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Tisztelt Kollégak!

A Debreceni Egyetem {idvozli Onoket a XII. MHGT Kongresszus alkalmabol,
melyre minden érdeklédét szeretettel varunk!

A genetika kozponti szerepe a modern betegellatdshan immaron megkér-
déjelezhetetlen. Nincs olyan diszciplina, melynek ne lenne genetikai
aspektusa, a genetikai tesztek atszovik a gydgyitas minden teriiletét. Nép-
egészségiigyi jelent6ségii preszimptomatikus, prediktiv, farmakogenetikai
informdciétartalma miatt egyre tobb orszag indit nagy genetikai programo-
kat. A technologiai fejlédés toretlen, az Gj generaciés DNS szekvenalasi
technikak bevonultak a rutin genetikai diagnosztikaba.

A Kongresszus f6 célja, hogy a human genetikat alapkutatasi, K+F vagy
egészségiigyi szinten miiveld szakemberek, kutatéok szakmai tudasukat
egymassal megosszak, a hatarteriiletek bemutatasaval pedig a transzlacié
erdsitését tartjuk prioritdsnak. Ez utébbira garancia a neves meghivott eléadok
és a hazai klinikai genetikai miihelyek vezet6i altal tartott referatumok.

Biztosak vagyunk abban, hogy a XII. MHGT Kongresszus szinvonalas
eléadasoknak és komoly tapasztalat cserének ad majd helyet. A szakmai
program biztositasa mellett arra is toreksziink, hogy a résztvevék jol érezzék
magukat. Ehhez ad megfeleld hatteret Debrecen varosa és Magyarorszag egyik
legszebb egyetemi campusa.

Szeretettel vdrjuk!

Balogh Istvin Széll Marta
a Kongresszus elnoke az MHGT elnoke
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Altalanos tajékoztaté

A XII. MHGT Kongresszus elnoke
Balogh Istvan

A Kongresszus védnokei
Berényi Ervin,
Debreceni Egyetem, Klinikai Kozpont, elnok
Méatyus Laszlo,
Debreceni Eqyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, dékan

A Tudomanyos Bizottsag tagjai
Balogh Istvan
Ujfalusi Anikd
Olah Eva
Torok Olga
Nagy Balint
Szakszon Katalin

A Szervezd Bizottsag tagjai
Balogh Istvan
Ujfalusi Anikd
Torok Olga
Nagy Balint
Szakszon Katalin
Bessenyei Beata
Orosz Orsolya
Dézsi Agota

Kongresszusi szervezd iroda

: EKHO0'94 Kft., 4032 Debrecen,
" #MN | Babits Mihaly u. 8.
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Altalanos informaciék
Kongresszus idépontja: 2018.09.06-08.

Kongresszus helyszine:
Debreceni Egyetem
Csiitortok (09. 06):
Foépiilet (Egyetem tér 1.)
Péntek, szombat (09. 07 - 08):
Altalanos Orvostudomanyi Kar, In Vitro Diagnosztikai Témb
(Nagyerdei krt. 98.)

A helyszini regisztraci6s iroda nyitva tartasa:
2018. szeptember 06. csiitortok 14.00-
2018. szeptember 07. péntek 7.30-
2018. szeptember 08. szombat 7.30-

Részvételi dij a helyszinen: 35 000 Ft

Ebéd

A Kongresszus id6tartama alatt tobb ebédelési lehetdség all rendelkezésre. A
kozelben kivalo éttermek (Palma, Kridy) talalhatd. Lehetéség van pénteki
napon a Campus teriiletén 1lévé Nagyerdei étteremben torténd étkezésre a
la carte alapjan. A szombati napon a Régi Vigadé a Kongresszus résztvevéi
szamara meniit biztosit 1400 Ft-os aron.

Eldadas tipusok

A Kongresszuson a megnyité szekci6 meghivott referdtumain tal négy
elGadastipust hataroztunk meg. A felkért nyité el6adast, mely 15 perc és
vita nem koveti, az adott témat mélyen ismeré eldad6 tartja. A normal
(nem jeldlt) el6adésok 7 percesek, melyet 3 perc vita kovet. Korabbi
kongresszusokhoz hasonléan fontosnak tartjuk a tudomanyos kutatomunka
Gn. rovid el6adas formajaban keriilnek bemutatasra. Ezek az el6adasok 3
percesek, melyet 2 perc vita kovet. Végiil, a szponzoralt eléadas 20 perces, az
eléadast kovetden vita nincs.

Altaldnos tdjékoztato 7



Program

Szeptember 6., csiitortok

Helyszin: Debreceni Egyetem, FGépiilet, Aula, Debrecen, Egyetem tér 1.
Regisztracié: 14.00-tol
Megnyito: 16.00 - 18.00

Koszontok:
Matyus Laszlo, Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, dékan
Berényi Ervin, Debreceni Egyetem, Klinikai K6zpont, elnok
Széll Marta, MHGT elnok
Balogh Istvan, a Kongresszus Elndke

Tudomanyos referatumok:
Margarida Amaral (University of Lishoa, Faculty of Sciences, BioISI-Biosystems
& Integrative Sciences Institute, Lisboa, Portugal): Novel personalized appro-
aches to treat cystic fibrosis

Eli Sprecher (Department of Dermatology, Tel Aviv Sourasky Medical Center,
Tel Aviv, Israel): Peeling off the complexities of peeling skin syndromes

Olah Eva (Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Gyermek-
gyogyaszati Intézet): Vissza a fenotipushoz - Genotipus-fenotipus 0Ossze-
fiiggések genetikai betegségekben

Muszbek Léaszlo (Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Laboratériumi Medicina Intézet, Klinikai Laboratériumi Kutaté Tanszék):
Oroklott haemosztazis rendellenességek komplex jellemzése

Unnepi miisor:

Pendely Enekegyiittes, a 2017-es Folszallott a pava gydztese , Enekes szolistak
és énekegyiittesek” kategoriaban

Az egyiittes tagjai: Szepesi Emese, Bal6 Anna, Birdé Nelli, Racz Boglarka,
Fekete Boglarka, Bartok Boglarka, és Végh Orsolya

Szakmai vezet6k: Sariné Szebenyi Judit és Téth Lilla

All6fogadds: 18.00 - 20.00
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Szeptember 7., péntek

Helyszin: Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont,
In Vitro Diagnosztikai Tomb, Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
Tomegkozlekedéssel megkozelithetd, az 1-es villamos
Klinika allomasatol 3 perces sétara talalhato.

Regisztracié: 07.30-t6l folyamatosan

8.00-10.00
Kohorsz vizsgdlatok monogénes betegségekben
Elngk: Timar Laszl6, Balogh Istvan
Helyszin: Nagyel6add

8.00-8.10
Az antitrombin deficiencia molekularis genetikai vizsgalata;
egy alapité mutacié koranak és eredetének meghatarozasa (23)
Gindele Réka, Roberto Colombo, Szabé Zsuzsanna, Speker Marianna,
Fiatal Szilvia, Bereczky Zsuzsanna

8.10-8.20
Patogén kimotripszinogén C (CTRC) mutaciék klinikai
jelentésége gyermekkori kezdetii pancreatitisben
(adatelemzés az ,,APPLE” vizsgalatbél) (25)
Bokor Barbara Anna, Sandor Maté, Németh Balazs Csaba,

Parniczky Andrea, Téth Anna Zséfia, Mosztbacher Déra, Lasztity Natalia,

Demcsak Alexandra, Szentesi Andrea, Pienar Corina, Tokodi Istvan,
Vass Ibolya, Kadenczki Orsolya, Czelecz Judit, Andorka Csilla,

Veres Gabor, Guthy Ildiké, Tomsits Erika, Gardos Laszlo, Ila Veronika,
Voros Krisztina, Horvath Emese, Hegyi Péter

8.20-8.30

Kardiovaszkularis vonatkozasi genotipus-fenotipus osszefiiggések

vizsgalata Marfan-szindromas betegek esetében (27)
Bors Andras, Stengl Roland, Agg Bence Karoly, Benke Kalman,

Kovy Petra, Polos Miklds, Daradics Noémi, Balogh Istvan, Matyas Gabor,

Szabolcs Zoltan, Andrikovics Hajnalka

Program - péntek



8.30-8.40
Marfan szindroma: médszertan és epidemiolégia (28)
Madar Laszl6, Koczok Katalin, Szakszon Katalin, Pfiegler Gyorgy,
Fekete Gyorgy, Balogh Istvan

8.40-9.00 Szponzordlt eléadds, GeneTiCA Kft.
Breakthrough technologies shaping future genetics
Anna Kiill6i

9.00-9.10
HNF1B heterozigéta delécié meghatarozasa QMPSF modszerrel és
mikoszatellita markerekkel (30)
Javorszky Eszter, Antal Violetta, Tory Kalman

9.10-9.20
Gyakran eléfordulé kéroki mutaciok akut intermittdlé porfiriaban
szenvedé magyar betegeknél (31)
Krdhling Tiinde, Bors Andras, Varga Livia, Kovy Petra, Meggyesi Nora,
Pusztai Agnes, Bor Marta, Andrikovics Hajnalka

9.20-9.30
Nemszindréomas hallasvesztés genetikai vizsgalata a magyar
betegpopulaciéban (32)
Torok Dora, Farkas Katalin, Nagy Nikoletta, Nagy Attila, Széll Marta,
Kiss Jozsef Géza

9.30-9.40
Hypogonadotrop hypogonadizmus hatterében alléo génpanel
vizsgalata Gjgeneraciés szekvenalas segitségével (33)
Butz Henriett, Lik6 Istvan, Nyiré Gabor, Patocs Attila

9.40-9.50
A hereditaer haemorrhagias teleangiectasia molekularis genetikai
vizsgalata Magyarorszagon; egy alapito mutacio azonositasa (35)
Gindele Réka, Major Tamas, Szabd Zsuzsanna, Bereczky Zsuzsanna

