagy mutattak (C), de a gy6gyszer terhess6g alatti haszra.lathval el6rt nyeres6g

nagyobb lehet, mint a lehets6ges kockisat. Mivel az 6desanya genotipusa ismert volt, elvileg
lehets6ges lett volna a prenat6lis diagnosztika, viszont az invaziv mintav6tel kockirzata

megit6l6siink szerint nagyobb volt, mint az iitalarnegszerzett genetikai informSci6
6rt6ke - a magzati genotipus jelent6s6ge akkor m6g nem volt ismert. Ide6lis a nem invaziv
mintav6tellel tdrt6n6 cllzott analizis lenne, ilyenre, ugyan a kOnnyebbik esetben, az apa;-

6r6kl6d6sti all6l vizsgiiatara az6ta mar volt p6lda. A magzat n<iveked6s6nek ultrahang

vizsgdlaltalt<lrtdn6 kdvetdse lehets6ges alternativdt jelent. Esetiinkben az in utero sulfanylurea

kezel6s eredm6nyes volt.

A Marfan-szindrdma esetdben a betegs,ig sillyossdgdval \sszefi)gg,isbe hozhatd genot[pus-

fenot[pus dsszffiggdsek tdtelezhetdkfel. Vannak adatok arra vonatkozdan, hog,t ezek afehdrie
m{iko d d s d ne k v o nat ko z ds db an mily e n funkc i o ndl i s kdv e tke zmdnny e I i dr nak?

A Marfan szindr6ma komplex pathogenezise a mai napig nem tisilinott. A fibrillin-l az

elasztikus rostok kialakitas6ban 6s szerkezetdnek fenntart6s6ban alapvet6 mikrofibrillumok
legfontosabb risszetevt|je. Az FBNI (OMIM 134797) gdnhez nyolc ktil6nbdz6 betegsdget

tarsftanak - gyakran rendkivtil kiil6nbdz6 fenotipussal. Ezek kdziil rrcgy a Marfan szindr6ma,

illetve 6tfed6 fenotipussal j6r6 all6likus betegs6gek. A m6sik csoport egyik6t, az

alacsonynrlv6ssel, csont- 6s iztileti eltdr6sekkel jdr6 acromicric dysplasi6t (OMIM 102370)

teljes genom szekven6l6ssal mi is diagnosztizriltunk min.Ezesetben azFBNL 41'42-es exonok

6ltal k6dolt TGF-fJ-kdt6 fehdrje-szerii dom6n-5 (TB5) az eintetT. Az acromicric dysplasi6val

k6t 6tfed6 fenotipussal jar6 alldlikus betegs6g ismert (OMIM 614185, geleophysic dysplasia 2

illetve OMIM 608328, 2-es tipusri autoszomdlis domindns Weill-Marchesani szindr6ma). A
TB4 domdnt k6dol6 e37 mutAci6i az rin. stiff skin szindrbmifi okozzrlk (OMIM 184900). A
TB4 domdn funkcion6lisan kiilondsen fontos, mert a fibrillin-l egyetlen integrinkdt6 RGD

motfvum6t tartalmazza. A legpontosabb genotipus-fenotfpus Osszefiigg6sek a Marfan

szindr6ma eset6ben a neonat6lis, legsirlyosabb formdn6l a legkifejezettebbek. Ekkor a 23^32

exoni r6gi6 mut616dik, gyakrarrde novo. E rdgi6 nyolc kalcium-kdt6 cbEGF domdnt tartalmaz.



A tov6bbi esetekben a genotfpus-fenotipus osszefiigg6sek sokkal kev6sb6 karakterisztikusak.

