
Vdlasz Prof. Dr. Miseta Attila bir6latira

Kdszdn<im Professzor Ur kcirtiltekint6, haszros 6s elgondolkodtat6 birifiatdt. A benne foglalt
elismerdst kdszdndm, a megfogalmazott kritikdt elfogadom. Az alitbbiakban egyenk6nt

v6laszolom meg Professzor Ur k6rd6seit.

Az FV anrigin kimutatdsdval lcapcsolatban: nem lehetsdges-e, hogt a rezidudlis aktivitdst, ami
az dlethez sziilcsdges mds rdszben homol6g, vag,t funkciondlisan rokon fehdrje biztos{tia?

Termdszetesen a szerzf dltal valLszindisitett ok is eg,t lehetsdges vdlasz. A trunkdlt fehdrjdk
sorsdra vonatkozdan tdrtdntek-e vizsgdlatok pl. trunkdlt mKNA jelenldte, vagl a keletkezett

hib ds fe hdrj d k de gr addciij a ir dnydb a?

A FV funkcion6lisan relevfns'A'dom6njei a cdruloplazminnal, 'C'dom6njei a discoidin-szeri
fehdrje csal6ddal mutatnak homol6gi6t. Az A 6s C dom6nek35-40%o-ban homol6gok a FV 6s

FVIII feh6rj6kben. Elk6pzelhet6, hogy eddig fel nem tdrt redundancia 6LI az dletfontossdgri

funkci6 fenntartfsa h6tter6ben, mindenesetre nagyon figyelemrem6lt6, hogy a FV deficiencia
esetdben dltalinoss6gban milyen kev6ss6 korrelil a rezidurllis FV szint a klinikai srilyoss6ggal.

A FV deficiencia ritk6n j6r 6letet veszdlyeztet6 v6rz6ssel, a jelenleg elfogadott 6ll6spont az,

hogy az- egy6bk6nt laborat6riumi diagnosztikai m6dszerekkel gyakan ki sem mutathatf - lYo

alatti FV szint is elegend6 lehet trombin gener6ci6hoz. A trunk6l6 mut6ci6k srilyosabb

fenotipussal j6rnak. Tov6bbi mRNS szintti, illetve feh6rje degrad6ci6ra vonatkoz6
vizsg6latokat nem vdgeztiink, mivel azonban a 16-os exonban bekdvetkez6 mut6ci6t
tartalmaz6 all6lr6l keletkezett trunkalt fehdrje igen kis mennyis6gben kimutathat6 volt
(immunprecipitaci6t kdvet6 immunblotting m6dszerrel), igy ebben az esetben a nonszensz-

medi6lt mRNS leboml6s (NMD) kjzitrhatl, rrug a 13-as exonban bekdvetkezo mut6ci6t
tartalmazl all6lr6l irtir6d6 mRNS val6szintileg azNMD ifidozatalett.

A I'INF4A esetdben mennyire volt kiteriedt a rokonokvizsgdlata?

Avizsg{ltbeteg a csal6dfa analizis alapjan apai oldalr6l onikdlhette a c.869G>A, p.Arg29OHis

mut6ci6t. Edesapja diabetese 36 6ves kor6ban kezd6d<itt, nem volt elhizott. Az 6desapa 6

testv6re kdziit 5 diabeteses volt, de mar egyikiik sem 61, igy mintav6telre nem keriilhetett sor.

A beteg 6s szintdn mut6ci6 hordoz6 diabeteses lanya dsszesen 19 6v sziiksdgtelen

inzulinter6piihanr6szesiilt, az alacsony d6zisri gliclazidmindekettejtik eset6ben hat6kony volt.

SLO esetd.ben nem lenne-e hatdkony (prdbdltdk-e) az UVB kezeldst? Ez a 7-DHC-| D vitaminnd
alakitja. ValLsziniileg persze az idegrendszeri tiineteket nem befolydsolnd.