9.50-9.55 Révid eléadds
Gliikokinaz génmutaciék patogenitasanak vizsgalata (37)
Gerzsenyi Timea, Gadl Zsolt, Kantor Irén, Dzsudzsdk Erika, Balogh Istvan
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9.55-10.00 Révid eléadds
Uj akatalazémia muticiék azonositisa magyarorszagi
betegcsoportokban (38)
Nagy Teréz, Paszti Erika, Kaplar Miklés, Bhattoa Harjit Pal, Goth Laszlo

8.00-10.00 Pdrhuzamos szekcio
JARC (Joint Action on Rare Cancers) roundtable.
Moderator: Melegh Béla
Helyszin: Szeminariumi terem

10.00-10.20 Kdvésziinet

10.20-11.45
Neurogenetika
Elngk: Molnar Maria Judit, Hadzsiev Kinga
Helyszin: Nagyel6add

10.20-10.35 Nyito el6adds
Quo vadis klinikai genetika - A genetika valtozé szerepe
a betegellatasban (39)
Molnéar Maria Judit

10.35-10.45
PSEN2 (preselinin 2) varidnsok azonositasa kiilonb6z6
neurodegenerativ betegségekben (41)
Csaban Dora, Bencsik Renata, Grosz Zoltan, Zadori Dénes, Illés Anett, Gal
Anikd, Klivényi Péter, Kovacs Tibor, Molnar Maria Judit

10.45-10.55
A genetikai diagnosztika és tanacsadas kihivasai korai kezdetii
Parkinson-korban (43)
Illés Anett, Grosz Zoltan, Balicza Péter, Csaban Dora, Gézsi Andras,
Molnar Viktor, Gal Anikd, Klivényi Péter, Molnar Maria Judit

10.55-11.15 Szponzordlt eléadds, Biomedica Hungdria Kft.
AmplideX(r) Technology: Portfolio Expansion to New High
Complexity Targets Associated with Neurological Diseases
Efterpi Papouli, PhD, Field Product Manager, Asuragen
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11.15-11.25
Az epilepszids encephalopathia genotipusbeli és fenotipusbeli
heterogenitasanak bemutatasa két esetiink kapcsan (45)
Pintér Adrienn Lilla, Till Agnes, Melegh Béla, Hadzsiev Kinga

11.25-11.35
Magyar ALS betegekben azonositott angiogenin mutaciok
szamitogépes és funkcionalis jellemzése (47)
Tripolszki Kornélia, Danis Judit, Padhi Aditya, Boz6é Renata,
Nagy F. Zsofia, Engelhardt I. Jozsef, Klivényi Péter, Gomes James,
Nagy Déra, Széll Marta

11.35-11.40 Révid eléadds
Uj, destabilizilé misszensz mutacié a dystrophin génben (49)
Koczok Katalin, Merd Gabriella, P. Szabé Gabriella, Madar Laszld,
Gombos Eva, Ajzner Eva, Métyan Janos Andras, Hortobagyi Tibor,
Balogh Istvan

11.40-11.45 Rovid elbadds
A galanin gén (GAL) szerepe az epilepsziaban (50)
Arvai Kristof, Kocsis-Dedk Barbara, Klujber Valéria, Balla Bernadett,
Tobias Balint, Kosa Janos, Lakatos Péter

10.00-11.50 Pdrhuzamos szekcio
GINOP megbeszélés.
Moderator: Széll Marta
Helyszin: Szeminariumi terem

11.50-12.55
Funkcionalis analizis
Elndk: Tory Kalman, Nagy Balint
Helyszin: Nagyel6add

11.50-12.00
Fenotipikus variabilitas vizsgalata genetikailag azonos és triobél
szarmazé human limfoblasztoid sejtvonalakon (51)
Ozgyin Lilla, Hevessy Zsuzsanna, Balint Balint Laszl6
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12.00-12.10
DNM2 mutaciék hatasa a mitokondrialis dinamikara (52)
Gal Aniké, Shamim Naghdi, David Weaver, Gézsi Andras,
Molnar Maria Judit, Hajnéczky Gyorgy

12.10-12.20
A CARD14 génvariansok vizsgalata pityriasis rubra pilarisban (54)
Goblos Aniko, Danis Judit, Farkas Katalin, Gal Brigitta, Nagy Nikoletta,
Bata-Csorg6 Zsuzsanna, Széll Marta

12.20-12.30
A TMEM260 biallélikus mutacioi policisztas vesebetegséget,
cerebrilis atrophiat és szivfejlodési rendellenességet okoznak (56)
Keszthelyi Talia Magdolna, Varga Maté, Ralbovszki Dorottya,
Ablonczy Laszl6, Bole Christine, Corinne Antignac, Tory Kalméan

12.30-12.40
Inkompletten penetrans mutaciok azonositasa autoszomalis
recessziv betegségekben (58)
Miko Agnes, Kaposi Ambrus, Schnabel Karolina, Seidl Daniel,
Tory Kalman

12.40-12.50
A human kationos tripszinogén (PRSS1) c.49C>A (p.P17T)
mutdacidjanak szerepe kronikus pancreatitisben (60)
Németh Balazs Csaba, Sziics Akos, Hegyi Péter, Sahin-Toth Miklés

12.50-13.00
A c-MYC, KRT1, KRT10, KRT19, MMP9 és TP53 gének expresszidjanak
vizsgalata cholesteatomaban (62)
Penyige Andras, Péliska Szilard, Palké Eniké

13.00-14.00 Ebédsziinet

(Az ebéd fakultativ, a kozelben szamos étterem és menza talalhato)
MHGT Kozgyiilés (1. 6sszehivas)
Helyszin: Nagyel6ado

Program - péntek 13



14.00-15.50
Klinikai genetika és citogenetika
Elndk: Ujfalusi Ankd, Horvath Emese
Helyszin: Nagyel6ado

14.00-14.15 Nyitéel6adds
Amikor elébb a genotipust tudjuk (63)
Szakszon Katalin, Olah Eva, Bessenyei Beata, Ujfalusi Aniko,
Madar Laszld, Orosz Orsolya, Balogh Istvan

14.15-14.25
Az intersex genitaliakkal sziiletett gyermektél a gonad genesis
folyamataban felfedezett 1j génekig (64)
Bertalan Rita

14.25-14.35
A korszerii genetikai tanacsadas sokrétii arca (65)
Horvéath Emese

14.35-14.45
Klinikai exome vizsgalat vesebetegségben, csontdysplasiaban,
neuromuscularis betegségben és egyéb szindromakban
(esetek bemutatasa) (67)
Karteszi Judit, Tihanyi Mariann, Bereczki Csaba, Hartwig Mariann,
Maro6ti Zoltan, Kalmar Tibor

14.45-14.55
Egy jol ismert betegség 1j megkozelitésben: metilaciés vizsgalat
fragilis X szindrémaban (69)
Bessenyei Bedta, Nagy Orsolya, Kissova Dajana, Szakszon Katalin,
Nagy Déra, Balogh Istvan

14.55-15.05
Kompetitiv és SNP alapi array-CGH platformok alkalmazhatésaga
és helye a rutin diagnosztikaban (70)
Piké Henriett, Karcagi Veronika, Haltrich Irén, Beke Artar,
Fekete Gy0rgy, Kovesdi Andrea, Lakatos Péter, K6sa Janos
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15.05-15.15
Az Xq28 régio kopiaszam valtozasainak klinikai jelentdsége (72)
Pinti Eva, Lengyel Anna, Piké Henriett, Karcagi Veronika, Kiss Eszter,
Toth Zsuzsa, Fekete Gyorgy, Haltrich Irén

15.15-15.25
Kopiaszam eltérések vizsgdlata velesziiletett szivfejlodési
rendellenességekben (73)
Nagy Orsolya, Szakszon Katalin, Bir6 Orsolya Brigitta, Nagy Balint,
Balogh Istvan, Ujfalusi Aniko

15.25-15.35
A genetikai diagnozis dtvesztdi (75)
Haltrich Irén, David Dezs6, Ligia Almeida, Carlos Aradj,
Barbara Marques, Maristella Maggi, Giovanna Valentini, Toth Zsuzsa,
Kiss Eszter, Fekete Gyorgy

15.35-15.45
Angelman szindromas betegek klinikai, citogenetikai és
molekularis genetikai vizsgalatai (76)
Szab6 Timea Margit, Ujfalusi Aniké, Bessenyei Beata, Olah Eva,
P. Szabo Gabriella, Balint Balint Laszl6, Poliska Szilard, Hadzsiev Kinga,
Czako Marta, Veres Gabor, Szakszon Katalin

15.45-15.50 Révid eléadds
9p triszomia (78)
Lengyel Anna, Pinti Eva, Tory Kalman, Kosik Anna, Kiss Eszter,
Toth Zsuzsa, Fekete Gyorgy, Haltrich Irén

15.50-16.05 Kdvésziinet

16.05-16.50
Nagy populaciét érint6 vizsgalatok
Elndk: Melegh Béla, Beke Arttar
Helyszin: Nagyel6add

16.05-16.20 Nyitéelbadds
Genomikus populdciégenetika (79)
Melegh Béla
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16.20-16.30
A PITX2 és a NEURL1 génnel asszocialt két egynukleotidos
polimorfizmus genotipusanak vizsgalata pitvarfibrillaciés
betegekben (80)
Szirdk Krisztina, Soltész Beata, Hajas Orsolya, Urbancsek Réka,
Nagy-Bal6 Edina, Penyige Andras, Csanadi Zoltan, Nagy Balint

16.30-16.40
TEK génvariaciok vizsgalata allergias konjunktivitiszben és
asztmaban (81)
Gal Zso6fia, Sandorné Vangor Moénika, Szalai Csaba

16.40-16.45 Révid eléadds
Genetikai vizsgalatok psoriasisban (82)
Sawhney Irina, Penyige Andras, Janka Eszter Anna, Halo Zita,
Fiatal Szilvia, Adany Roza, Remenyik Eva

16.45-16.50 Rovid elbadds
A Kaukazus roma genetikai orokségre valo hatasanak feltarasa
teljesgenom adatokon alapulé vizsgalatokkal (83)
Banfai Zsolt, Adam Valerian, Biiki Gergely, Czako Marta, Melegh Béla

17.00-19.00
MHGT kozgyiilés (2. 6sszehivas)
Helyszin: Nagyel6ado

20.00-
Bankett vacsora
Helyszin: Debreceni Egyetem, Féépiilet, Diszudvar.
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Szeptember 8., szombat

Helyszin: Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont,
In Vitro Diagnosztikai Tomb, Debrecen, Nagyerdei krt. 98.

