Valaszok Melegh Béla professzor ur kérdéseire

Halasan kdszonom Melegh Béla Professzor urnak, hogy az értekezésem olvasasara, birdlatara idét
szant. Kiilon kdszonom a szamunkra is sok 6romot és motivaciét jelentd klinikai munkankra tett
elismer§ szavait.

1. Az NPHS2 R229Q varians allélfiigg6 patogenitasanak modellje alapjan véleménye szerint vannak
szempontok, melyek szerint célszerl lehet a klinikai genetikai gyakorlatban ujraértelmezni a
»patogén” és ,valdszinlileg patogén” variansok klasszifikacidjat bizonyos autoszomalis recessziv
betegségekben?

Igen. Az ACMG klasszifikacid nem veszi figyelembe, hogy mely varidnsokhoz tarsul egy varians a masik
szUlGi allélon, és valdszinltlennek tartja a gyakori variansok ritka monogénes betegségben vald
szerepét. Az Eurdpaban 3,7% allélfrekvencidju R229Q varianst kezdetben benignusnak tartottak, majd
hypomorphnak, mig megértettiik, hogy nem pusztdn patogén, hanem a megfelel6 tarsuldsokban
kompletten penetrans is. Interallelikus interakcio révén tehat egy gyakori varians is lehet kompletten
penetrans ritka mendeli betegségben, akar egynél kisebb Odds hanyadossal is. Ezen lehet8ség is
megvaltoztatja az ACMG szerinti besorolast, hiszen az kizarja ennek lehet&ségét: ,(OR...) below 1.0
mean there is a negative association between the variant and the risk of disease” (Richards S et al,
Genet Med, 2015;17:405-424.).

2. A kidolgozott populaciégenetikai algoritmus penetranciabecslése milyen mértékben érzékeny a
referenciapopuldcié megvalasztasara? Lehetségesek a populacidstratifikaciobdl és az adatbazisok
eltéré mindségébdl adodo torzitasok?

Igen, érzékeny ra. Az autoszomadlis recessziv betegségeket populacié-specifikus alapité varidnsok
okozzak, melyek allélfrekvencidja jelent&sen kiilonbdzhet az egyes populacidkban. Ezért fontos a
kontroll és a betegpopulacid etnikai egyezése. A populdcidégenetikai algoritmus jelenleg a gyakori
variansok penetrancidjat tudja csak megitélni, amik koran alakultak ki a human evolucié soran, és
nagyobb foldrajzi teriileten terjedtek el. Ezen gyakori varidnsok hatasat kevésbé befolyasolja a nem
tokéletes etnikai egyezés, mert nagyobb teriileten, kozeli populdcidkban is hasonlé a gyakorisaguk. A
ritkdbb varidansok megitéléséhez egyre fontosabb lesz a pontos egyezés, amit az egyre novekvé méretd
nemzeti atlag- és betegpopulacios adatbazisok fognak lehetévé tenni. Ezért hoztuk létre azt a
webalapu alkalmazast, aminek a révén barki tudja vizsgdlni a sajat nemzeti kohorszanak variansait.
Igazan meggysz6 az lesz, ha egy varians penetranciajat tobb populacidban is hasonlénak talaljuk.



3. A ciliopathidkban kimutatott episztatikus hatasok alapjan varhatd-e, hogy a jovében poligénes
vagy maodosito allél alapu prognosztikai modellek késziiljenek? Véleménye szerint milyen esetszam
lenne sziikséges ezek klinikai validalasahoz?

Igen, készllnek poligénes prognosztikai modellek vesebetegségekben, és varhatd, hogy ezek
befolyasoljdk a betegség progndzisardl alkotott képink. Miutdn a maoddositdé varidnsok hatasa
jellemzéen csekély, nagy esetszamu vizsgdlatok tudjdk rendszerint igazolni a hatasuk. A f6
nehézségnek az latszik, hogy a monogénes betegségekben szenveddk szama alacsony, a koroki
variansok pedig igen heterogének, igy nagy kihivdas homogén betegpopuldciéban vizsgalni a mddosito
variansok hatdsat. Tobb nemzeti kohorsz egylttes vizsgalata ezért rendszerint elengedhetetlen, és
sokszor még ez sem elégséges. Az egyik ilyen er6feszités a homozigdéta NPHP1 delécidhoz tarsuld
retinopatia kialakuldasdanak megértésére iranyul. Ezen viszonylag gyakori, genetikailag homogén
populaciéban, szaznal tobb retinopatidban szenved6 betegben is nehéz a francia kollégaknak
megtalalni azon moddositd varidnsokat, amik a retinopdtiat magyarazzak. Amennyiben a hatas
nagymértékd, a szikséges esetszam alacsonyabb lehet, igy SRPK3-asszocialt izomdisztréfidban 25
csalad 33 érintett tagjanak vizsgalata elég volt a TTN variansok donté szerepének bizonyitasahoz (Topf
A et al, Nat Genet, 2024;56:395-407.).