Nem pr6bAltuk. Figyelemrem6lt6, hogy az SLO betegek kb. fele srilyos UV-A-medi6lta
fotoszenzitivit6ssal kiizd. A b6r 7-DHC twtalminakszerepe abetegsdg pathogenezis6t illet6en
nem ismert, de mivel az SLO-ban szenved6k szdmos sulyos ttinettel rendelkemek, melyek



ink6bb val6ban a neurol6giai karosod6sok dominanci6j6t jelzik (a vhzrendszeri,

cardiovascularis, urogenit6lis, gastrointestin6lis rendellenessdgek mellett). Mivel az adatak a

7-DHC eset{ben a magas reaktivit6s, oxiszterol k6pz6d6s pathogenetikai szerep6t jeleztdk,

ezdrt fordultunk az E-vitamin kezel6s irinyfba.

A gtakori CFTR stop mutdciilk pl.F|\\del esetdben az aminogliikozid antibiotikumok stop

kodont "dtolvas6" hatdsa miatt kedvezd hatdst irtak le (Annu Rev Genomics Hum Genet'

2a14; 15:371-94.) maga a megfigtelds etig rdgi (tdbb, mint 20 dves). Iddk1zben kevdsbd toxikus

anyagokon is dolgoztak. Nem lenne-e drdemes a hazai orvos kizonsdg eld tdrni ezeket a

megfigteldseket?

A CFTR variSnsok oszt6lyt6l ftigg6 cdlzott kezel6si strat6gi6ia rendkiviili fejl6d6sen ment

kereszttil az elmrilt 6vtizedben. A hagyom6nyos te#pia fejl6d6se is lassitja a betegs6g

progresszi6jft. A mut6ci6-speciflkus modul6tor terdpia 6s a hazankban lassan bevezet6sre

k.rUtO rijsztildttkori sziir6s hat6sa a k6vetkez6 6vtizedben lesz mdrhetS, de az m5r most is

l1tszik,hogy a CF megszfinik gyermekek betegs6g6nek lenni, a sziilet6skor varhat6 6lettartam

a fejlett orsz6gokban folyamatosan n6. A Professzor Ur 61ta1 emlitett 6tolvas6 ter6piak CF

teriiletdn nem hoztdk meg a vdrt 6ttdr6st, a legig6retesebb PTCL}4 (Atalwen) esetdben a gy6rt6

2017-ben le6llitotta a tovabbi tesztel6st. Egdszen m6s a helyzet a modul6tor ter6piSkkal,

melyek jelent6s6ge nehezen tulbecstilhet6. Jelenleg FDA riltal n6gy elfogadott modul6tor

ter6pia van:
1. Ivacaftor (Kalydeco): legal6bb 4 h6napos dletkor 6s az egyik all6l egy jelenleg 97 tagit

vari6nslistrib6l egy.
2.Lumacaftor/ivacaftor (Orkambi): legal6bb 2 dves 6letkor, F508del homozig6ta genotipus.

3. Tezacaftor/ivacaftor (Symdeko): legaldbb 6 6ves 6letkor, F508del homozig6ta genotipus,

vagy egy jelenleg 154 tag:i;- vari6nslist6b6l egy al16l.

4. blexacaftorltezacaftorlivacaftor (Trikafta): legal6bb 12 6ves 6letkor, egyik a1161 F508del

vagy egy jelenleg 177 tagivarianslist6b6l egy.

Ezek a gy6gyszerek a nem megfe1el6 csomagol6d6sri, intracellulSrisan megreked6 feh6rjdk

korrektebb csomagol6ddsirt., citoplazma membrinba kijutas6t segitik, valamint a kijutott
csatorna nyitSsi val6sziniis6g6nek megndvel6s6vel 611itj6k helyre/javitjrlk a klorid 6ramot.

Egyiktiket, azOrkalnrtbit tavaly decemberben befogadta aNEAK, els6k6nt a modul6tor terdpi6k

tcOzUt. Az elmrilt 6vekben nagy er6feszitdseket tetttink a CF hazan mut6ci6spektrum6nak

felm6r6se 6rdekdben, melyhez egy ritka betegs6gekkel foglalkozl pdlyinat (GINOP-2.3.2-15'

2016-00039) 6s a teljes magyar CF kdz<issdg (kezel6orvosok 6s a Ciszt6s Fibr6zis Betegek

Egyesiilete) nyujtott felbecsiilhetetlen t6mogat6st. E munka eredm6nye a disszert6ci6 19., m6g

nem publik6lt tAblazat4 melyben bemutatjuk a fenti ter6pi6knak megfelel6 magyar betegek

sz1mirt., mig a kdzlemdny jelenleg <lssze6llitas alatl iil, remdnyeink szerint az Orvosi Hetilap

kozl6sre m6lt6nak talillja maj d.