Regisztracio: 07.30-t6l folyamatosan

8.00-9.45
Monogénes esetismertetések
Elnok: Olah Eva, Szakszon Katalin
Helyszin: Nagyel6ado

8.00-8.10
Usher szindroma: Kétoldali idegi eredetii hallasvesztés, retinitis
pigmentosa (84)
Diith Adrienn, Zima Judith, Ripszam Réka, Pintér Adrienn Lilla,
Till Agnes, Hadzsiev Kinga, Melegh Béla

8.10-8.20

Két leanygyermek esetében eléfordulé Netherton szindréma klinikai

és genetikai vizsgalata (85)
Farkas Katalin, Torok Doéra, Dalmady Szandra, Horvath Emese,
Nagy Nikoletta, Csoma Zsanett, Széll Marta

8.20-8.40 Szponzordlt eléadds, Pentagen
Professzionalis tesztjeink molekularis diagnosztikara dedikalva,
NGS tesztek
Sipos Péter

8.40-8.50
NGS alapu genetikai vizsgalatok jelentésége hirtelen szivhalalt
okozé kardiomiopatiakban és malignus aritmiakban (86)
Késa Janos, Uzonyi Gabor, Horvath Viktor, Tobias Balint,
Kocsis-Deak Barbara, Arvai Kristof, Balla Bernadett, Kovesdi Andrea,
Takacs Istvan, Kornyei Laszlo, Lakatos Péter

Program - szombat
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8.50-9.00
Kongenitalis klérveszté hasmenésben szenvedé fiigyermek
genetikai vizsgalata (88)
Torok Dora, Farkas Katalin, David Eva, Nagy Nikoletta, Horvath Emese,
Kiss Zsuzsanna, Oroszlan Gyorgy, Balogh Marta, Széll Marta

9.00-9.10
Két cleidocranialis dysplasias csaladunk esete (89)
Ripszam Réka, Hadzsiev Kinga, Zima Judith, Till Agnes, Fekete Anett,
Melegh Béla

9.10-9.20
Egy extrém ritka betegség: korai oregedés szindroma neonatalis
tipusa (90)
Zeke Helga Gyongyi, Molnar Maria Judit

9.20-9.30
Genotipus-fenotipus variabilitas pontocerebellaris hypoplaziaban
két esetiink kapcesan (91)
Zima Judith, Hadzsiev Kinga, Till Agnes, Ripszam Réka, Melegh Béla

9.30-9.40
FOXP3 gén splice mutaciéja IPEX szindrémaban (92)
Toth Beata, Tihanyi Mariann, Karteszi Judit, Balogh Istvan

9.40-9.45 Révid elbadds
Pfeiffer-szindromat okozé 1ij FGFR2 mutacié azonositasa
dj-generacios szekvenalason alapuld génpanel vizsgalat
alkalmazasaval (93)
Kocsis-Deak Barbara, Arvai Kristof , Klujber Valéria, Balla Bernadett,
Toébias Balint, Kosa Janos, Lakatos Péter

9.50-11.20
Prenatalis genetika
Elnok: Torok Olga, Nagy Sandor
Helyszin: Nagyel6add
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9.50-10.05 Nyitéeléadds
NIPT statusz 2018 (94)
Torok Olga

10.05-10.15
Transzlokaciéo kovetkeztében kialakult Wolf-Hirchhorn szindréoma
bemutatasa (95)
Kékesi Anna, Tanké Lenke, Kurcsics Judit, Matyas Szabolcs, Kovacs Péter,
Timar Laszl, Tory Vera, Altmann Anna, Karcagi Veronika

10.15-10.25
NIFTY® - a legtobb elemszammal validalt non-invaziv prenatalis
teszt - els6 6000 magyarorszagi esetének értékelése (97)
Baranyné Krisan Agnes Olga, Batorfi Jozsef, Hajdu Krisztina,
Kékesi Anna, Kurcsics Judit, Reichert Anna, Régi Marianna, Vizsy Noéra

10.25-10.45 Szponzordlt eléadds, Veracity, DeltaGene Molekuldris
Diagnosztikai Laboratdrium
Ujgeneracios nem invaziv prenatilis vizsgalati médszerek
kromoszoma és génszintii eltérések kimutatasara (99)
Széll Marta

10.45-10.55
Az anyai sejt kontaminacié interferalé hatasa invaziv prenatalis
molekularis genetikai tesztelés soran (100)
Koczok Katalin, Gombos Eva, Madar Laszlo, Torok Olga, Balogh Istvan

10.55-11.05
Az anyai microcimerismus (101)
Klujber Valéria, Tobids Bélint, Sz6ke Sarolta, Balla Bernadett, Kovesdi
Andrea, Arvai Kristof, Kocsi-Deak Barbara, Lakatos Péter, Késa Janos

11.05-11.15
A Panorama® az egyetlen, SNP szekvenalason alapulé NIPT -
magyarorszagi eredmények bemutatasa (102)
Tobias Bélint, Készné Fodor Lili, Széke Sarolta, Molnar Gabor,
Balla Bernadett, Klujber Valéria, Kovesdi Andrea, Arvai Kristof,
Kocsi-Dedk Barbara, Lakatos Péter, Kosa Janos
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11.15-11.20 Rovid elbadds

Kettds transzlokaciot hordozé gravida terhessége (103)
Buczké Zsuzsanna, Ujfalusi Aniké, Zsupan Ildiké, Toéth Aniks,
Szabolcsiné Burai Ildiko, Orosz Gergd, Torok Olga

11.20-11.40 Kdvésziinet

11.40-12.40

RNS patogenetika
Elnok: Széll Marta, Balint Balint Laszlo
Helyszin: Nagyel6add

11.40-11.55 Nyité el6adds

Hosszi nem-kodolé RNS-ek: szerepiik a human evoliciéoban és
betegségek pathogenezisében (104)
Széll Marta

11.55-12.05

A kozponti idegrendszeri érintettség kezelésének és
monitorozasanak #j iranyai gyermekkori akut limfoid

leukémidban (105)

Egyed Balint, C. Sagi Judit, Kutszegi Nora, Rzeipel Andrea, Kovacs Gébor,
Erdélyi Daniel, Szalai Csaba, F. Semsei Agnes

12.05-12.15

Cirkulaléo mikroRNS-ek mint potencialis biomarkerek gyermekkori
akut limfoblasztos leukémiaban (106)

Rzepiel Andrea, Kutszegi Nora, Csanyiné Sagi Judit, Egyed Balint,
Wappler Abigél, Sandorné Vangor Ménika, Erdélyi Daniel

12.15-12.25

miRNS-expresszio vizsgalata blastemas Wilms-tumorban (107)
Buglyo Gergely, Magyar Zsofia, Romicsné Gorbe Eva, Banusz Rita,
Csoka Monika, Micsik Tamas, Berki Zsanett, Varga Péter, Sapi Zoltan,
Nagy Balint
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12.25-12.35
A miR200a, miR200b és miR200c biomarkerként valo
alkalmazasanak lehetésége a petefészekrak
diagnosztikdjaban (109)
Szilagyi-Bonizs Melinda, Marton Eva, Lukacs Janos, Soltész Beata,
Janka Eszter, Penyige Andras, Poka Robert, Nagy Bélint

12.35-12.40 Rovid elbadds
A miR141 és miR429 petefészekrak diagnosztikajaban valo
alkalmazhatosaganak vizsgalata (110)
Marton Eva, Lukacs Janos, Szabo Réka, Soltész Beata, Janka Eszter,
Penyige Andras, Poka Rébert, Nagy Balint Balint, Szilagyi-Bénizs Melinda

12.45-13.55
Tumor genetika
Elndk: Méhes Gabor, Andrikovics Hajnalka
Helyszin: Nagyel6add

12.45-12.55
Az orokletes emld- és petefészekrak hatterében allo BRCA1 és
BRCA2 génmutaciok eloszlasa - hazai, EMQN mindsitett eredmények
alapjan (111)
Balla Bernadett, Arvai Kristéf, Kocsis-Deak Barbara, Tobias Balint,
Klujber Valéria, Kovesdi Andrea, K6sa Janos, Lakatos Péter

12.55-13.15 Szponzordlt el6adds, Kromat Kft.
Szomatikus BRCA mutaciék vizsgalata dj generaciés szekvenalassal
high grade serosus ovarium tumorok formalin fixalt,
paraffinba agyazott mintaibol (113)
Csernak Erzsébet, Vereczkey Ildiko, Téth Erika

13.15-13.25
Mitokondrialis DNS kopiaszamanak detektdlasa petefészekrakos
betegek vérplazmajaban (114)
Keser{i Judit, Soltész Beata, Lukacs Janos, Poka Rébert, Nagy Balint
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13.25-13.35

A HLA-DRB1*07:01-HLA-DQA1*02:01-HLA-DQB1*02:02 haplotipus
osszefiiggése az aszparaginaz hiperszenzitivitassal (115)

Kutszegi Nora, Xiaoging Yang, Gézsi Andras, Schermann Géza,

Erdélyi Daniel, Semsei Agnes, Gabor Krisztina Mita, Sagi Judit,

Kovacs Gabor, Falus Andréas, Hongyun Zhang, Szalai Csaba

13.35-13.45

NGS alapu diagnosztikai médszer a differencialt pajzsmirigy rakos
elvaltozasok kimutatasara (7116)

Lakatos Péter, Tobias Balint, Kocsis-Deak Barbara, Arvai Kristof,

Balla Bernadett, Horanyi Janos, Jaray Balazs, Székely Eszter,

Székely Tamas, Kovesdi Andrea, Takacs Istvan, Kosa Janos

13.45-13.55

Ujgeneracios szekvenalas alkalmazisa mitokondriilis genom
vizsgalatahoz hypophysis adenomakban (117)