4. A DKC1 varians altal okozott mechanizmus esetében véleménye szerint sziikségesek-e tovabbi
bizonyitékok annak eldéntésére, hogy a glomeruldris karosodas kozvetlen kévetkezménye-e a
pszeudouridilacié zavaranak, vagy masodlagos, sejtspecifikus érzékenység eredménye?

Igen, rendkivil izgalmas, hogy a diszkerin-medialt funkciovesztés hogyan okoz podocytopathiat.
Glomerulopathiat szamos mechanizmus okozhat, koztlik a tRNS mddositasanak zavara Galloway-
Mowat szindrdmaban, ezért az RNS-mddositas-podocytopathia kapcsolat nem ujkeletl. A diszkerin-
medidlt pszeudouridilacié kdrosodasa szamos uton vezethet podocytopathidhoz. Riboszomopathiat
okoz, ezt kimutattuk, de hogy ez felel-e a podocytopathidért, vagy egy mRNS pszeudouridilaciéjanak a
zavara, tovabbi vizsgalatot igényel. Mas riboszomopathia nem okoz podocytopathiat, igy valdszin(itlen,
hogy ennek masodlagos hatasabdl fakadjon a glomerulopathia. Nem adtuk fel annak lehet&ségét, hogy
a pszeudouridilacié hatasat pontositsuk: készilliink egy nephrectomian atesett érintett fid veséjébdl
kivont RNS vizsgalatara, esetleges pszeudouridilacios mintazataban latott eltérés azonositasara.

5. A DKC1 c.616 G>A, p.E206K variansat az OMIM adatbazis szerint eddig egyetlen pedigrében
talaltak meg, az ismertetett komplex fenotipus is egyedi. Mit tart ezzel kepcsolatban a lehetséges
legvaldsziniibb indoknak?

A DKC1 teljes funkcidvesztése tobb fajban letdlis. A human gén LOF variansokkal szembeni
intoleranciaja és betegekben soha le-nem-irt volta alapjan valdszinlileg emberben is az. A kezdetben
leirt, diszkeratozist okozd varidnsai a diszkerin legkevésbé konzervalt régidjaban vannak. Az
Archedkban is konzervalt glutaminsavat érint6 E206K altal okozott funkcidvesztés sulyosabb, de ez sem
teljes, igy az altala okozott betegség nem letalis. A hatasa igy nagyon specifikus, az élettel még éppen
Osszeegyeztethetd. JOl tukrozi a hatas specifikussagat, hogy a NOP10 fehérjében is ugyanezen
kapcsolddast karositd aminosavcsere okozta ezen fenotipust. A CHINE szindroma igy valdszin(ileg a
diszkerin-NOP10 kapcsolddas karosodasabdl fakad. Ezen rendkiviil specifikus, valdszin(ileg csak par
aminosavcsere esetén megvaldsuld hatas miatt lehet ilyen mértékben ritka a betegség.



6. Altalaban, mennyiben lehetnek populacié specifikusak a betegségekkel kapcsolatos elemzései?

A varians lehet populacidspecifikus, a kovetkeztetés rendszerint nem. Az R229Q példaja alapjan, ezen
varians allélfrekvencidja is kilonbozik az egyes populdcidkban, a patogenitasanak a tarsult varianstdl
vald fliggése azonban ugyanaz. Hasonldan, egy inkompletten penetrans varians, amennyiben el6fordul
mas populdcidéban, az varhatdéan ott is inkompletten penetrans lesz. Elképzelhet§, hogy az
expresszivitdsan maédosit a masik etnikum eltérd genetikai hattere, de egy monogénes betegségben
ennek hatasa rendszerint nem jelent6s.

K6sz6nom a birdlatot és a kérdéseket.
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