Mit tudunk azokr1l az dletmddi tdnyez1lcrdl, melyek a policisztds vesebetegsdg elSrehaladdsdt

befolydsoljdk?

A policiszt6s vesebetegs6g heterogenit6sa miattezta k6rd6st nagyon nehdzmegvhlaszolni. Az
6ltalunk vizsg6lt beteg kohorsz ARPKD fenotipusri betegeket tartalmazotl, de a

differenci6ldiagn6zis magdbakell, hogy foglalja tdbbek kdztitt a korai jelentkezdsii ADPKD-



t, a HNFIB nephropathi6t is. Eppen ebben van a genetikai tesztel6s egyik nagy jelent6s6ge,

hogy a ktil6nbdz6 etiol6gi6jir policiszt6s vesebetegs6g tipusok m6s-mis term6szetes

betegs6glefoly6ssal birnak. Addig, atnig a HNFIB nephropathia eset6ben a vesefunkci6 j61

*"giurtott, az ARPKD eset6ben az e\so 61et6vi mortalitSs 30o/o 6s a betegek fele eset6ben

elengedhetetlen a vesetranszplantaci6 20 6ves 6letkor e16tt. Az ADPKD eset6ben, a tiinetek

tesObbi jelentkezdse ok6n a progresszi6ban nagyobb tere lehet az 6letm6di tdnyez6knek. A
ciszt6k nriveked6sdhez 6s a betegs6g progresszi6j ithoz hozzqfurulhat a rLagy mennyisdgri

koffein fogyaszt6sa. A koffein a foszfodieszterininhibici6jan 6t ndveli a oAMP szintet aciszta

epith6lben, ami emelkedett sejt prolifer6ci6t okoz. Retrospektfv megfigyel6sek art mutafrik,
hogy a gyorsabb betegsdg progresszi6t mutat6 betegek nagyobb ardnyban, illetve tdbbet

dohanyoztak, mint a lassri progresszi6t mutat6k. Fentiek mellett a proteinben szeg6ny 6tkez6s

6s a nagy mennyis6givizivdsbetegs6g progresszi6j ira gyakorolt j6t6kony hatdsiltigazolthk.

A molekuldris biot1giai vizsgdlatok elsddleges szerepe tovdbbra is a diagnosztikdban,

szfrr,isben van. A modern szekvendldsi technikakkal mennyire lenne ,irdemes a prenatdlis

diagno sztilm kit erj e sztd s e ?

Ez a kdzeljdv6 egyik legfontosabb, a szakm6t 6rint6 kdrd6se. Jelenleg az ifi gener6ci6s

szekvenal6ssal (NGS) vlgzettprenat6lis tesztel6snek harom szintje elfogadott:

1. Prenatalis, de nem a magzati mintiin vdgzett teszttfpus a hordoz6 sztir6s. Ekkor a sztil6ket

vizsg6ljak autoszom6lis vagy X kromosz6m6hoz kdttltt recessziven 0r0k16d6 betegs6g hordoz6

6llapottinak felm6r6se c6lj6b6l. E vizsgrilatnak a nagyobb prevalencirijri genetikai betegsdgek

eset6ben (p1. CF), illetve a magas rokonhrlzass6gi ar6nnyal rendelkez1 populirci6k eset6ben van

nagyobb jelentds6ge. Azertsoroltam ebbe a csoportba, mert gyakran nem prekoncepciondlisan,

hanem mitr av6rand6s korban kertil sor avizsgdlatra.
2.Magzatimonogdnes betegs6g vizsghlataNGs technikdval g6nszinten. Ilyen helyzet akkor