Németh Kinga, Darvasi Ottd, Lik6 Istvan, Sziics Nikolette, Czirjdk Sandor,
Reiniger Lilla, Szab6 Borbala, Kurucz Petra Anna, Krokker Lilla,

Igaz Péter, Patocs Attila, Butz Henriett

13.55-14.00 Rovid eléadds

CD24 mRNS expresszio meghatarozasa petefészekrakos szoveti
mintakboél (119)

Soltész Beata, Lukéacs Janos, Marton Eva, Szilagyi-Bonizs Melinda,
Penyige Andras, Péka Rébert, Nagy Balint

14.00

A Konferencia zarasa
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Az antitrombin deficiencia molekularis genetikai vizsgalata;
egy alapité mutacié koranak és eredetének meghatarozasa

Gindele Réka, Roberto Colombo, Szab6 Zsuzsanna, Speker Marianna,
Fiatal Szilvia, Bereczky Zsuzsanna

Debreceni Eqyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Klinikai Laboratériumi
Kutato Tanszék, Megeléz6 Orvostani Intézet, Debrecen,
Center for the Study of Rare Hereditary Diseases, Niguarda Ca’ Granda
Metropolitan Hospital, Milano, Olaszorszdg,
Institute of Clinical Biochemistry, Faculty of Medicine, Catholic University,
Policlinico Agostino Gemelli, Roma, Olaszorszdg

Az antitrombin (AT) a véralvadéas legfontosabb inhibitora. Az 6roklott AT-
hiany I-es és II-es tipusii lehet. Az 6roklott AT-hianyos egyének fokozott
trombotikus kockazattal rendelkeznek. Az AT génjének (SERPINCI)
mutaciés profilja heterogén, leggyakoribb mutaciok az AT Cambridge II, az
AT Budapest 3 (ATBp3) és az AT Basel. Az ATBp3 mutacié leggyakrabban
a magyar AT-deficiens populaciéban fordul eld. Munkacsoportunk korabban
bebizonyitotta, hogy ez a magas el6fordulasi gyakorisag alapité hatasnak
tulajdonithaté. Célunk volt a magyorszagi AT deficiens egyének genetikai
hatterének felderitése, az ATBp3 mutacié prevalencidjanak meghatarozasa
kiilonb6z6 betegcsoportokban; valamint célul tiztiik ki az ATBp3 mutacid
koranak és eredetének meghatarozasat.

A SERPINC1 gén analizisére 156 egymassal nem rokon AT deficiens egyén
és csaladtagjaik (n=246) esetében keriilt sor. Az ATBp3 mutaci6 el6fordulasat
kiilonb6z6 betegcsoportokban olvadaspont gorbe analizissel hataroztuk
meg. Tiz rovid tandem ismétlddd szekvencia (STR) analizisét végeztiik el
fluoreszcens fragmentanalizissel. A mutaci6 koranak meghatarozasat 3
modszer alkalmazasaval hajtottuk végre.

Osszesen 31 SERPINCI muticiét azonositottunk a 156 AT deficiens
proband egyénnél, melybdl 11 Gj; a mutacié detektalds arany igen magas,
98%. Az ATBp3 mutacié eléfordulasi gyakorisaga a magyarorszagi, igazoltan
AT-deficiens egyénekben 65,4% (n=156); fiatal, MI-n atesett betegekben
2,3% (n=88); stroke-n atesett betegekben (n=119) pedig 0,8% volt. Az ATBp3
mutacié nem fordult elé az altalanos magyar populaciéban (n=1000), ezzel
szemben az altalanos roma populdciéban (n=1185) a mutdacié eléfordulasi
gyakorisaga 2,8%-nak adodott. A mutans ,T” allél egyetlen STR haplotipussal
tarsult az ATBp3 mutdciot hordozé roma betegeknél.
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Az ATBp3 mutaci6 eléforduldasa igen ritka mas populacidkban, a
magyarorszagi AT-deficiens betegek korében a leggyakoribb. Kiilondsen
érdekes, hogy az altalanos roma populaciéban az ATBp3 mutacié eléfordulasa
igen gyakori. Az ATBp3 mutaci6 alapito jellegét a roma ATBp3 mutécid
hordozékban is sikeriilt igazolnunk. Az ATBp3 mutaci6 becsiilt kora, a
mutdciohordoz6 csalddok foldrajzi elhelyezkedése és a magyar népesség
torténete osszhangban van azzal a feltételezéssel, hogy a mutaci6 innen
szarmazik vagy a XVII. szazadban keriilt be Magyarorszagra.
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Patogén kimotripszinogén C (CTRC) mutaciok
klinikai jelentésége gyermekkori kezdetii pancreatitisben
(adatelemzés az ,APPLE" vizsgalatbol)

Bokor Barbara Anna, Sandor Maté, Németh Balazs Csaba, Parniczky Andrea,
Toth Anna Zso6fia, Mosztbacher Dora, Lasztity Natalia, Demcsak Alexandra,
Szentesi Andrea, Pienar Corina, Tokodi Istvan, Vass Ibolya,
Kadenczki Orsolya, Czelecz Judit, Andorka Csilla, Veres Gabor,

Guthy Ildiko, Tomsits Erika, Gardos Laszlo, Ila Veronika, Voros Krisztina,
Horvath Emese, Hegyi Péter

Szegedi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,

I. sz. Belgyogydszati Klinika, Gyermekgyogydszati Klinika, Orvosi Genetikai
Intézet, Szeged, Heim Pdl Gyermekkorhdz, Budapest, Semmelweis Egyetem,
L. sz. Gyermekgyogydszati Klinika, II. sz. Gyermekgyogydszati Klinika,
Budapest, Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Transzldcios Medicina Intézet, Gyermekgydgydszati Klinika, Pécs, Pediatrics
Department, “Victor Babes” University of Medicine and Pharmacy,
Timisoara, Romania, Fejér Megyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktatokorhdz,
Gyermekgydgydszati Osztdly, Székesfehérvdr, Debreceni Eqyetem, Altaldnos
Orvostudomdnyi Kar, Gyermekgyogydszati Klinika, Debrecen, Bethesda
Gyermekkorhdz, Budapest, Josa Andrds Egyetemi Oktatokorhdz, Szabolcs-
Szatmdr-Bereg Megyei Korhdzak és Egyetemi Oktatokorhdz, Nyiregyhdza,
Zala Megyei Korhdz, Gyermekgydgydszati Osztdly, Zalaegerszeg,

Dr. Kenessey Albert Korhdz, Balassagyarmat, Semmelweis Korhdz,
Kiskunhalas, MTA-SZTE Lendiilet Gasztroenterolégiai Multidiszciplindris
Kutatdcsoport, Szeged

Az utbébbi években a gyermekkori kezdeti hasnyalmirigy-gyulladés inci-
dencidja egyre novekszik. A fiatalok esetében a genetikai hajlam jelentds
etioldgiai tényezd. A hajlamosité gének (PRSSI1, SPINK1, CIRC, CPA1, CFIR,
és CEL) felfedezése 6ta a pancreatitis genetikai szfirése viszonylag széles
korben elérhetévé valt. Gyermekkori pancreatitisben a CTRC gén mutaciéit
(kiilonosen a p.G60G varianst) jelentds szami esetben azonositottdk.
Tisztazatlan, hogy a CTRC gén mutaciéi hogyan befolyasoljak a betegség
klinikai lefolyasat gyermekkori pancreatitis esetében. Célunk az volt, hogy
gyermekkori kezdet® hasnyalmirigy-gyulladasban vizsgaljuk a CTRC mutaciok
jelenlétét, és az azonositott patogén mutéaciok tekintetében genotipus-
fenotipus dsszefiiggéseket tanulmanyozzunk.
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Retrospektiv vizsgalatunkat a Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport (www.
pancreas.hu) altal létrehozott biobank segitségével, valamint az Orszagos
Pancreas Regiszter adatainak felhasznalasaval végeztiik. A vizsgalatba bevont
betegek vérébdl DNS-t izolaltunk, majd Sanger-szekvenalast alkalmaztunk.

A kizardlag patogén CTRC mutacié(ka)t hordozd betegek (n=32) klinikai
adatait hasonlitottuk Ossze a semmilyen patogén mutaciét nem hordozd
betegek klinikai adataival (n=62). A pancreatitisben szenved§ gyermekek
38%-a hordozott CTRC mutaci6t. Koztiik jelent6sen gyakrabban fordult el
rekurrens akut (27.6% vs. 14.0%) vagy kronikus (17.2% vs. 8.8%) pancreatitis
az egyetlen genetikai rizikotényez6t sem hordozo betegekhez képest. A CTRC
mutdaciét hordozékban szignifikdnsan tobbszor alakult ki akut pancreatitis
(4.4 vs. 1.5). A betegség kezdete (12.5 vs. 12.5 év) és a kérhazban toltott
napok szama (10.8 vs. 11.0 nap) tekintetében nem talaltunk kiilonbséget a
két csoport kozott.

A CTRC mutaci6t hordozd gyermekekben jelentésen nagyobb eséllyel alakul
ki rekurrens akut vagy kronikus pancreatitis, tovabba szignifikdnsan tobb
akut epizdédon esnek at, mint azon betegek, akikben nem azonositottunk
genetikai hajlamfokozédast.
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Kardiovaszkularis vonatkozasi genotipus-fenotipus dsszefiiggések
vizsgalata Marfan-szindromas betegek esetében

Bors Andras, Stengl Roland, Agg Bence Karoly, Benke Kalman, Kovy Petra,
Pélos Miklos, Daradics Noémi, Balogh Istvan, Matyas Gabor, Szabolcs Zoltan,
Andrikovics Hajnalka

Dél-pesti Centrumkérhdz — Orszdgos Hematologiai és Infektologiai Intézet,
Molekuldris Genetikai Labor, Budapest, Semmelweis Egyetem Vdrosmajori
Sziv- és Ergyégydszati Klinika, Budapest, Debreceni Egyetem, Altaldnos
Orvostudomdnyi Kar, Laboratoriumi Medicina Intézet, Klinikai Genetikai
Tanszék, Debrecen, Center for Cardiovascular Genetics and Gene Diagnostics,
Schlieren-Zurich, Svdjc

A Marfan-szindroma (MES) egy szisztémas kotszoveti betegség, prevalencidja
legfontosabb, életet veszélyezteté elvaltozas az aorta disszekcidja. Kiemelt
jelent6ségli az aorta tagulatdnak felismerése, nyomon kovetése, és az
esetleges profilaktikus miitét elvégzése. A betegség hatterében legtobbszor
az FBN1 gén mutacidja all, ami a fibrillin 1 fehérje csokkent mennyiségéhez,
(haploinszufficienciaval jar6, HI) vagy koros szerkezetéhez vezet (dominans
negativ hatasa, DN).

