Vilasz Prof. Dr. Igaz Péter biralatara

Koszondm Professzor Ur alapos biralatat, koszondm az elismer sorokat. A megfogalmazott
kritikat elfogadom. Az alabbiakban egyenként valaszolom meg Professzor Ur kérdéseit.

A KCNJI11 mutdciéval tarsult diabetes mellitus sulfanylurea kezelés kapcsdn azt irja a jelolt,
hogy a sulfanylurea kezelés a terhesség alatt is biztonsdgos lehet, amennyiben a magzat is
mutdcié hordozd. A hivatkozott esetben azonban a gyermek mutdciéanalizise vjsziilottkorban,
koldokzsindrvér mintdbdl tortént, nem pedig még a terhesség alatt. Mivolt a magyardzat arra,
hogy az egyébként utdlag sikeresnek bizonyult, de ismerten terhesség alatt ellenjavallt
sulfanylurea kezelést ebben az esetben terhesség alatt alkalmazidk?

A valtas oka az volt, hogy a varandés kismama esetében az inzulin kezelés igen labilis
anyagcsereallapottal jart (n. brittle diabetes). Erre valé tekintettel a helyi Etikai Bizottsag a
kezelés valtast engedélyezte. A sulfanylurea (SU) gyogyszerek kiilonboz6 tipusai az FDA
meghatarozasa szerint B vagy C kategorigjuak, azaz az allatkisérletek vagy nem mutattak karos
hatast (B) vagy mutattak (C), de a gyoégyszer terhesség alatti hasznalataval elért nyereség
nagyobb lehet, mint a lehetséges kockazat. Mivel az édesanya genotipusa ismert volt, elvileg
lehetséges lett volna a prenatalis diagnosztika, viszont az invaziv mintavétel kockazata
megitélésiink szerint nagyobb volt, mint az altala megszerzett genetikai informacio

értéke - a magzati genotipus jelentésége akkor még nem volt ismert. Idedlis a nem invaziv
mintavétellel t6rténd célzott analizis lenne, ilyenre, ugyan a konnyebbik esetben, az apai
orokl6dést allél vizsgalatira azéta mar volt példa. A magzat novekedésének ultrahang
vizsgalattal torténd kovetése lehetséges alternativat jelent. Esetiinkben az in utero sulfanylurea
kezelés eredményes volt.

A Marfan-szindréma esetében a betegség siilyossdgaval osszefiiggésbe hozhaté genotipus-
fenotipus dsszefiiggések tételezhetdk fel. Vannak adatok arra vonatkozéan, hogy ezek a fehérje
mitkodésének vonatkozdsdban milyen funkciondlis kovetkezménnyel jdrnak?

A Marfan szindroma komplex pathogenezise a mai napig nem tisztazott. A fibrillin-1 az
elasztikus rostok kialakitdsaban és szerkezetének fenntartasdban alapveté mikrofibrillumok
legfontosabb osszetevéje. Az FBNI (OMIM 134797) génhez nyolc killonbdzd betegseget
tarsitanak - gyakran rendkiviil kiilsnboz6 fenotipussal. Ezek koziil négy a Marfan szindroma,
illetve atfedd fenotipussal jaré allélikus betegségek. A madsik csoport egyikét, az
alacsonyndvéssel, csont- és iziileti eltérésekkel jard acromicric dysplasiat (OMIM 102370)
teljes genom szekvendlassal mi is diagnosztizaltunk mar. Ez esetben az FBN1 41-42-es exonok
altal kodolt TGF-B-ko6to fehérje-szerti domén-5 (TBS5) az érintett. Az acromicric dysplasidval
két atfedd fenotipussal jaro allélikus betegség ismert (OMIM 614185, geleophysic dysplasia 2
illetve OMIM 608328, 2-es tipust autoszomalis dominans Weill-Marchesani szindroma). A
TB4 domént kodold e37 muticidi az un. stiff skin szindromat okozzak (OMIM 184900). A
TB4 domén funkcionalisan kiilsnosen fontos, mert a fibrillin-1 egyetlen integrink6té RGD
motivumat tartalmazza. A legpontosabb genotipus-fenotipus Osszefliggések a Marfan
szindréma esetében a neonatalis, legstilyosabb formanal a legkifejezettebbek. Ekkor a 23-32
exoni régi6é mutalodik, gyakran de novo. E régid nyolc kalcium-k6té cbEGF domént tartalmaz.