Amiben a Marfan szindr6m6t okoz6 mut6ci6k szerkezeti kdvetkezm6nye Sltal6nosnak

tekinthet6, az a kevesebb szfum.fi 6s/vagy h6tr6nyosan megv6ltozott szerkezetri

mikrofibrillumok megielendse, mely a kdt6szdvet gyenges6g6vel 6ll az aorta t6gulat 6s ruptura

h6tter6ben. A mikrofibrillumok patol6gi6jrlnak f6 funkcioniilis kdvetkezmdnye a TGF-B

szignalizircil egyensrilydnak felboruldsa - rdszleteiben nom ismert molekul6ris

oathomechanizrnussal.
irrofesszor Ur k6rd6se nemcsak az6rt is nagyon relev6ns, mert felhfvja a figyelmet az

ugyanazon g6n 6ltal okozott kiiltinbciz6 klinikai fenotipussal jar6 k6rk6pekre, hanem az6rt is,

iirt ra"ita[it a klinikai genetika egyik legnagyobb feladatara: a megfelel6 interpretaci6hoz

elengedhetetlen funkcion6lis vizsgrilatok jelent6s6g6re 6s neh6zsdg6re. A genotipus-fenotipus

Osszefiigg{sek feltar6sa a csal6dok szempontj6b6l (diagn6zis, progn6zis, kdvet6s) 6s az

e setle g e s orvo si b eav afkozhs id6 zf t6 s e szempontj 6b6 I e gy arant fonto s.

Smith-Lemli-Opitz szindrdma esetdbenvdgzett vizsgdlatai kapcsdnfelveti annak a lehetdsdgdt,

hogt a hdtkdznapi gtakorlatban gtalcran alkalmazott psychiatriai szerek (pl. aripriprazole)

,ridds, tiinetmentei heterozigdtdk vdranddssdga esettin kockdzatokkal idrhat. Ismer-e olyan

kezdemdnyeztist, ami e gtdgtszerek szeddsdt pl. a 7-DHC szint elSzetes m,irdsdhez katnd?

Ez ism6t egy nagyon izgalmas k6rd6s, h5l6s vagyok 6rte, mert igy kifejthetem az ezzel

kapcsolatos n6zetemet. Art gondolom, a DHCRT genetikai st6tusznak nagy n6peg6szs6giigyi

jelent6s6ge van - csak m6g nem ismerf0k fel. Az aripriprazole 7-DHC szintet invitro 6s invivo

Lmel6 hatasa ismert, heterozig6ta genotipus eset6n r6ad6sul ez ahaths m6g er6teljesebb. Az

elvileg toxikus tartomrinyba emelkedett 7-DHC szint magzat k6rosit6 hatasri lehet, hiszen az

aiprtprazole szignifik6ns placentaris transzferrel bir valamint fii$. av6r-agy g6ton. Amerikai

koitabor6torunk eg6rkis6rleteit k<lvet6en felhfvta a figyelmet a potencidlisan vesz6lyes anyai

genot{pus x magzati genot{pus x kezelds kombin6ci6ra 6s az alilbbi ajrlnlSsokat fogalmazza

meg:
- az SLO betegek ne szedjenek bizonyos, 7-DHC szintet emel6 gy6gyszereket (aripriprazole,

trazodone, haloperidol),
- ezen gy6gyszerek lehets6ges, hogy nem biztons6gosak a popul6ci6 L-l,syo-a szhmitra

(D HCRT patog6n mutrici6 hordoz6k),
- a nnCiT prenatalis 6s sziil6i genetikai teszteldse terhess6gben ajanlatos azilyengy6gyszerek

felir6sa esetdn.

Azt gondolom, hogy a hasonl6 eredm6nyek mindenk6pp indokoltta teszik a teljes exom/genom

szekvenflSsi adatsorokb|l az ilyen iranya analizisek elv6gz6s6t, fiiggetleniil att6l, hogy

eredetileg milyen c61b6l kdsztilt a szekven6l6s. Meggybzbddsem, hogy egy nemzed6ken beltil

mindenki exomja/genomja meg lesz szekvenAlva, figyelembe v6ve az eg6szsdgre gyakorolt

6ri6si hatdst 6s a koltsdgek gyors cstikkendsdt. Ha ez bekdvetkezik, akkor nemcsak

csdkkenthet6 a srilyos genetikai betegs6gek kcivetkez6 nemzed6kbetri incidenci6ja, de azegy6n

szhmdra is komoly eg6szs6gnyeres6g 6rhet6 el a preszimptomatikus/prediktiv medicina fe16

t6rt6n6 paradigmav6ltrissal illetve a fenti, v6geredm6nyben egyfajta kiterjesztett

farmakogenetikaiadatokhelyeshasznilatixal.