A FBN1 mutéciok okozta kardiovaszkularis (CV) érintettség stlyossagat
vizsgaltuk a genotipus ismeretében. A fenotipus vizsgalata a SE Varosmajori
Sziv- és Ergydgyaszati Klinikajan tortént, az érvényes Ghent nozologia
alapjan. Eddig 6sszesen 35, klinikailag MFS beteg esetében tortént molekularis
genetikai vizsgalat. 34 esetben a FBNI génre vonatkozéan NGS technikaval,
(Roche 454 GS Junior) Sanger szekvenaldssal kombinalva, illetve 1 esetben
Whole Genome Sequencing technika alkalmazasaval.

20 esetben (57%) azonositottunk kéroki mutaciét. Koziilik 11 volt HI
tipusi, (6 nonsense, 1 frameshift, 3 splice, 1 tobb exont érint§ delécié) és 9
DN hatast (5 esetben ciszteint érint6). A major CV tiinetek (aorta dilataci6
és/vagy disszekcié) megjelenésében nem volt kiilonbség a mutacioval
rendelkezd és nem rendelkezd csoportok kozott, (p=0,13) azonban a nem
cisztein aminosavat érinté missense mutacios betegek csoportjaban a major
CV tiinetek szignifikansan kisebb valészintiséggel jelentkeztek (p=0,0035).

MFS betegek esetében az FBNI gén vizsgalataval azonositott koroki
mutéaciokismerete elésegitheti az aortaérintettség siilyossaganak elérejelzését,
és a profilaktikus aortagyok rekonstrukcios miitétek tervezését.
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Marfan szindréma:
modszertan és epidemioldgia

Madar Laszld, Koczok Katalin, Szakszon Katalin, Pfiegler Gyorgy,
Fekete Gyorgy, Balogh Istvan

Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Laboratériumi
Medicina Intézet, Klinikai Genetikai Tanszék, Gyermekgydgydszati Intézet,
Belgydgydszati Intézet, Debrecen, Semmelweis Egyetem,

II. sz. Gyermekgydgydszati Klinika, Budapest

A Marfan-szindroma egy autoszémalis dominans modon 6roklé betegség,
mely a szervezet kotdszoveti allomanyat érinti. Prevalencidja 1:5000
koriilire tehet6. A betegség fenotipusos tiinetei tébb szervet érinthetnek,
f6ként a szemet, a vazrendszert és a cardiovascularis rendszert. Tovabba
jelentkezhetnek még bér és 1égzdszervi tiinetek is. A legstlyosabbak
kovetkezményekkel a cardiovascularis eltérések jarnak, melyek doéntéen
befolyasoljak a betegek életmindségét és élettartamat. A Marfan-szindroma
komplex klinikai tiineteinek hatterében a genetikai heterogenitas allhat. Az
esetek donté részében az FBN1 génben bekovetkezett eltérés all, azonban a
TGEF-pB (transforming growth factor beta) jelatviteli titvonalban szerepet jatszo
TGEPR1 és TGFPR2 gének mutdcidit is leirtdk mar Marfan szindrémaban. A
vizsgalatunk soran célul tiiztiik ki a magyarorszagi Marfan-szindromas
betegek vizsgalatat, a mutaciok feltérképezését, egy sajat mutacios adatbazis
létrehozasat, valamint egy diagnosztikai protokoll kidolgozasat.

A vizsgalataink sordn 125 Marfan-szindréma diagnézisaval érkezett
beteget vizsgaltunk. Az analizis soran 1j generadcidés DNS szekvenalassal
hataroztuk meg az FBN1 gén kddold régidinak bazissorendjét, melyhez sajat
tervezésl primerparokat illetve egy kereskedelmi forgalomban kaphatéo DNS
konyvtarkészit6é kitet hasznaltunk. A mintdkat Illumina MiSeq illetve Roche
454 Junior késziilékkel vizsgaltuk. Az adatok értékelésére és validalasara
sajat algoritmust alkalmaztunk. Megvizsgaltuk az adatok mingségét és
a kodolo régiok lefedettségét. A kimutatott patogén eltéréseket minden
esetben Sanger DNS szekvendldssal is megerdsitettiik.

A 125 vizsgalt mintabol 20 esetben sikeriilt koroki eltérést kimutatni.
Mutaciok koziil 15 Misszensz, 3 Splice-site, 1 Inzerci6 és 1 Delécid volt.
Az eltérések koziil 13 ismert és 7 Gj mutacioét detektaltunk. Igyekeztiink
megvizsgalni a kimutatott, irodalomban nem leirt eltérések patogenitdsat a
rendelkezésiinkre all6 adatbazisok, illetve predikcidés programok segitségével,
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valamint azoknal a betegeknél, ahol elérhetéek voltak a beteg csaladtagjai
kaszkad vizsgalatot végeztiink. A Marfan szindréma gyandjaval érkezd
betegek 16 szazalékaban sikeriilt patogén mutdciét kimutatni és felderiteni
a betegség genetikai hatterét. Az altalunk elért mutacié detektalasi arany
megfelel az irodalomban ko6zolt adatoknak. A késébbiekben a vizsgalati
mintaszam novekedésével atfogobb képet kaphatunk a Magyarorszagon
el6fordulé FBN1 mutaciokrol.
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HNF1B heterozigota deléci6 meghatarozasa QMPSF modszerrel és
mikoszatellita markerekkel

Javorszky Eszter, Antal Violetta, Tory Kalman
Semmelweis Egyetem, I. sz. Gyermekgyogydszati Klinika, Budapest

A HNFIB g¢gén mutaci6i autoszomdlis domindnsan o0rokl6dé cisztas
vesehypoplasiat és diabétesz mellituszt (MODY5) okoznak. A betegséghez
ritkdn genitalia-eltérés és neurologiai érintettség tarsulhat. A gén
intragénikus mutaci6inal gyakoribb a teljes gént érint6 delécid, mely a 17q12
1égi6 delécidojaként ismert, és tova=bbi 14 gént is érint. A deletdlt régiot
Ovezl repetitiv szakaszok miatt a 17q12 deléci6 gyakorlatilag minden esetben
ugyanazon 1.3 Mb nagysaga szakasz kiesését eredményezi.

A heterozig6ta deléci6 kimutatasat QMPSF mddszerrel végeztiik. A HNF1B
gén kilenc exonjabél nyolcon végeztiink szemikvantitativ pcr-t. Pozitivitas
esetén megerdsité vizsgalatként a 17q12 régioban talalhaté mikroszatellita
markerekkel mutattunk ki allélvesztést. Negativ esetben a HNF1B gén exonjait
és hatarolé introni szakaszait Sanger szekvenaltuk.

Az 1. sz. Gyermekklinikan gondozott nyolcvan hyperechogén vagy
hypoplasias vesével rendelkezd beteg kozott 13 csaladban (16 betegben)
talaltunk teljes deléci6t, és 4 csaladban (6 betegben) HNF1B pontmutdciét.
A deléciot kilenc csaladban (70%) talaltuk de novo kialakultnak, a
pontmutaciokat az esetek felében. A mikroszatellita markerek minden esetben
informativak voltak, és megerfsitették a deléci6 fennallasat. A de novo
delécidk hat esetben az apai allélon, harom esetben az anyai allélon alakultak
ki. Két csalad esetében tudtuk vizsgalni a kialakulas mechanizmusat. Az egyik
esetben egyenldtlen atkeresztezddés, a masik esetben intrakromoszémalis
atrendez6dés tortént. A mikroszatellita markerek alapjan a HNF1B delécid

A 17q12 delécid és a HNF1B pontmutacidi az Gjsziilottkori hiperreflektiv
vese gyakori okai. Az okozott cisztas hypodysplasia és a MODY 5 rendszerint
j6 prognozisa miatt fontos a recessziv policisztas vesebetegségt6l vald
elkiilonitése, és a koroki mutéacié kimutatasa.
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Gyakran eléfordulo kéroki mutaciok
akut intermittalo porfiridban szenved6 magyar betegeknél

Krahling Tiinde, Bors Andras, Varga Livia, Kovy Petra, Meggyesi Néra,
Pusztai Agnes, Bor Marta, Andrikovics Hajnalka

Dél-pesti Centrumkérhdz, Molekuldris Genetikai Laboratorium, Budapest,
Orszdgos Verelldto Szolgdlat, Budapest,
Magyar Honvédséq Egészségiigyi Kézpont, Budapest

Az akut intermittdlé porfiria (AIP) egy autoszomalis domindns médon
0roklédd betegség, amit a hem bioszintézisben részt vevé hidroximetilbilan-
szintaz (HMBS, vagy mas néven porfobilinogén-deamindz) enzim csokkent
aktivitasa okoz. A kiilonb6zé klinikai megnyilvanulasok koziil a stlyos
hasi fajdalommal jaro, életet veszélyeztetd akut neurovisceralis rohamok a
legjelentdsebb tiinetek. A klinikai panaszok hatterében a HMBS gén mutacioi
allnak. Nem egyértelmd klinikai kép esetén a mutacidk kimutatasa nemcsak
megerdsiti az AIP diagnézisat, de ismeretiikben megelézhetdék a tiinetmentes
hordoz6 rokonok akut rohamai is.