A tovéabbi esetekben a genotipus-fenotipus dsszefliggések sokkal kevésbé karakterisztikusak.
Amiben a Marfan szindrémét okozé mutdciok szerkezeti kovetkezménye altalanosnak
tekinthetd, az a kevesebb szamu és/vagy hatranyosan megvaltozott —szerkezetl
mikrofibrillumok megjelenése, mely a kotészovet gyengeségével all az aorta tagulat és ruptura
hatterében. A mikrofibrillumok patologiajanak fé funkciondlis kovetkezménye a TGF-B
szignalizacié egyenstlyanak felborulasa - részleteiben nem ismert molekularis
pathomechanizmussal.

Professzor Ur kérdése nemcsak azért is nagyon relevans, mert felhivja a figyelmet az
ugyanazon gén éltal okozott kiilonboz6 klinikai fenotipussal jaro korképekre, hanem azért is,
mert ravilagit a klinikai genetika egyik legnagyobb feladatara: a megfelel6 interpretacidhoz
elengedhetetlen funkcionalis vizsgalatok jelentdségére €s nehézségeére. A genotipus-fenotipus
sszefiiggések feltirasa a csaladok szempontjabol (diagnozis, prognozis, kovetés) €s az
esetleges orvosi beavatkozas id6zitése szempontjabol egyarant fontos.

Smith-Lemli-Opitz szindréma esetében végzett vizsgalatai kapcsan felveti annak a lehetdségét,
hogy a hétkoznapi gyakorlatban gyakran alkalmazott psychiatriai szerek (pl. aripriprazole)
szedése tiinetmentes heterozigdtdk vdarandossdga esetén kockdzatokkal jarhat. Ismer-e olyan
kezdeményezést, ami e gyogyszerek szedését pl. a 7-DHC szint el6zetes méréséhez kotné?

Ez ismét egy nagyon izgalmas kérdés, halas vagyok érte, mert igy kifejthetem az ezzel
kapcsolatos nézetemet. Azt gondolom, a DHCR?7 genetikai statusznak nagy népegészségligyl
jelent6sége van - csak még nem ismertiik fel. Az aripriprazole 7-DHC szintet in vitro és in vivo
emeld hatsa ismert, heterozigta genotipus esetén raadasul ez a hatds még erételjesebb. Az
elvileg toxikus tartomanyba emelkedett 7-DHC szint magzat kérosit6 hatasa lehet, hiszen az
aripriprazole szignifikéns placentaris transzferrel bir valamint atjut a vér-agy gaton. Amerikai
kollaboratorunk egérkisérleteit kovetden felhivta a figyelmet a potencidlisan veszélyes anyai
genotipus x magzati genotipus x kezelés kombindciora és az alabbi ajanlasokat fogalmazza
meg:

- az SLO betegek ne szedjenek bizonyos, 7-DHC szintet emeld gyogyszereket (aripriprazole,
trazodone, haloperidol),

- ezen gybgyszerek lehetséges, hogy nem biztonsagosak a populacio 1-1,5%-a szamara
(DHCRY7 patogén mutacié hordozok),

-a DHCR? prenatalis és sziiléi genetikai tesztelése terhességben ajnlatos az ilyen gyogyszerek
felirasa esetén.

