Valasz Prof. Dr. Miseta Attila biralatara

Ko6sz6ndm Professzor Ur koriiltekintd, hasznos és elgondolkodtatd biralatat. A benne foglalt
elismerést koszondm, a megfogalmazott kritikat elfogadom. Az alabbiakban egyenként
valaszolom meg Professzor Ur kérdéseit.

Az FV antigén kimutatdsaval kapcsolatban: nem lehetséges-e, hogy a rezidudlis aktivitdst, ami
az élethez sziikséges mds részben homoldg, vagy funkciondlisan rokon fehérje biztositja?
Természetesen a szerzd dltal valoszindisitett ok is egy lehetséges vdlasz. A trunkdlt fehérjék
sorsdra vonatkozéan torténtek-e vizsgdlatok pl. trunkdlt mRNA jelenléte, vagy a keletkezett
hibds fehérjék degraddcioja iranydaba?

A FV funkcionalisan relevans 'A' doménjei a céruloplazminnal, 'C' doménjei a discoidin-szer(i
fehérje csaladdal mutatnak homologiat. Az A és C domének 35-40%-ban homologok a FV ¢€s
FVIII fehérjékben. Elképzelhetd, hogy eddig fel nem tart redundancia all az €életfontossagi
funkcié fenntartasa hatterében, mindenesetre nagyon figyelemremélto, hogy a FV deficiencia
esetében altalanossagban milyen kevéssé korrelal a rezidualis FV szint a klinikai silyossaggal.
A FV deficiencia ritkdn jar életet veszélyezteté vérzéssel, a jelenleg elfogadott allaspont az,
hogy az - egyébként laboratoriumi diagnosztikai modszerekkel gyakran ki sem mutathaté - 1%
alatti FV szint is elegendé lehet trombin generacidhoz. A trunkalé mutaciok sulyosabb
fenotipussal jarnak. Tovabbi mRNS szintli, illetve fehérje degraddciora vonatkozo
vizsgalatokat nem végeztiink, mivel azonban a 16-os exonban bekdvetkez6 mutdciot
tartalmazé allélrél keletkezett trunkalt fehérje igen kis mennyiségben kimutathaté volt
(immunprecipitaciot kovetd immunblotting modszerrel), igy ebben az esetben a nonszensz-
medialt mRNS lebomlas (NMD) kizérhato, mig a 13-as exonban bekovetkez6 mutaciot
tartalmazo allélr6l atirodo mRNS valoszintileg az NMD éldozata lett.

A HNF 44 esetében mennyire volt kiterjedt a rokonok vizsgalata?

A vizsgalt beteg a csalddfa analizis alapjan apai oldalrél 6rokolhette a ¢.869G>A, p.Arg290His
mutaciot. Edesapja diabetese 36 éves kordban kezdddott, nem volt elhizott. Az édesapa 6
testvére koziil 5 diabeteses volt, de mar egyikiik sem él, igy mintavételre nem kertilhetett sor.
A beteg és szintén mutacié hordozo diabeteses lanya Osszesen 19 év sziikségtelen
inzulinterapiaban részesiilt, az alacsony dozisu gliclazid mindekettejiik esetében hat€kony volt.

SLO esetében nem lenne-e hatékony (prébdltik-e) az UVB kezelést? Ez a 7-DHC-t D vitaminnd
alakitia. Valdsziniileg persze az idegrendszeri tiineteket nem befolydsolnd.

Nem probaltuk. Figyelemremélto, hogy az SLO betegek kb. fele sulyos UV-A-medialta
fotoszenzitivitassal kiizd. A bér 7-DHC tartalmanak szerepe a betegség pathogenezisét illetden
nem ismert, de mivel az SLO-ban szenveddk szdmos stlyos tiinettel rendelkeznek, melyek



inkabb valéban a neurologiai karosoddsok dominancidjat jelzik (a vézrendszeri,
cardiovascularis, urogenitalis, gastrointestindlis rendellenességek mellett). Mivel az adatok a
7-DHC esetében a magas reaktivitas, oxiszterol képzddés pathogenetikai szerepét jeleztck,
ezért fordultunk az E-vitamin kezelés iranyaba.

A gyakori CFTR stop mutdcidk pl.F508del esetében az aminogliikozid antibiotikumok stop
kodont "dtolvasé" hatdsa miatt kedvezd hatdst irtak le (Annu Rev Genomics Hum Genel.
2014;15:371-94.) maga a megfigyelés elég régi (tobb, mint 20 éves). 1d6kozben kevésbé toxikus
anyagokon is dolgoztak. Nem lenne-e érdemes a hazai orvos kozonség elé tarni ezeket a
megfigyeléseket?