Jelen tanulméanyban 39, egymassal rokoni kapcsolatban nem allg, AIP-ban
szenvedd magyar csaladot vizsgaltunk Sanger szekvenalassal.

36 esetben tudtunk koroki mutdaciét azonositania vizsgalt betegcsoportban.
Missense mutacidkat 20/39 (51%) esetben taldltunk, tovabba 1/39 (3%)
nonsense, 4/39 (10%) splice-site és 11/39 (28%) olvasasi keret eltolodassal
jardé mutaciét azonositottunk, mig harom esetben (8%) a HMBS génben nem
tudtunk eltérést kimutatni Sanger szekvenalassal. A ¢.331G>A; (p.Gly111Arg)
missence mutdcio a csaladok 33%-aban fordult el6 (13/39). Az érintett betegek
génjének polimorf régidéit megvizsgalva arra a kovetkeztetésre jutottunk,
hogy a gyakori p.Glyl111Arg mutacié nem szamit alapité mutadciénak. Hét
csalad esetében korabban nem kozolt mutacidkat azonositottunk. Ezek koziil
az egyik egy kis méretdl inzercié (c.224insA, p.Ser75Lysfs*8), amely négy
csaladnal volt jelen. Ez a mutacié eddig még nem szerepelt a nemzetkozi
mutacios adatbazisban, de a predikciés programok alapjan kéroki mutaciénak
tekinthetd.

A p.Gly111Arg mutdcié az argentin betegek korében is gyakori volt (12/26
beteg, 46%). Ezek az adatok, valamint sajat megfigyeléseink megerdsitik azt
az elképzelést, amely szerint az AIP hatterében a HMBS génben talalhatd
mutaci6s forrépont régidk althatnak.
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Nemszindrémas hallasvesztés genetikai vizsgalata a magyar
betegpopulacioban

Torok Doéra, Farkas Katalin, Nagy Nikoletta, Nagy Attila, Széll Marta,
Kiss Jozsef Géza

Szegedi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Orvosi Genetikai Intézet, Fiil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinika,
MTA-SZTE Dermatoldgiai Kutatocsoport, Szeged

A nemszindromas hallasvesztés a leggyakoribb érzékszervi megbetegedés,
amely minden ezredik Gjsziilottet érint. A korkép genetikailag rendkiviil
azonositottak vilagszerte.

Genetikai vizsgalataink soran célul t@iztiik ki a magyar nemszindréomas
hallasvesztésben szenvedd betegpopulacié atfogd vizsgalatat. A vizsgalatba
bevont paciensek (n=156) esetében az eldzetes klinikai és audioldgiai
vizsgalatokat kovetden a gap junction protein béta 2, 3 és 6 (GJB2, GIJB3 és
GJB6) gének mutacid analizisét végeztiik el direkt szekvenalassal.

A GJB2, GJB3 és GJB6 gének vizsgalata soran a paciensek tobb, mint
harmadaban, 36%-ban (n=56) azonositottunk kéroki mutaciét. Az azonositott
kéroki mutéciok kozott legnagyobb ardnyban (n=52) a GJBZ gén mutdciéi
voltak jelen. 29 esetben homozigéta, 10 esetben compound heterozigota
formaban azonositottunk mutaciét a GJB2 génen, mig 13 esetben csak
egy heterozigota mutaciot detektaltunk. A GJB3 és GJB6 gének esetében 2
esetben azonositottunk heterozigéta misszensz varianst.

Eredményeink a nemzetkozi irodalmi adatokkal korreldlnak, mivel az
altalunk vizsgalt betegpopuldciéban is a GJB2 gén eltérései fordultak eld
legnagyobb aranyban. Vizsgalataink atfogé eredményeként képet kapunk a
magyarorszagi nemszindrémas hallasvesztésben szenvedd paciensek genetikai
hatterér6l, ill. a késébbiekben lehetdségiink nyilhat genotipus-fenotipus
Osszefliggések feltarasara is.
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Hypogonadotrop hypogonadizmus hatterében allo génpanel vizsgalata
djgeneracios szekvenalas segitségével

Butz Henriett, Lik6 Istvan, Nyiré Gabor, Patocs Attila

Semmelweis Egyetem, Laboratoriumi Medicina Intézet,
MTA-SE, , Lendiilet” Orékletes Endokrin Daganatok Kutatdcsoport, Budapest,
MTA-SE, Molekuldris Medicina Kutatécsoport, Budapest

A hypogonadotrop hypogonadizmus centralis fejl6dési rendellenesség,
mely a hypothalamus-hypophysis tengely mitikodésének zavardhoz vezet.
Legklasszikusabb megjelenése a Kallman szindréma, melyben a hypothalamicus
GnRH neuronok vandorlasi zavara kovetkeztében a szexualis érés, pubertas
késik vagy teljesen elmarad, ezaltal centralis szexualis infantilizmus alakul
ki. A szekunder nemi jellegek hianya, infertilitas és kovetkezményes
osteopordzis alakul ki. Emellé tarsul anosmia (szaglés teljes vagy részleges
kiesése), mely szintén a neuron vandorlas zavaranak kovetkezménye. A KAL1
gén mellett szamos, tobb mint 40 kiilonb6z6 gén eltéréseit azonositottak a
hypogonadotrop hypogonadizmus hatterében.

Az irodalomban leirt hypogonadotrop hypogonadizmust okozdé gének
koltséghatékony vizsgalata sajat fejlesztésii hibridizacion alapulé génpanel
{j generacios szekvenalassal.

A vizsgalatba 24 hypodonadizmusban szenvedé beteget vontunk be. Az
irodalomkutatas és adatbazisok segitségével 46 gént valasztottunk ki, melyre
hibridizaciés probakkal szekvendlé konyvtarat terveztiink (Nimblegen). A
szekvenalast Illumina MiSeq késziiléken végeztiik. Az azonositott variansokat
Sanger szekvenalassal validaltuk.

Az egyedi konyvtarkészités sordn osszesen 109706 bazisparnyi régi6t
fedtiink le 446 proba segitségével, ami a célgének 99%-os lefedettségének felelt
meg. A bioinformatikai analizis GATK Best Practices ajanlasa alapjan tortént.
10-szeres allélonkénti lefedettségi kritériumot alkalmaztunk. Az &sszes
mintara nézve a vizsgalt DNS szakaszok atlagos nukleotidonkénti lefedettsége:
76 (minimum: 10; maximum: 168) volt. A variansok klasszifikaciéja az ACMG
(American College of Medical Genetics and Genomics) ajanlas alapjan tortént.
Egy bizonyosan patogén (GNRHR: c.416G>A), 1 valdszinfileg patogén (FGFR1:
€.319delG) és 5 kiilonbozé génben 6 ismeretlen jelentéséggel rendelkezd
varianst azonositottunk. A 24 betegb6l 11-nél volt bizonyos klinikailag a
hypogonadotrop hypogonadizmus diagnézisa. E 11 betegbél a vizsgalt 46
génben 4 esetben (36%) sikeriilt kimutatni genetikai eltérést.
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A hypogonadotrop hypogonadizmus genetikailag heterogén betegség, mely
genetikai diagnézisanak felallitasahoz hasznos az NGS alapt panelszekvenalas
alkalmazasa.

Tamogatas:

Dr. Patécs Attila, Dr. Butz Herniett: Nemzeti Bionika Program

Dr. Butz Henriett: Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal - NKFIH
(OTKA PD 116093), Semmelweis Tudoményos Innovaciés Alap (STIA-KF-17),
Magyar Tudomanyos Akadémia: Bolyai Janos Kutatasi Osztondij
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A hereditaer haemorrhagias teleangiectasia
molekularis genetikai vizsgalata Magyarorszagon;
egy alapitéo mutacié azonositasa

Gindele Réka, Major Tamas, Szabd Zsuzsanna,
Bereczky Zsuzsanna

Debreceni Eqyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,

Klinikai Laboratoriumi Kutaté Tanszék, Debrecen,
Borsod-Abatij-Zemplén Megyei Kozponti Korhdz és Egyetemi Oktatokorhdz,

Fiil-Orr-Gége és Fej-Nyak Sebészeti Osztdly, Miskolc

A herediter hemorrhagias teleangiectasia (HHT; Osler-Rendu-Weber kér) egy
multiszisztémas érfejlédési rendellenesség, melynek leggyakoribb tiinetei
a spontan visszatéré orrvérzések, a béron és nyalkahartyakon eléforduld
teleangiectasiak (TA), valamint a tiidében, az agyban és a gastrointestinalis
traktusban vérzéssel jard arteriovenézus malformaciok (AVM). Az Osler-kor
esetében 3 gén mutaciéinak szerepét tartjak hangstlyosnak, igy az ENG, az
ACVRL1 és a SMAD4 génekét. A HHT autoszomalis dominéns droklésmenetet
mutat és a kiilonb6z6 populaciokban eltéré a mutaciés spektrum, forrd
pontokat e génekben nem azonositottak. A klinikai diagnézis felallitasa a 4
Curacao kritérium alapjan torténik.

Célunk volt a HHT hatterében all6 mutaciok feltérképezése, alapito
mutaciok keresése és egy jol kovethetd diagnosztikai algoritmus elkészitése.

A HHT-gyanuas orrvérzd és TA-val rendelkezd betegeket alapos altaldnos
és fiil-orr-gégészeti fizikai kivizsgalasnak vetették ala, az AVM jelenlétét
kiilonb6z6 képalkoté moédszerek (CT, MR) segitségével hataroztdk meg.
Genetikai analizisre dsszesen 41 egymassal nem rokon HHT gyants egyén és
csaladtagjaik (6sszesen n=85) esetében keriilt sor, mely az ENG, az ACVRL1 és
a SMAD4 gének fluoreszcens direkt szekvenalasat jelentette.