Azt gondolom, hogy a hasonl6 eredmények mindenképp indokoltta teszik a teljes exom/genom
szekvenalasi adatsorokbdl az ilyen irdnyu analizisek elvégzését, fuggetlenill attol, hogy
eredetileg milyen célbol késziilt a szekvenalas. Meggy6z8désem, hogy egy nemzedéken beliil
mindenki exomja/genomja meg lesz szekvenalva, figyelembe véve az egészségre gyakorolt
oridsi hatast és a koltségek gyors csokkenését. Ha ez bekovetkezik, akkor nemcsak
csokkenthetd a stlyos genetikai betegségek kovetkez6 nemzedékbeli incidencidja, de az egyén
szaméra is komoly egészségnyereség érhetd el a preszimptomatikus/prediktiv medicina felé
t5rténd  paradigmavaltissal illetve a fenti, végeredményben egyfajta Kiterjesztett
farmakogenetikai adatok helyes hasznalataval.



A Gas6 mérésének milyen klinikai jelent6ség tulajdonithatd, milyen betegségek, korallapotok
diagndzisaban meriilhet fel alkalmazdsa?

A Gas6 esetében nagyon szerteagazoak voltak azok a klinikai teriiletek, ahol a fehérje
mérésének jelentdsége lehet. A teljesség igénye nélkiil néhany, a disszertacioban részletesen
nem emlitett megfigyelés: a Gas6 szint dsszefliggést mutat primer bilidris cholangitissel,
diabeteses nephropathia kialakuldsaval, SLE-ben kialakulé lupus nephritissel. Szepszis
mortalitas és akut tiild6karosodas eldrejelzésére valo hasznalhatosagat is vizsgaltak. Jatszhat
szerepet vénas thrombosis ismétlddésében és az atherosclerotikus plakk atépiilésében. Ugy
tiinik azonban, hogy ezek a megfigyelések sokkal inkabb a pathomechanizmus felderitésében
jelentések, hiszen a mai napig nem keriilt a piacra CE-IVD jelolésti, egyértelmii klinikai
indikaciét megjelold diagnosztikai kit. Ennek egyik oka lehet a generdlis, tdbb szervre,
szervrendszerre kifejtett hatdson tul az is, hogy nem egyszert elkiiloniteni a Gas6 esetleges
onallo, illetve receptorain keresztiil kifejtett hatdsat, valamint a K-vitamin fiiggé (N-terminalis)
és fiiggetlen (C-termindlis) hatdsokat. Mindezek alapjan az bizonyos, hogy a Gas6 szamos
biologiai folyamatban szerepet jatszik, de markans, egyedi hatdsa kevésbé valoszing.

Az oligo- és azoospermia okai kiderithetdek voltak-e a vizsgdlt betegek korében és sikeriilt-e
ezek és a mikroRNS-ek expresszios kiilonbségei kozott osszefiiggést taldlni?

Vizsgélatainkban a 11 legismertebb spermatogenezisben részt vevd mikroRNS-t (let-7a, miR-
7-1-3p, miR-15b, miR-16, miR-34b, miR-122, miR-141, miR-181a, miR-200a, miR-429, miR-
449a) szintjét vizsgaltuk infertilis férfiak és egészséges kontrollok mintdiban. Harom miRNS,
a miR-16, a miR-181a és a miR-449a nem mutatott kiilénbséget, a tobbi igen (5 feliil-, 3
alulszabalyozottnak bizonyult). Fentiek alapjan e nyolc mikroRNS noninvaziv biomarkerként
vald hasznalhatdsdga valdsziniisithetd. Vizsgalatainkkal kimutattuk a spermium €s ondd
folyadék miRNS tartalménak kiilonbségét valamint a mikroRNS expresszid €s spermiumszam
kozotti 0sszefliggést.

A sperma mikroRNS-einek vizsgdlata mellett nem tértént-e pdrhuzamosan a vér keringd
mikroRNS-einek vizsgdlata is, hiszen szdmos mds testfolyadék esetében mutattak madr ki
korreldaciokat?

Sajnos nem. Kisérleteink megtervezésekor a munkahipotézis a spermium €s ondo vizsgélatara
koncentralt, mert ez volt a kevésbé kutatott teriilet. Mindazonaltal szerencsésebb lett volna a
konnyen hozzaférheté plazma/szérum mikroRNS szinteket is egyidejiileg vizsgalni.

Még egyszer koszondm Professzor Ur kérdéseit, tisztelettel kérem valaszaim elfogadasat.
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