Valaszok Igaz Péter professzor tr kérdéseire:

Halasan kdszonom lgaz Péter professzor Ur birdlatat, kérdéseit, elismerd szavait. Kilon 6rom
szamomra, hogy a személyes, kulisszatitkokat is bemutatd leiras élvezhet6bbé tette a hosszu
értekezés olvasasat.

1. Az interallélikus interakcié fogalma kapcsolatba hozhatd a klasszikus genetikaban (dominans vagy
recessziv) episztazisnak nevezett fogalommal, ill. utébbi esetében az interallélikus interakciéhoz
hasonlé mechanizmusok szerepet jatszhatnak?

Az interallélikus interakcio egy gén két alléljanak, az episztazis két kiilonb6z6 génnek az egymasra
gyakorolt hatdsat irja le. Az interallelikus interakcié nem valtoztatja meg egy betegség vagy egy szervi
érintettség monogénes eredetét, az episztazis megteheti. A szé szoros értelmében nem hozhatdak
Osszefliggésbe, de mindkett6 befolyasolhatja a penetranciat és az expresszivitast. Az interallelikus
interakcié a human genetikaban rendkivil ritka jelenség, a kifejezést is keresniink kellett az R229Q
patogenitasanak megértésekor. Arra, hogy egy recessziv episztatikus hatas interallelikus interakcid
fliggvényében alakuljon ki, nem taldltam példat az irodalomban.

2. A munkaban feltart nephronophthisist ill. nephrosis szindromat okozé genetikai eltérések tobb
nem vese manifesztacioval is kapcsolatba hozhatdk, igy k6zponti idegrendszeri, szemészeti és mas
(pl. gyomor-bélrendszer, csontvel6) szervek érintettségével. Vannak-e informacidk arra
vonatkozdan, hogy az érintett gének a kézponti idegrendszerben és a szemben milyen funkciéval
birnak és molekularis eltéréseik milyen médon vezetnek betegségekhez?

A TMEMG67 és az RPGRIP1I teljes funkcidvesztése Meckel-Gruber szindromaban exencephalidhoz,
hypomorph variansaik Joubert szindromaban cerebellaris vermis hypoplasidhoz vezetnek. Mindkét
fehérje a primer csillé tranzicidés zonajaban helyezkedik el. A primer csillé eml&sokben a sonic
hedgehog (SHH) jelatviteloen meghatarozd szerepet jatszik. Ennek karosodasa esetén a kisagyi
szemcsesejt-progenitorok nem érzékelik a Purkinje sejtek altal termelt Sonic Hedgehog fehérjét, igy
nem proliferdlnak, ami migraciojuk elmaradasahoz, és vermis hypoplasidhoz vezet. Ugyanezen SHH
jelatviteli Ut-kdrosodas ismerten szerepet jatszik coloboma kialakulasaban, maga az SHH fehérje koroki
variansa is colobomahoz vezet. Az exencephalia, mint vel6csé zarddasi rendellenesség, a szintén
csilléhoz kotott Wnt jelatviteli utvonal, és a plandris sejt polaritds karosodasanak eredménye.
Retinaérintettséghez ciliopatidkban a fotoreceptor sejtekben a kiilsG és belsé szegmens kozott 1évé
'6sszekotd csilld’ karosodasa vezet, aminek a szerkezete a primer csillééhoz hasonlé. A TMEM67- és az
RPGRIP1l-kapcsolt betegségekben azonban ritka a retinopatia.

Az ezen betegségeknél Iényegesen ritkabb, diszkerin-kapcsolt cataracta mechanizmusa nem ismert. A
cataracta genetikailag rendkivil heterogén, tobb, mint szaz gén karosodasabdl fakadhat. Ezen gének
barmelyikérél képz6dé mRNS lehet a pszeudouridilacio karosodasanak aldozata.

A DKCI1-kapcsolt betegségben megvaltozott pszeudouridilacios mintazatot tervezzik vizsgalni: ez
segithet a kés6bbiekben az egyes szervi érintettségek mechanizmusanak megértésében. A szervi
érintettségek molekularis mechanizmusa varhatéan kilonbo6z4, hiszen az 6roklésmenetiik is az
(dominans cataracta vs. recessziv glomerulopatia).



