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gondolatébresétészrevételeit, megjegyzéseit. Kérdéseire valasaditivetkesk:

A Duchenne typusu izomdystrophiaban lehet-e a lymptyta calcium tartalmabdl az
izoméra kovetkeztetni?

A lymphocyta calcium tartalmabdl nem lehet kdvetk&a az izomsejtek calcium tartalmara.
Eredményeinkdl mindéssze a lymphocyta membran permeabilitasrasa&kodvetkeztettlink
es feltételeztik, hogy az izomsejtek és lymphocytalcium turnoverének szabalyozasa
eltés. A kozlemény megirasakor 1989-ben még nagyon lktvagitunk a dystrophin
molekula funkcioirdl, de azt mar tudtuk, hogy aanrostok calcium tartalma emelkedett.

Kérdéses, hogy a hangulatzavar valoban a mitochondiis rendellenesség tiinete, vagy a
somatikus tlnetek okozta hatrany megélésére tortén reakcio, vagy szimplan
komorbiditas. A serotonin transportert befolyasoljae a mitochondrialis dysfunkcio? Mi
igazolja, hogy a depresszio valéban a mitochondrigl mikddészavar kbévetkezménye?

Az mtDNS mutacio kovetkeztében kialakulé mitochiw@les funkciozavart, mint etioldgiai
tényedt emlitem a disszertacidoban. Jogos a biralé fedeetbogy vajon nem a somatikus
tinetek okozta hatrany kovetkeztében alakul-e ka ¢idnetcsoport az ddként mozgasaban
sulyosan korlatozott betegekben. Ennek vizsgélaamrtekezés benyljtasa 6ta sajat kutatast
veégeztink. Genetikailag igazolt mtDNS mutaciovaldelke? betegekben (13 csaladbol 18
beteg) vizsgaltuk az egyes pszichiatriai tlinete&foedlulasi gyakorisagat. A kontroll
csoportot tiz PMP22 géndefektussal renddikérdkletes neuropathiaban szen¥daeteg
alkotta, akik kifejezett somatikus tinetekkel rdkdetek, de kozponti idegrendszeri
érintettségik nem volt. Eredményeink alapjan a chibodrialis csoportban a depresszio
szignifikansan gyakrabban fordul6glinczédy Farkas G. és mtsi.. kdzlés folyamatb&ajat
megfigyelésink mellett irodalmi adatok is arra mé&l, hogy a mitochondrialis funkciézavar
szerepet jatszhat a leggyakrabban polygénes ésfakidtialis okokra visszavezetliet
depresszio hatterében (Gardner A , Boles RG: Beydimel serotonin hypothesis:
Mitochondria, inflammation and neurodegenratiomigjor depression and affective spectrum
disorders. Progr Neuro-Psychopharmacol & Biol Pgtcyh 2010, doi:10.1016 pnpbp
2010.07.030).

Kdzvetlentl a serotonin transporter é€s mitochoridriadysfunkciéo kapcsolatat nem
vizsgaltam. Bipolaris betegség egér modelljébeeratsnin szint szignifikans csokkenését és
mtDNS mutiplex deléciok jelenlétét talaltak a hippmpusban és az amygdalaban (Kasahara
et al. 2006). Azt tudjuk, hogy a mitochondrium tias szerepet jatszik a neurotransmitterek
szintézisében, kibocsajtasaban, és felvételebgmeign meglef a serotonin szint csékkenése
a mitochondrialis dysfunkcio teriiletén. Human véatpkban a bipolaris betegek bizonyos
agyi teruleteinek (limbikus, paralimbikus prefrdigaareak) cstékkent FDG glucose felvételét
€s energia metabolizmusédnak zavarét is leirjakzéfsglalo cikk: Gardner A , Boles RG.
Progr Neuro-Psychopharmacol & Biol Psychiatry 20dd);10.1016 pnpbp 2010.07.030)z
irodalomban szaporodik a sajat megfigyeléseinkhesohlé kozlések szama, ahol mtDNS
eltéréseket hoznak kozvetlen ok-okozati 6sszefilmgés neuropszichiatriai tinetekkel (Id.
Kato és mtsi. Neurosci Res 2010. Epub). A deprékdzatterében nem csak egyes patogén
MtDNS mutaciok jelenléte a fontos, hanem olyan n#DNolymorfizmusok, vagy
polymorfizmus kombinacidk is befolyasolhatjak a oegszid kialakuldsat, melyek az energia
metabolizmust cstkkenését eredményezik. A neummdter Utvonalak génjeinek



polymorfizmusai mellett ezek is genetikai rizikoyémsi lehetnek a polygénes multifaktorialis
affektiv spectrum betegséegeknek.

Az A8344G mutéacidval rendelkézcsalad tagjai depresszios epizodjaik soran SSBUsty
antidepresszivumokat és benzodiazepin typustu aytiwinokat kaptak. Az SSRI
készitményekre rossz volt a terapias valasz, aosgés kezelésében a clonazepam hatékony
volt. A mater utolsé idskori depresszids epizddja tobb mint masfél évigddd folyamatos
hospitalizaciot igényelt

Milyen motivacioval vetették ala magukat az onkénteek a fajdalommentesnek nem
mondhaté izombiopszias mintavételnek?

Az oOnkéntesek altalunk gondozott Duchennes kistaflai agi rokonai illetve a DMD-s
csaladok baratai kozil kerultek ki, akik jol tajekttak voltak a terlileten és személyes
segitségikkel szerették volna a kutatasoka€bb mozditani.

Ha a sonoporacié nem karositja a normal izomrostokia lehet-e eblél kovetkeztetést
levonni, hogy a beteg izomrostokat sem karositja?