A Gas6 mdrdsdnek milyen klinikai jelentdsdg tulajdonlthatL, milyen betegsdgek, kfrdllapotok
diagnLzis dban merillhet fel alkalmazds a?

A Gas6 eset6ben nagyon szertedgazbak voltak azok a klinikai tertiletek, ahol a feh6rje

m6r6s6nek jelent6s6ge lehet. A teljess6g ig6nye n61kii1 n6h6ny, a disszert6ci6ban r6szletesen

nem emlitett megfigyelds: a Gas6 szint <isszefiigg6st mutat primer bilirlris cholangitissel,

diabeteses nephropathia kialakul6s6val, SLE-ben kialakul6 lupus nephritissel. Szepszis

mortalitds 6s akut tiid<ik6rosodds el6rejelz6s6re va16 hasznillhatbsdgirt is vizsgSltdk. Jirtszhat

szerepet v6n6s thrombosis ism6tl5d6s6ben 6s az atherosclerotikus plakk 6t6piil6sdben. Ugy
tiinik azonban, hogy ezek amegfigyel6sek sokkal inkdbb a pathomechanizmus felderitds6ben
jelentSsek, hiszen a mu napig nem kertilt a piacra CE-IVD jelcil6sti, egydrtelmii klinikai
indik6ci6t megjekil6 diagnosztikai kit. Ennek egyik oka lehet a gener6lis, t6bb szervre,

szervrendszerre kifejtett hatfson fil az is, hogy nem egyszeni elktilonfteni a Gas6 esetleges

dndll6, illetve receptorain kereszttil kifejtett hatdsfrt.,valamint a K-vitamin fiigg6 (N-termin6lis)

6s ftiggetlen (C-terminSlis) hat6sokat. Mindezek alapjhn az bizonyos, hogy a Gas6 sz6mos

biol6giai folyamatban szerepet j6tszik, de mark6ns, egyedi hatiisa kev6sb6 val6szinti.

Az oligo- ,is azoospermia okai kider[thetdek voltak-e a vizsgdlt betegek kardben ds sikertilt-e
ezek ds a milcroRNS-ek expresszi1s kalanbsdgei ldzdtt dsszefilggdst taldlni?

Vizsgdlatainkban a 11 legismertebb spermatogenezisben r6szt vev6 mikroRNS-t (1et-7a, miR-
7-l-3p,miR-l5b, miR-I6, miR-34b, miR-122, miR-141, miR-18Ia, miR-200a, miR-429, miR-
449a) szintjdt vizsg6ltuk infertilis ferfiak 6s eg6szsdges kontrollok mintaiban. H6rom miRNS,

a miR-16, a miR-181a 6s a miR-449a nem mutatott kiil6nbs6get, a tdbbi igen (5 feliil-, 3

alulszabdlyozottnak bizonyult). Fentiek alapjan e nyolc milaoRNS noninvaziv biomarkerkdnt
va16 hasznSlhat6s6ga val6szfmisithet6. Yizsgalatainkkal kimutattuk a spermium 6s ond6

folyad6k miRNS tar:talminakkiildnbs6g6t valamint a mikroRNS expresszi6 6s spermiumsz6m

k6z6tti osszefligg6st.

A sperma milcroHNS-einek vizsgdlata mellett
milvoHNS-einek vizsgdlata is, hiszen szdmos

korreldci6kat?

tdrtint-e pdrhuzamosan a vdr keringd
tesfolyaddk esetdben mutattak mdr ki

nem
mds

Sajnos nem. Kis6rleteink megtervez6sekor a munkahipot6zis a spermium 6s ond6 vizsghlatfua
koncentr6lt, mert ezvolt a kev6sb6 kutatott teriilet. Mindazon6ltal szerencs6sebb lett volna a

k6,nnyen hozzdferhetl plazrnra/szdrum mikroRNS szinteket is egyidejiileg vizsg6lni.

M6g egyszer koszdndm Professzo. Ur kdrd6seit, tisztelettel k6rem villaszaimelfogadds6t.
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