Valaszok a Prof. Dr. Toth Zoltan opponensi véleményében feltett

kérdésekre, észrevételekre

Koszonom Dr. Toth Zoltan egyetemi tandrnak, hogy dolgozatom részletes éattekintésére idot
forditott, kiilon kdszonom értékes észrevételeit, kérdéseit, melyekre a kdvetkezd valaszokat

adom:

»wA tobb tizezer humdn gén koziil milyen algoritmus alapjan vezetett a valasztas a szerzo

altal vizsgadlat génekre?”

A méhen beliili ndvekedési visszamaradas multifaktorialis koreredetii, komplex korélettani
hattérrel rendelkezd korkép, mely a varanddssag soran éltaldban hosszabb id6 alatt alakul ki.
Ahogy a kialakuldsdban szerepet jatszd kornyezeti okok, illetve anyai tényezdk, ugy a
genetikai faktorok is sokfélék lehetnek. A vizsgalandd gének kivalasztdsdnal igyekeztem
azokra az intrauterin ndvekedés soran kulcsfontossagu bioldgiai mechanizmusokra fokuszalni,
melyek élettani miikodése a magzat megfeleld méhen beliili novekedéséhez elengedhetetlen.
Mindezek alapjan méhen beliili ndvekedési visszamaradas esetén az energetikai folyamatok
genetikai szabalyozasanak megvaltozédsa és ennek megfelelden az IGF-1, IGF-2 és IGFBP-3
gének expressziodjanak vizsgalata megkeriilhetetlen szempontnak tlint. Mivel az intrauterin
retardatio gyakran a méhlepényi keringés romlasanak a kdvetkezménye, fontosnak tartottam,
hogy angiogeneticus faktorok (VEGF-A, endoglin, PIGF) is a vizsgalatok targyat képezzék.
Az intrauterin fejléddés physiologids iitemének megvaltozasa fel kellett, hogy vesse a
differentiatio, proliferatio, illetve apoptosis folyamatainak a megvaltozasat, ezért keriiltek az
EGF, a TGF-béta 1, illetve a Bax- Bcl-2-gének az elvégzett vizsgalatok célkeresztjébe. Végiil
a szteroid-anyagcsere (11-béta hidroxiszteroid dehidrogenaz 2), melynek kapcsan a fetal
programming elmélet mar korabban megfogalmazasra kertilt, kiilondsen izgalmas vizsgalati
lehetdségeket kinalt; egyes kronikus felndttkori betegségek méhen beliili eredete, illetve a
kéros magzati ndvekedési iitemmel vald esetleges Osszefliggése igéretes vizsgalati irdnynak
tlint.

A korasziilés a méhen beliilli ndvekedési visszamaraddshoz hasonléan komplex
etioldgiai hatteri korkép, ugyanakkor a koreredeti faktorok koziil kiemelkedik az intrauterin

fert6zés szerepe. Korasziilés kapcsan a steroid-anyagcesere genetikai regulatijanak (11-béta



hidroxiszteroid dehidrogendz 2), az elemzése sziikségesnek tlint, ezért vizsgalataim
legfontosabb iranyat ez adta. Ugyanakkor az energetikai mechanizmusok megvaltozésa
korasziilés esetén szintén megfigyelhetd (nem ritkdn méhen belilli ndvekedési
visszamaradashoz is tarsul), igy az IGF-1, IGF-2, IGFBP-3 gének vizsgalata is célszerlinek
tlint. Az apoptoticus gének expresszionanalizisére elsdsorban a placenta fiziologids
fejlodésének, ,,0regededésének” a megvaltozdsa miatt keriilt sor, hiszen a megvaltozott
méhlepényi funkci6 maés ,nagy” terhespathologiai korképek (IUGR, praeeclapmsia)
szerepet jatszhat.