A CFTR variansok osztalytol fiiggd célzott kezelési stratégidja rendkiviili fejlédésen ment
keresztiil az elmult évtizedben. A hagyoményos terdpia fejlodése is lassitja a betegség
progresszidjat. A mutdcié-specifikus modulator terapia és a hazénkban lassan bevezetésre
keriil§ ujsziildttkori sziirés hatdsa a kovetkezo évtizedben lesz mérhet, de az mar most is
latszik, hogy a CF megsziinik gyermekek betegségének lenni, a sziiletéskor varhato ¢lettartam
a fejlett orszadgokban folyamatosan nd. A Professzor Ur 4ltal emlitett atolvasé terapidk CF
teriiletén nem hoztak meg a vart attorést, a legigéretesebb PTC124 (Ataluren) esetében a gyartd
2017-ben leallitotta a tovabbi tesztelést. Egészen mas a helyzet a modulator terapidkkal,
melyek jelentésége nehezen tulbecsiilhetd. Jelenleg FDA dltal négy elfogadott modulator
terapia van:

1. Ivacaftor (Kalydeco): legalabb 4 hénapos életkor és az egyik allél egy jelenleg 97 tagu
varianslistabol egy.

2. Lumacaftor/ivacaftor (Orkambi): legalabb 2 éves életkor, F508del homozigota genotipus.
3. Tezacaftor/ivacaftor (Symdeko): legaldbb 6 éves életkor, F508del homozigdta genotipus,
vagy egy jelenleg 154 tagui varianslistabol egy allél.

4. Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Trikafta): legalabb 12 éves életkor, egyik allél F508del
vagy egy jelenleg 177 tagu varidnslistabol egy.

Ezek a gyogyszerek a nem megfeleld csomagolodasu, intracelluldrisan megrekedd fehérjek
korrektebb csomagolodasat, citoplazma membranba kijutdsat segitik, valamint a kijutott
csatorna nyitasi valészintiségének megndvelésével allitjidk helyre/javitjak a klorid aramot.
Egyikiiket, az Orkambit tavaly decemberben befogadta a NEAK, els6ként a modulator terapidk
kozil. Az elmult években nagy eréfeszitéseket tettiink a CF hazai muticiospektrumanak
felmérése érdekében, melyhez egy ritka betegségekkel foglalkozo6 palyazat (GINOP-2.3.2-15-
2016-00039) és a teljes magyar CF kozosség (kezelborvosok és a Cisztas Fibrozis Betegek
Egyesiilete) nyujtott felbecsiilhetetlen timogatast. E munka eredménye a disszertacio 19., még
nem publikalt tibldzata, melyben bemutatjuk a fenti terdpidknak megfelelé magyar betegek
szamét, mig a kozlemény jelenleg osszedllitas alatt 4ll, reményeink szerint az Orvosi Hetilap
kozlésre méltonak talalja majd.

Mit tudunk azokrdl az életmddi tényezékrdl, melyek a policisztds vesebetegség eldrehaladdsat
befolyasoljdk?

A policisztas vesebetegség heterogenitdsa miatt ezt a kérdést nagyon nehéz megvalaszolni. Az
altalunk vizsgalt beteg kohorsz ARPKD fenotipusu betegeket tartalmazott, de a
differencialdiagn6zis magéba kell, hogy foglalja tébbek kozott a korai jelentkezésti ADPKD-



t, a HNFIB nephropathiat is. Eppen ebben van a genetikai tesztelés egyik nagy jelentSsége,
hogy a kiilonbozé etiologiajii policisztas vesebetegség tipusok mds-mds természetes
betegséglefolyassal birnak. Addig, amig a HNFIB nephropathia esetében a vesefunkcid jol
megtartott, az ARPKD esetében az els6 életévi mortalitds 30% és a betegek fele esetében
elengedhetetlen a vesetranszplantacié 20 éves életkor eldtt. Az ADPKD eseteben, a tiinetek
kés6bbi jelentkezése okan a progresszidban nagyobb tere lehet az €letmodi tényezOknek. A
cisztdk novekedéséhez és a betegség progresszidjahoz hozzajarulhat a nagy mennyiségil
koffein fogyasztasa. A koffein a foszfodiészteraz inhibiciojan &t noveli a cAMP szintet a ciszta
epithélben, ami emelkedett sejt proliferaciot okoz. Retrospektiv megfigyelések azt mutattak,
hogy a gyorsabb betegség progressziot mutaté betegek nagyobb aranyban, illetve tobbet
dohéanyoztak, mint a lassti progressziot mutatok. Fentiek mellett a proteinben szegény étkezés
és a nagy mennyiségli vizivas betegség progresszidjara gyakorolt jot€kony hatasat igazoltak.

A molekuldris biolégiai vizsgdlatok elsédleges szerepe tovdbbra is a diagnosztikdban,
sziiréshen van. A modern szekvendldsi technikdkkal mennyire lenne érdemes a prenatdlis
diagnosztika kiterjesztése?