A mutaci6 detektalasi rata 80,5%, a betegek 49%-a az ENG génben
(11 ismert és 7 Gj), 31%-uk az ACVRLI génben (3 ismert és 5 1j) hordoz
eltérést, SMAD4 mutaciét nem tudtunk kimutatni. Az Gj ACVRLI c.625+1
G>C varians alapit6 hatasanak elemzése soran 14 hordozo, illetve 50 kontroll
egyén esetében keriilt sor 12-es kromoszéman 1év6 5 mikroszatellita marker
(D1251677, D12S85, D1252196, D1251712 és D125270) és 3 SNP (1s2071219,
1s706815 és rs706816) analizisére. Azonos haplotipust mutattunk ki az
ACVRL1 c.625+1 G>C hordozékban, mig kiilonb6z6 haplotipusokat figyeltiink
meg a kontroll személyekben, mely megerdsiti alapito hatas jelenlétét.
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A HHT genetikai hattere heterogénnek mondhaté ebben a foldrajzi
régiéban. A HHT hatterében all6 alapité hatds azonositdsa igen hasznos,
mivel a betegség klinikai megjelenése sokkal kiszamithatébb az ismert
genotipus-fenotipus 6sszefliggés miatt. Tapasztalataink alapjan diagnosztikus
algoritmust dolgoztunk ki, melyet validaltunk.
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Gliikokinaz génmutaciok patogenitasanak
vizsgalata

Gerzsenyi Timea, Gadl Zsolt, Kantor Irén, Dzsudzsak Erika, Balogh Istvan

Debreceni Eqyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Laboratériumi Medicina
Intézet, Klinikai Genetikai Tanszék, Debrecen, J6sa Andrds Egyetemi
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A monogénes diabetes egy autoszomalis dominans 6roklédésmenetet mutato,
25 éves kor elétt megjelend cukorbetegség. A megemelkedett vércukorszint
az esetek tobbségében nem igényel inzulinkezelést. A betegség kritériuma,
hogy a heterozigota mutacié legalabb két generacidoban megfigyelhetd
legyen, azonban ez a de novo mutacidk esetében nem teljesiil. 14 olyan gént
ismeriink, amelyek barmelyikében felmeriilé valtozas potencidlisan MODY-
hoz vezethet. A mutaciok patogenitasat a rekombinans fehérje termelésével
és annak vizsgalataval allapithatjuk meg. Az experimentalis munka elétt
azonban érdemes in silico predikciés modszerekkel is karakterizalni a még
patogenitas szempontjabol ismeretlen mutaciokat.

A Debreceni Egyetem, Laboratériumi Medicina Intézet Molekularis
Genetikai Diagnosztikai Részlege az orszdgos centruma a MODY genetikai
diagnosztikajanak. Igy, kutatasaink soran célul tiiztiik ki az dsszes beérkezett,
mutaciéra pozitiv minta Osszevetését és a patogenitdsuk megallapitasat in
silico modszerekkel.

19, patogenitdsat tekintve a szakirodalomban még nem bizonyitott,
GCK és HNF1A génekben felmeriild mutaciok in silico predikciés elemzése
Polyphen-2, Mutation Taster és Genetic Variant Interpretation Tool web-alapa
alkalmazasok segitségével.

A 19 mutdci6 koziil egy esetében nincs elég adat a patogenitds in
silico vizsgalatdhoz, azonban a tobbi 18 valdszindsithetéen vagy biztosan
patogenitast mutatott.

Ezek a vizsgalatok egy jo alapot biztositottak szamunkra a tovabbiakban
folytatott kisérletes munkahoz, hiszen igy 18 mutacié esetében nyomatékosan
fenntartjuk a patogenitas esélyét. Emellett fontos megjegyezni, hogy a
MODY eltéré altipusai (a 14 gén alapjan) eltéré gyakorisagot mutatnak. A
19 mutéci6 koziil 18 a gliikokinazt kédolé génben talalhato, ennek alapjan
elmondhatjuk, hogy Magyarorszagon a GCK-MODY (MODY 2) dominal.
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Uj akatalazémia muticiok azonositisa
magyarorszagi betegcsoportokban

Nagy Teréz, Paszti Erika, Kaplar Miklés,
Bhattoa Harjit Pal, Goth Laszlo

Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Orvosi Képalkoté Intézet, Debrecen

A szervezet H,0, metabolizmusanak f6 szabalyozoja a katalaz enzim, amely
a hidrogén-peroxid vizre és oxigénre torténd bontasat végzi. A katalaz
fehérjét egyetlen gén a katalaz gén kddolja, amely a 11-es kromoszoma rovid
karjan a 13-as poziciéban taldlhaté. A velesziiletett vérkatalaz aktivitas
csokkenés homozigota formajat akatalazémianak a heterozigota format
hypokatalazémianak nevezziik. Akatalazémias betegek vérmintajaban 1-8%,
hypokatalazémiasoknal 50% alatti enzim aktivitas detektalhaté.

617 mintabol allo betegcsoportban (diabetes mellitus n=380, mikrociter
anémia n=58, beta-thalassemia n=43, iddskori hallaskarosodas n=136, kontroll
n=295) vizsgaltuk a csokkent kataldz aktivitds a mutaciék és a betegségek
kapcsolatat.

Izolalt gDNS-t alkalmazva genetikai mutacié szré modszerekkel
térképeztiik fel az exondlis szakaszokat, valamint az exon/intron
hatérteriileteket. Polimerdz lancreakciét (PCR), egyszald konformacios
polimorfizmus (PCR-SSCP), PCR-heteroduplex és nukleotid szekvencia analizist
végeztiink.

7 betegnél négy j mutaciét mutattunk ki. Négy 2-es tipusi diabetes
mellitus és harom mikrociter anémias betegnél. A 2. exonban jelenlévé C
inszerci6 (c.106_107incC) mikrociter anémids (n=2) és 2-es tipust diabeteses
(n=1) betegek mintdjaban volt azonosithaté. A 4. exonban a c.379C>T
(n=2),c.390T>C (n=1), c.431A>T (n=1) missense mutdacidkat talaltuk. Ezzel a
magyarorszagi akatalazémia mutaciok szama 11-r6l 15-re nétt. Szignifikansan
magasabb ardnyban (p<0,05) fordult el mutacié mikrociter anémia, 2-es
tipust és gesztacids diabeteses betegeknél.

A betegségek kialakulésaban feltehetéen szerepet jatszik a vérkatalaz
enzim aktivitas csokkenése. Ennek egyértelmi igazolasara tovabbi genetikai
vizsgalatok, egyéb epigenetikai és requlacios faktorok vizsgalata sziikséges.
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Quo vadis klinikai genetika -
A genetika valtozé szerepe a betegellatasban

Molnar Maria Judit

Semmelweis Egyetem, Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete,
Budapest

Napjaink egészségiigyi technologiai fejlédésének talan legfontosabb pillérei
a molekularis bioldgiai technoldgidk és az informatika. Nem véletlen, hogy a
genetikai tesztek piaci értékének novekedését a 2018-as 5.1 milliard USD-r6l
2023-ra tobb, mint 9 millidrd USD-re becsiilik. Mi is all az extrém mértékd
novekedés hatterében? A XX. szazad derekdn a klasszikus kromoszéma
vizsgalatokat jelentették a genetikai teszteket és azok indikéaciéja elsésorban
a velesziiletett fejlédési rendellenességek okanak tisztazasa, azok megelézése
volt. Akkoriban még csak egy- egy monogénes betegséget lehetett biokémiai
genetikai tesztekkel azonositani. Ezzel szemben ma, 60 évvel késébb, tébb
mint 3000 ritka monogénes betegség genetikai tesztje érheté el a klinikus
szamara. Manapsag a genetikai tesztek palettdja prenatalis tesztekre,
Gjsziilottkori szlirésekre, diagnosztikai tesztekre, karrier szlirésre valamint
predictiv & pre-symptomas tesztekre oszthatd fel. A predictiv tesztek
magukban foglaljak a pharmacogenomikai teszteket és a célzott terdpia
szelekcibdjahoz sziikséges teszteket is.

A prenatalis tesztek kozott megjelent a preimplantatios genetikai teszt
valamint a nem invaziv prenatalis teszt (NIPT) is. A prediktiv tesztek koziil
egyre nagyobb tért hodit a kozvetleniil a fogyasztok altal megrendelt genetikai
rizikébecslés iranti igény. Nem csak az indikaciés teriiletek valtoztak meg,
hanem a metodikédk is. A hagyomanyos cytogenetikai modszerek mellett még
ugyan ma is hasznalatosak a Southern blot, a PCR alapt technol6giak, a Sanger
szekvenalas, de egyre inkabb elterjedtek az array alapt moédszerek, az MLPA
és az Gjgeneraci6s szekvendlason alapulé technoldgidk (panel vizsgalatok,
teljes exom és teljes genom vizsgalatok). Nem csoda, hogy nincs kénnyd dolga
a klinikusnak, amikor ki kell valasztania, hogy milyen mddszerrel szeretné
betege valésziniileg genetikai eredetli betegségének hatterét tisztazni. A
genetikanak kdszonhetéen egyre tobb a mutaci6 specifikus terapia, és piacra
keriilt ez els6 génterapias eljaras is. A klinikai genetikus ma mar nem csak
diagnosztizal és tanacsot ad, hanem a ritka betegségek kezelésben aktiv
szerepet jatszik. Az el6adas azon ttl, hogy bemutatja a klinikai genetika
egyre fontosabb szerepét jelentéségét a mindennapi orvosi gyakorlatban,
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Gtmutatést igyekszik adni ahhoz, hogy hogyan is tajékozodjon a klinikus az
optimalis teszt és modszer valasztas soran, hogy minél kisebb koltségvonzattal
és minél nagyobb biztonsaggal tudjon a paciensének segiteni.
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PSEN2 (preselinin 2) variansok azonositasa kiilonbozé
neurodegenerativ betegségekben

Csaban Dora, Bencsik Renata, Grosz Zoltan,
Zadori Dénes, Illés Anett,
Gal Anikd, Klivényi Péter, Kovacs Tibor, Molnar Maria Judit

Semmelweis Egyetem, Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete,
Budapest, Szegedi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Neurologiai Klinika, Szeged,

Semmelweis Egyetem, Neurologiai Klinika, Budapest

A PSEN? gén altal kodolt fehérje, a vy szekretaz diszfunkci6ja és a monogénes
Alzheimer-koér (AD) kapcsolata jol ismert. A PSEN2 gén a PSEN1 és APP génekkel
egyiitt fontos része az amyloid kaszkadnak, hiszen hibas fehérjetermékeik
amyloid plakkok felhalmozddasan keresztiil szerepet jatszanak az AD
kialakulasaban. A striatalis neuronok teriiletén Parkinson-kérban (PD)
is megfigyeltek amyloid felhalmozodast, kiilondsen, ha a Parkinson-kor
Alzheimer-koérral tarsult. Kutatdsunk célja, annak feltarasa, hogy ha a
neurodegenerativ betegségeket spektrum betegségnek definidljuk, milyen
gyakori egy adott AD-vel asszocidlt gén mutacidinak mas neurodegenerativ
betegség fenotipusaval valé megjelenése.