A leiomyoma uteri koreredeti tényez6i koz¢ a reprodukcios szempontok, az életkor, a
szteroidhormonok esetleges hasznalata, kornyezeti és életviteli faktorok mellett genetikai
tényezOk is tartoznak. Noha a daganat mind histologiai, mind morpholdgiai szempontbol
magan viseli a benignitas jegyeit, létrejottében, ndvekedésében megtaldlhatéak a
tumorgenesis fobb jellemzdi. Minden daganat ndvekedésében kulcsszerepet jatszanak a
megvaltozott anyagcsere-folyamatok, melyek az intenziv sejtosztddas megvaltozott
energetikai igényét hivatottak fedezni; az IGF-2 gén myomaszoveti vizsgalata e szempont
alapjan kertilt az elvégzett vizsgalatok fokuszaba. A sejtpusztulas-sejtképzddés rendszerének
felboruldsa a tumorgenesis egyik alapvetd mechanizmusa. Az apoptoticus egyensuly
megvaltozdsa a daganatképzddés soran megfigyelhetd bioldgiai valtozds, mely alapjan
génexpresszids vizsgalataimbol a Bax- ¢és Bcl-2 géneket sem hagyhattam ki. A
daganatképzddés soran az extacellularis matrix atalakuldsa szintén kulcsfontossagu esemény.
Ez az intracellularis retinol-szignalizacids rendszer mitkddésének a megvaltozasara vezethetd
vissza. Az alkohol-dehidrogendz 1 enzim génje Iényegében e bioldgiai rendszer
miikodésvaltozasanak az analizise céljabol kertilt a vizsgalandé gének csoportjaba.

Multifaktorialis korképek genetikai hatterének a vizsgalata soran szamos génmiikddés-
vizsgalatnak létjogosultsaga lehet. A vizsgaland6 gének meghatarozasa sziikségszerlien
szubjektiv, jelen esetben sincs masképp. Ezzel egyiitt arra torekedtem, hogy a vizsgélati
iranyok kijelolése megfeleljen azoknak az ismert korélettani mechanizmusoknak, melyek
megvaltozdsa az egyes korképek kialakuldsaban —szamos egyéb tényezd mellett-
kulcsszerepet jatszik. Természetesen a behatarolt financidlis lehetdségek is korlatoztak a
vizsgalandd gének szadmat; ez sziikségképpen bizonyos kompromisszumokat tett

elengedhetetlenné.



wA méhen beliil fejlodé magzat és az anya kozott a méhlepény bonyolult biologiai,
hormonadlis, enzimatikus, immunologiai rendszerek révén biztositja a zavartalan fejlodéshez
az egyensulyt. A magzati és anyai eredetii lepény szovetében kimutathato génaktivitis
mennyire tiikrozi a magzati (intrinsic) és az anyai (extrinsic) keringésben kimutathato

gének miikodését?”

A placenta a méhen beliili fejlodés 4. honapjanak kezdetén magzati részre (chorion
frondosum) és anyai részre oszthat6. A fetalis oldalon a placentit a chorionlemez, anyai
oldalon a decidua basalis hatarolja, koztiik a decidualemez szorosan beépiil a placentaba. A
11-12. gestatios héttél a méhlepénybdl, vagy annak kezdeményébdl a chorion frondosumbol
ultrahang-vezérelt mintavételre van lehetdség. A chorionszovet alkalmas a magzat
chromosoma-osszetételének a meghatarozasara, enzimek vizsgéalatdra és DNS-szintli magzati
diagnosztikara is. E modszer alkalmazasa soran kb. 1-1% szazalékos eséllyel lehet anyai sejt
contaminatio, illetve placentaris mosaicismus (trophoblastban postzygoticus nondisjunctio)
kialakulasara szamitani. Ezen esetekben az anyai sejtek és a placentaris mozaik sejtvonal
téves diagnozishoz vezethetnek. Ennek ellenére a chorionboholy-biopszia kivaléan alkalmas
bizonyos magzati genetikai kvalitdsok vizsgalatdra, melyek akar a terhesség kiviselése
szempontjabol is meghatarozok lehetnek.