3. A klinikai manifesztaciok altal érintett szervek megoszldsa némi hasonlésagot mutat a
mitokondrialis betegségekben érintettekkel. Az érintett gének mitokondridlis funkcidkkal valé
kapcsolatardl vannak-e esetleg adatok?

A nephrocystinek csilléfehérjék, illetve sejt-sejt kozotti interakcidban vesznek részt, a podocin a
résmembranban, a diszkerin a sejtmagban taldlhaté. A diszkerin altal medialt pszeudouridilaciénak
szamos szubsztratja van, de nem ismert koztiik egyel6re mitokondridlis RNS. A DKC1-kapcsolt
betegséggel jelenleg kezelt hatéves fiunak rendszeresen vizsgaljuk a laktatszintjét, mely normalis
tartomanyban van. Nem ismert tehat kozvetlen mitokondridlis funkcidkarosodas a vizsgalt
betegségekben. A szintén pszeudouridilacié karosodason alapuld pszeudouridin-szintaz 1 (PUS1)-
medialt MLASA (Myopathy + Lactic Acidosis + Sideroblastic Anemia) betegségben alakul ki
mitokondridlis myopathia. Ennek magyarazatat az adja, hogy a PUS1 szubsztratjai kozott
mitokondridlis tRNS molekuldk is vannak.

4. A Boichis-betegség hatterében feltart felelés gén, a TMEMG67, a COACH syndroma
patogenezisében is szerepet jatszik. Hogy viszonyul e két betegség ill. a mutacidk spektruma
egymashoz?

A TMEMG67 pleiotropiaja még a ciliopatidk kozott is igen kifejezett. Biallélikus funkcidveszt6 variansai
exencephaliat és magzati korban letdlis Meckel-Gruber szindrémat okoznak. A hypomorph variansai
okozhatnak idegrendszeri és szemészeti érintettséggel (cerebellaris vermis hypoplasiaval,
oligophrenidval, ataxiaval, colobomaval és majfibrozissal) jaré COACH szindromat, vagy izolalt maj- és
veseérintettséggel jaré Boichis betegséget. Kezdetben azt gondoltuk, hogy az idegrendszeri
érintettséggel jaré COACH szindréma és az azzal nem jard Boichis betegség kozott is a koroki variansok
mindsége tesz kiilonbséget, és az eredeti leirdsban ezt a magyarazatot is adtuk. Azonban a hazankban
is gyakori, a nephronophthisis masodik leggyakoribb okat addé Cys615Arg varianst megtalaltuk
homozigéta formaban idegrendszeri érintettséggel jaré és nem jaré formakban is. A COACH
szindromat és a Boichis betegséget elkilonitd idegrendszeri és a szemészeti érintettség igy minden
bizonnyal masodlagos gének mddositd hatasanak is a kévetkezménye.

5. A vizsgalt gének jelentékeny része ciliopathiat okoz. Léguti manifesztacié az érintettekben
elé6fordul?

A ciliopathia elnevezést a primer, nem motoros csillé karosodasabol fakadd betegségekre vezették be
a szazadunk els6 éveiben. A korabban felismert, motoros csillé karosodasabdl fakadd betegségekre
nem hasznaltak ezt a szot. A primer csillé kdarosodasa rendszerint nem okoz léguti érintettséget. A 16
NPHP2-kapcsolt infantilis nephronophthisisben szenvedd gyermekbdl négynek volt ismétl6dé
bronchitise, ami az esetenként tarsuld lateralitasi zavarral egyitt felveti az inverzin szerepét a motoros
csillé miikodésében is. Ha el6 is fordul ciliopathidkban léguti érintettség, az Iényegesen enyhébb, mint
a motoros csilld karosodasabdl fakadd primer ciliaris diszkinézidkban. A ciliopathiak ritka formaja a
Jeune-szindroma, ami az intraflagellaris transzport karosodasa révén okoz sz(ik mellkast, és akar fatalis
légzési elégtelenséget. A vizsgalt gének karosoddasa azonban nem okoz Jeune szindrémat.
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