6ll el6, ha a csalfldban volt mar ki nem vizsg61t, de egy6rtelmii klinikai fenotipussal jrir6

monog{nes k6rk6p (p1. Duchenne izomsorvad6s) 6s a magzati minta vizsghlata es61yt adhat a

diagn6zis id6beni fel6llit{sara. Ekkor a mintav6tel invaziv, chorion biopszia vagy
.amniocentdzis. Ennek egy izgalmas 6ga a szabad kering6 DNS NGS vizsgilata monog6nes

betegsdgek teriilet6n.
3. A gyakori kromosz6ma aneuploidi6k noninvaziv sziir6se (i'{IPT, non-invasive prenatal

testing). A m6dszer azt a felismerdst haszn6lja, hogy az anyaikering6sben szabad magzati DNS

mutathat6 ki. Az erre 6piil6 NGS tesztek mostanra tobb milliSrd dollaros itzleti bevdtelt

generrllnak az ad. szervezb 6s kivitelez6 c6geknek, ugyanis ezek a tesztek 6ltal6bart nem a

klasszikus klinikus - klinikai genetikus - genetikai diagnosztikai laborat6rium ritvonalat

k6vetik, hanem a klinikus (sztil6sz-n6gy6gydsz) - laborat6riumi diagnosztik6t vegzo W6rt6
c6g vagy tesztet liszencel6 c6g ritvonalat. A minta, illetve adat ezen globalizhlt:lramklsa

meglelret6sen agg6lyos, de kialakitott 6s betartatott nemzeti szabdlyoz6sok ltrdnyihan a

hat6sSgok illtalaban tehetetlenek a tendenci6val szemben. A NIPT tesztek megbizhatlak,
Down szindr6ma eset6n a szenzitivitds el6rheti a99,9Yo-ot is. Az ut6bbi id6kben a gy6rt6k

ezeket a teszteket kieg6szitik tdbb mikrodeldci6s szindr6ma vizsgiiatiNal is, amely analizis

mar klinikai haszrossdgdt illet6en megkdrd6jelezhet6 ds esetenk6nt nehezen interpretalhat6. A
NIPT tesztek nagy e16nye, hogy jelent6sen cs<ikkentik az irxaziv mintav6telek sz6mdt.

Fentiekn6l sokkal aggilyosabb fejl6d6si irdnyok is vannak. ANIPT mikrodeldci6s kiegdszitdse

a nem invaziv prenatflis tesztel6s nem egyetlen irdnya: mind a kereskedelmi forgalomban

el6rhet6 szol.giltatds gy6rt6i kezdem6nyez6sre t0rt6n6 kieg6szit6se monog6nes betegs6gek



analizis(vel mind azinvaziv mintav6tellel nyert magzati DNS felhaszndl6s6val vdgzett egyre

terjed6 exom szekven6l6s srilyos etikailinterpretdci6s k6rd6seket vet fel.

Rdviden szeretndk m6g reag6lni Professzor Ur al6bbi kritikai megiegyz6s6re:

Krrtikai megjegyzd.sem az, hogt genuin ilj felvetdsek aranylag csekely szdmban merilltek fel,
inl*ibb i6l ismert probldmdk rdszleteinek a kidolgozdsa, hozzdteszem igen magas szinten, ami
jellemzi a jelalt tuvdkenysdgdt.

A felvetdssel m6lyen egyet6rtek, a kdtikAt elfogadom es ad" hiszem, hogy a gyakorl6 klinikai
laborat6riumi genetikus legfbbb dilemm6jrlrahivja fel a figyelmet, neuezetesen, hogy hogyan

szolg6lhatom legjobban a k6pess6geimnek megfelel6en a kdz<iss6get. En mindk6t titon jdrtam,

hiszen a PhD munkrlm 6s ezen disszert6ci6 egyes - legjobban iddzett- kdzlem6nyei a klasszikus

alapkutatas tertilet6n k6sztiltek k6t kiv6teles kutat6, Muszbek Ldszl| 6s Bjcirn Dahlbiick

irirnyitasdval. A szenved6lyem azonban- amely egy fejlett diagnosztikai reperto6rt alkalmaz6,

a rendkiviil gyors m6dszertani ugr6sokat implement6lni k6pes hazai laborat6rium

megszervez6sdben 6s menedzsmentjdben nyilvanul meg a sulyos, dletmin6sdget rettent6en

rombol6 betegs6gekkel kiizd6k javixa gyakan kihiv6sokkal teli kdriilm6nyek mellett is -
megmutatta, hogy hol a helyem.

M6g egyszer kosz<in6,m Professzor Ur 6szrevdteleit 6s l6nyegl6t6 k6rd6seit.

Ti sztelettel k6rem v illaszaim elfogad6s6t.

Debrecen,202l.03. 10

Dr. Balogh Istvan