Vizsgalataink tervezésekor a méhlepény eldbb emlitett, magzati genetikai karaktert
reprezentald jellegét figyelembe vettiik és hasznaltuk. A sziilést kovetden nyert
méhlepényszoveti mintan végzett génexpresszios vizsgalat elsdsorban a magzati szervezetben
megfigyelhetd génmiikddés tekintetében informativ. Szemben a varanddssag iddszakaval,
amikor a méhlepény mellett a magzatviz-mintavétel szintén megbizhatdé diagnosztikus
lehetdség bizonyos magzati genetikai vizsgalatok elvégzéséhez, sziilést kovetden mintavételre
mar csak a placentaszovetbdl nyilik lehetdség.

A vizsgélatok tovabblépési irdnyat jelenthetik azon vizsgalatok, melyekben a

placentaris génexpresszid az anyai serum-génaktivitas 0sszevetésében keriil értékelésre.

wA szerzd dltal a placenta szovetében vizsgalt genetikai markerek koziil potencidlisan

melyik haszndalhato majd fel bioldgiai markerként a klinikai gyakorlatban?”

Kiilon koszondm a kérdést, hiszen ez az elvégzett vizsgalatokat egy potencialis klinikai

kontextusba helyezi. A terhesgondozas soran szamos olyan szlir@vizsgélatra keriil sor, mely



bizonyos genetikai vagy terhespatholdgiai korkép(ek) valosziniiségét hivatott megitélni,
kijelolve ezzel egy tovabbi menedzselési protokollt az adott allapot megelézése, biztos
kérismézése vagy kizarasa céljabol. Az intrauterin retardatio illetve a korasziilés kapcsan nem
all sok szlirési lehetdség a rendelkezésre; kiilondsen a predictio tekintetében szlikosek a
lehetdségek. A chorionboholy-mintavétel sajat 6nalld javallati korrel rendelkezd, invaziv
vizsgalat, melyre legtobbszor a magzati chromosoma-rendellenességek magasabb kockazata
miatt keriil sor. Egyéb tényezdk mellett az e genetikai korképek hatterében allo legfontosabb
kockéazati tényez0 a magasabb anyai életkor, mely egyébként szdmos terhespathologiai
kérképre, igy a méhen belilli novekedési visszamaradasra, illetve a korasziilésre is
hajlamosithat. Egy 12-20. terhességi hét kozott végzett méhlepény-boholy mintavétel
karyotipizalas vagy mds genetikai vizsgélat mellett, szlir6tesztként bizonyos méhen beliili
novekedési  visszamaradasra vagy korasziilésre hajlamositd6 gén vagy  gének
mitkddésvaltozasanak a detektalasa révén nyujthat értékes klinikai informaciokat. A méhen
beliili ndvekedési visszamaradas vagy a korasziilés magasabb kockéazata esetén egy személyre
szabott terhesgondozési protokoll segithet a korkép megeldzésében vagy sulyossdganak
csOkkentésében. A teljesség igénye nélkiil: a magzati novekedés szorosabb monitorizalasa, a
méhlepény-functio gyakoribb ultrahangos kontrollja, a cervixhossz slirlibb mérése, az
ascendald fertdzések intenzivebb prophylaxisa vagy éppen a varandos korai hospitalizalasa
egyarant  hozzdjarulhatnak e sulyos terhespatholdgiai  korképek  predictidjahoz,
megeldzéséhez, illetve hatékony klinikai menedzseléséhez. Természetesen a sziirésre hasznalt
potencialis bioldgiai marker kivalasztasa kulcsfontossagu a sziiréteszt klinikai hatékonysaga
tekintetében, s korantsem biztos, hogy az 4ltalam vizsgalt gének nyujthatndk a
leghatékonyabb predictiot. Amennyiben valasztanom kell a vizsgélt gének koziil, méhen
beliili ndvekedési visszamaradas esetén az angiogenesisben szerepet jatszo géneket (VEGF-A,
endoglin, PIGF) és a méhlepény novekedésében szerepet jatszo epidermal growth factort
(EGF), mig korasziilés esetén a 11-béta hidroxiszteroid dehidrogendz 2 gént véalasztanam. A
szlirési hatékonysag —akarcsak a chromosomarendellenességek sziirése esetén- a hasznalt

biomarkerek szamaval novelheto lehet.
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