Ez a kozeljovo egyik legfontosabb, a szakmat érintd kérdése. Jelenleg az 1 generacios
szekvenalassal (NGS) végzett prenatélis tesztelésnek harom szintje elfogadott:

1. Prenatalis, de nem a magzati mintdn végzett teszttipus a hordozoé sziirés. Ekkor a sziilket
vizsgaljak autoszomalis vagy X kromoszomahoz kétott recessziven 5rokl6do betegseg hordozd
allapotanak felmérése céljabol. E vizsgalatnak a nagyobb prevalencidji genetikai betegségek
esetében (pl. CF), illetve a magas rokonhazasséagi arannyal rendelkezd populdciok esetében van
nagyobb jelentdsége. Azért soroltam ebbe a csoportba, mert gyakran nem prekoncepcionalisan,
hanem mar a varandds korban keriil sor a vizsgélatra.

2. Magzati monogénes betegség vizsgalata NGS technikaval génszinten. Ilyen helyzet akkor
4ll els, ha a csaladban volt mar ki nem vizsgalt, de egyértelmi klinikai fenotipussal jaro
monogénes korkép (pl. Duchenne izomsorvadas) és a magzati minta vizsgalata esélyt adhat a
diagnézis idébeni felallitisara. Ekkor a mintavétel invaziv, chorion biopszia vagy
- amniocentézis. Ennek egy izgalmas 4ga a szabad keringd DNS NGS vizsgalata monogénes
betegségek tertiletén.

3. A gyakori kromoszéma aneuploidiak noninvaziv sziirése (NIPT, non-invasive prenatal
testing). A médszer azt a felismerést hasznalja, hogy az anyai keringésben szabad magzati DNS
mutathaté ki. Az erre épiild6 NGS tesztek mostanra tobb millidrd dolldros lizleti bevételt
generalnak az azt szervezd és kivitelezd cégeknek, ugyanis ezek a tesztek altalaban nem a
klasszikus klinikus - klinikai genetikus - genetikai diagnosztikai laboratorium utvonalat
kovetik, hanem a klinikus (sziilész-n6gydgyasz) - laboratoriumi diagnosztikat végz6 gyarto
cég vagy tesztet liszenceld cég utvonalat. A minta, illetve adat ezen globalizalt aramlasa
meglehetésen aggélyos, de kialakitott és betartatott nemzeti szabalyozasok hidnydban a
hatosagok altalaban tehetetlenek a tendenciaval szemben. A NIPT tesztek megbizhatdak,
Down szindréma esetén a szenzitivitas elérheti a 99,9%-ot is. Az utobbi idokben a gyartok
ezeket a teszteket kiegészitik tobb mikrodelécids szindroma vizsgalatéval is, amely analizis
mar klinikai hasznossagat illetden megkérddjelezhetd és esetenként nehezen interpretalhato. A
NIPT tesztek nagy elénye, hogy jelentdsen csokkentik az invaziv mintavételek szamat.
Fentieknél sokkal aggalyosabb fejlédési irdnyok is vannak. A NIPT mikrodelécios kiegészitése
a nem invaziv prenatilis tesztelés nem egyetlen iranya: mind a kereskedelmi forgalomban
elérhets szolgaltatas gyartoi kezdeményezésre torténd kiegészitése monogénes betegségek



analizisével mind az invaziv mintavétellel nyert magzati DNS felhasznaldséval végzett egyre
terjedé exom szekvenalds stlyos etikai/interpretacids kérdéseket vet fel.

Roviden szeretnék még reagalni Professzor Ur alabbi kritikai megjegyzésére:

Kritikai megjegyzésem az, hogy genuin 1j felvetések ardnylag csekély szamban meriiltek fel,
inkabb jol ismert problémdk részleteinek a kidolgozdsa, hozzdteszem igen magas szinten, ami
Jjellemzi a jelolt tevékenységét.

A felvetéssel mélyen egyetértek, a kritikat elfogadom ¢és azt hiszem, hogy a gyakorl¢ klinikai
laborat6riumi genetikus legfobb dilemmajara hivja fel a figyelmet, nevezetesen, hogy hogyan
szolgalhatom legjobban a képességeimnek megfelelden a kdzdsséget. En mindkét Gton jartam,
hiszen a PhD munkam és ezen disszertacio egyes - legjobban idézett - kozleményei a klasszikus
alapkutatas teriiletén késziiltek két kivételes kutatd, Muszbek Laszlo és Bjorn Dahlbéck
iranyitasaval. A szenvedélyem azonban - amely egy fejlett diagnosztikai repertodrt alkalmazo,
a rendkiviil gyors modszertani ugrdsokat implementdlni képes hazai laboratorium
megszervezésében és menedzsmentjében nyilvanul meg a stlyos, életmindséget rettentéen
rombolé betegségekkel kiizddk javara gyakran kihivasokkal teli koriilmények mellett is -
megmutatta, hogy hol a helyem.

Még egyszer kdszonom Professzor Ur észrevételeit és 1ényeglato kérdéseit.
Tisztelettel kérem valaszaim elfogadésat.
Debrecen, 2021. 03. 10
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