A dystrophin deficiencia tényleg térékenyebbé tesziizomsejtek membranjat, ezért is
minésilt human kiprobalasra alkalmatlannak az electdp6. A sonoporacié kapcsan
azonban olyan kicsi membran-folytonossag hianyakudtak csak ki, melyeket mdx allat
kisérletek alapjan még a dystrophin hidnyos séftélatékonyan regeneraltak.

Milyen tlnetekkel és panaszokkal jart a periférids neuropathia a mitochondrialis
betegekben?

A neuropathia mértékét fliggéen esetenként tiinetmentes a neuropathia, vagy pathya
tinetei elfedik a klasszikus neuropathias tinetekitskor gyakori izomgorcsok, distalis
typusu atrophia és paresis figyelhaneg. Sulyos sensoros tlnetegylttest nagyon ritkan
lattunk.

Gyulladasos myopathiakban csak a n. suralis vizsgétaval nem adaequat a
polyneuropathia diagnézis, csak a neuropathia, mindhogy a kdzlemény cimében van.

A kozlemény neuropathologiai munka eredményét k&alicsak a n. suralist volt alkalmunk
vizsgalni. Az inclusisos testes myositises (IBM}dgek ENG vizsgalata azonban az igazolta,
hogy nem csak az alsdvégtagi sensoros rostok tektebben a betegségben, hanem
ténylegesen polyneuropathia fennallasardl van szo.

Hany szazaléka rendelkezett mtDNS deléciéval az apathids gyulladasos
myopathiaknak? Ezek lehet, hogy mitochondrialis beigek voltak, és masodlagosan
tarsult a gyulladasos reakcio?

Vizsgalatunk soran szisztematikusan csak IBM-beanwzd betegeket vizsgaltunk. A
vizsgalt betegek kozll valamennyi esetben talaltamiONS delécidt. Sajat megfigyelés
szerint klasszikus sclerodermaban, polymyositisierfordulnak eb ragged red rostok,
melyek a mitochondridlis dysfunctiot jeleznek. fényem szerint mivel a betegek az IBM-
re jellegzetes morfoldgiai jellegzetességekkel etkertek és anamnézisikben nem szerepelt
maternalis 6rokildésmenet nem primer mitochondridlis betegdédreszélhetiink, mint
komorbiditasrol, hanem masodlagosan kialakult kadésrol.

Itt szeretnék beszamolni, egy eddig nem publikagfigyelésinksl, melyet az opponens
altal is felvetett gondolat inditott el. Egy Jolzjitv polymyositises 17 éves lanynal a tRKS
— ben az A8344G mutaciojat talaltuk meg. A kislaakymem volt mitochondrialis betegségre
utald klinikai tiinete, izombiopsziajadban klassziuymyositisre jellegzetes képet lattunk.



Atgondolva az esetet és korabbi megfigyeléseinketIBM-ben feltételeztik, hogy a
mitochondrialis dysfunkcié apoptosist indukal, mé&lvetkeztében intracellularis antigének
szabadulnak fel és inflammacio alakul ki. Ez a d#ohat az arra hajlamositott egyénekben
autoimmun betegséget eredményez. Az eset kapcsakoDiatalinnal k6zdsen 20 Jol
pozitiv polymyositises beteg mintajaban vizsgéltogg a kislanynal talalt A8344G mutacid
jelenlétét, azonban azt tovabbi betegnél nem tilditeq. Ezzel a vizsgalattal ezt kizarni nem
tudjuk, hogy az mtDNS-ben méashol ne lenne mutdgidkérdés vizsgalata, hogy egyes
autoimmun betegségekben a mitochodridlis dysfunkezi@l$dleges vagy az immunoldgiai
rendellenesség még folyamatban van.

CADASIL-hoz tarsulé neuropathia és myopathia a betgségek véletlen tarsuldsa volt,
vagy a NOTCH3 gén mutacioja befolyasolta a mitochafriumokat?

A NOTCH3 gén mutacioja kdvetkeztében nem véletlerien alakultak ki a neuromusculéris
tinetek. Finester 2007-es 6sszefoglald kdzleméemyélemzi a témaban addig megjelent 6
kozlemény megfigyeléseit, kozottik a miénket isi@ster J: Cerebrovasc Dis. 2007; 24:401-
404). A keérdés, hogy a mitochondrialis morfologés genetikai elvaltozasok a NOTCH3
mutacio kdvetkeztében az oxydativ stressz vagyriazi@athiabdl eredl kronikus hypoxia
kovetkeztében alakulnak ki még megvalaszolatlan.

PMP22 gén duplikaciéhoz tarsult autoimmun betegségeeléfordultak-e egyeb, altalunk
vizsgalt CMT1 typusu neuropathidban vagy csak a kdai#t csalad sajatossaga volt az?
Szisztematikus vizsgalatot nem végeztink, de t@adadnal is talaltunk immunserologiai
eltéréseket. Egy PMP22 duplikacioval rendetkéetegiinkben (Boczan Judit et al. kozlés
alatt) paraneoplasias antitestet talaltunk, de & ¥Esgalatot is magaba foglalé atvizsgalas
nem igazolt tumort a hattérben. Mas herediter nmtioak kapcsan is olvashatunk hasonl6
jelenségsl pl. EGR2 szabalyozo polymorfizmusai SLE-re hageitanak ( Myouzen K et al.
Hum Mol Genet 2010; 19:2323-2320). MPO mutacioveridelked csaladban jo steroid
responsivitasrol szamoltak be (Donaghy M et al.eliidl Neurosurg Psych 2000; 69:799-
805).
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