Kutatdsunk soran els6ként 93 korai kezdeti AD beteg (né: 61,
atlagéletkor: 64; férfi: 32, atlagéletkor: 63,06) PSEN2 génjét vizsgaltunk
Sanger szekvenalassal, valamint 13 PD beteg teljes exom szekvenalasat (WES)
is elkészitettiik.

A PSEN2 génben harom lehetséges patogén mutaciot talaltunk. A PSEN2
c.1163 C>T varianst (T388M) egy pozitiv csaladi anamnézissel rendelkezd
betegnél azonositottunk. A betegség a paciens 51 éves koraban kezd6dott
jellemzéen prefrontalis tiinetekkel. A mutaciét a predikcios szoftverek
lehetséges patogénnek mindsitik, ezt a szegregacio6s vizsgalat is alatamasztja.
Egy PD és AD klinikai tiinetekkel tarsult kevert tipusi kognitiv hanyatlast
mutaté nébeteg esetében a PSEN2 c.389 C>T (S130L) lehetséges patogén
varians és az APOE 4/4 genotipus igazolddott. Szintén a PSEN? c.389 C>T
varianst talaltuk meg egy PD-Plus szindromas betegnél, akinél tovabbi PD-re
hajlamosité genetikai varianst is detektaltunk (PINK1, A340T). A PSEN2 gén
c.184C>T (R62C) eltérést teljes exom szekvendlds segitségével azonositottuk
egy kamaszkora 6ta familiaris esszencialis tremorban és parkinsonismushan
szenvedd paciensnél.
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Eredményeink alatamasztjak, hogy az eddig tisztan AD asszocialt génként
ismert PSEN? varidansai mas neurodegenerativ kérképek kialakuldsdhoz is
vezethetnek. Azt hogy mely fenotipus alakul ki a vezet6 génhiba kdvetkeztében
val6szintileg nagy mértékben befolyasolja az egyéb génekben 1év6 genetikai
riziké faktorok jelenléte. A fentiek alapjan a neurodegenerativ betegségek
komplex genetikai hattere miatt a patogén mutaciék azonositdsdban komoly
elényt jelenthetnek az Gjgenereaciés szekvenalasi modszerek.
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A genetikai diagnosztika és tanacsadas kihivasai korai kezdeti
Parkinson-kérban

Illés Anett, Grosz Zoltan, Balicza Péter, Csaban Dora, Gézsi Andras,
Molnar Viktor, Gal Aniké, Klivényi Péter, Molnar Maria Judit

Semmelweis Eqyetem, Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete,
Budapest, Szegedi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Neurolégiai Klinika, Szeged

A korai kezdetdi Parkinson-kor (PD) genetikai elemzése fontos része a klinikai
diagnosztika folyamatanak, de a tisztan monogénes formak kevéshé gyakori.
A jol ismert, Parkinson-korral tarsult gének, példaul PARK2, PINK1 és LRRK?
mutaciéinak és a gének kopiaszam eltéréseinek vizsgalata sok esetben
nem vezet egyértelmd genetikai diagnoézishoz. Ezt a képet tovabb arnyalja
a Parkinson-koérral asszociaciot mutatd riziko faktorok nagy szama és ezek
szerepe a betegség kialakulasaban és a potencialis terapiaban. Vizsgalatunk
célja egy lehetséges genetikai diagnosztikai Gtvonal feltarasa a korai kezdet(
Parkinson-kérban szenveddé betegekben, kiilonds tekintettel a csaladi
el6fordulasra.

A Dbetegeket (n=117) az intézetiinkben vizsgalt, PD diagnézissal
rendelkezd csoportbol valasztottuk. Elsédleges szempont volt a minél tisztabb
PD fenotipus és a korai kezdet (25 és 50 év kozott). Sanger szekvenalassal
vizsgaltuk a monogénes PD hatterében all6 leggyakoribb géneket (PARKZ2,
LRRK2, PINK1), valamint MLPA mddszerrel elemeztiik a kopiaszam eltéréseket
(SNCA, PARK2, PINK1, UCHL1, DJ-1, GCH1, LRRK2 és ATP13A2). Ezen kiviil
familiaris esetekben teljes exom szekvenalast végeztiink.

A PARK2 génben négy esetben homozigéta exon-duplikaci6t talaltunk.
A PARK2, PINK1 és LRRK? génekben 0t lehetséges patogén szubsztittciot
talaltunk. A teljes exom adatok elemzésével valoszinfileg patogén mutaciot
azonositottunk szamos kevésbe gyakori PD asszocidlta génben (DNAJCI13,
EIF4G, DNAJC6, PLA2G6 és DCTN1). Az LRRK2, PINK1 és GBA génekben
tovabbi PD genetikai rizikofaktort detektaltunk. 7 esetben 2 vagy 3 patogén
mutdci6 és rizikd faktor egyideji jelenlétét azonositottuk. Tobb esetben
azonositottunk autoszomaélis recessziv PD-t kialakit6 génekben egyértelmien
patogén mutdacidkat.

Az Gj-generacios szekvenalas segitségével egyszerre vizsgalhatd az dsszes
neurodegeneracidban szerepet jatszé gén mutaci6ja és szamos riziké faktor. A
szélesebb korben elérhetévé valo tGj-generacios szekvenalas jelentds szerepet
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jatszik nemcsak a PD komplex hatterének megismerésében, hanem a klinikailag
megkiilonboztethetd jegyek azonositadsaban, amelyek bizonyos egyedi vagy
egyiitthato genetikai valtozasokhoz kapcsolédhatnak. A neurolégusoknak fel
kell késziilniiik a novekvé kihivasra, melyet az egyiitthato genetikai eltérések
és riziké faktorok parhuzamos értelmezése jelent, és ki kell dolgozni egy

olyan rendszert melyben ez egyértelm@ien atadhaté a genetikai tanacsadas
soran.

44 Absztraktok



Az epilepszias encephalopathia genotipusbeli
és fenotipusbeli heterogenitasanak bemutatasa
két esetiink kapcsan

Pintér Adrienn Lilla, Till Agnes, Melegh Béla, Hadzsiev Kinga

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Orvosi Genetikai Intézet, Pécs

Az epilepszia a gyermekkor egyik leggyakoribb kronikus neuroldgiai betegsége.

Az epilepszia ellatas nagyrészt a feln6tt-és gyermekneurologia keretein
beliil torténik, de miutan neurolégiai, pszichiatriai, klinikai elektrofizioldgiai,
neuroradiolégiai és neuropszicholdgiai ismereteket igényel, egyre inkabb
hatérteriileti specialis ellatasként (epileptoldgia) szervezddik vilagszerte és
hazankban is.

Magyarorszagon a gyermekpopuldciéban 1,0 %-os, a felnétt népességben
inkabb 0,5 %-os prevalenciaval szamolva 50-60 ezer epilepszias beteg van.

Az epilepszias rohamokat tobbféle szempont alapjan lehet osztalyozni.
A legiijabban javasolt terminoldgia a genetikai, strukturalis/metabolikus és
ismeretlen eredet(i kategoéridkat kiilonbozteti meg.

Az epilepszias encephalopathia a gyermekkori epilepszidk kozott egy
nagy gytjtécsoport.

A f6bb jellemzéje a siilyos epilepszia, jellegzetes EEG kép és a kovetkezetes
fejlédésbeli elmaradas és regresszio.

A csoport rendkiviil heterogén, mind a genetikai hatterét tekintve,
mind pedig a fenotipusbeli megjelenését. Az eléadasom soran egyrészt
szeretném bemutatni a genetikai hatterét, tekintettel arra, hogy a genetikai
szakrendelésen ebbe a csoportba tartozd epilepsziafajtakkal gyakrabban
talalkozhatunk, illetve ketté érdekes esetiink kapcsan pedig betekintést
nyerhetiink a fenotipusbeli sokszin{iségébe is.

Az egyik betegiink egy 5 éves fiigyermek, akit stlyos terdpia rezisztens
epilepszidval gondozunk. Kiilfoldi kollaboraci6 keretein beliil WES vizsgalat
tortént, mely soran egy heterozigota, eddig ismeretlen pontmutaciét
detektaltak nala, a DNM1 génben. Az eltérést predikcids szoftverekkel
vizsgalva koroki mutaciénak véleményezték. A heterozigéta DNM1 gén
mutaciok a korai csecsemdékori epilepszids encephalopathia 31. tipusaval
hozhatdk dsszefiiggésbe.

A masik betegiink pedig egy 14 éves filgyermek, akinek a rendkiviil enyhe
megjelenésii epilepszidja kapcsan egy ritka epilepszia tipust ismerhettiink
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meg. Kiilfoldi kollaboraci6 keretein beliil szintén WES vizsgalat tortént, mely
soran egy bizonytalan pathogenitdsd, aminosav cserével jardé heterozigbta
pontmutaciot talaltak az SLC12A5 génben. Predikcios szoftverekkel vizsgalva
ez az eltérés az idiopathias generalizalt epilepszia 14-es tipusat okozhatja.
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Magyar ALS betegekben azonositott angiogenin mutaciok szamitégépes
és funkcionalis jellemzése

Tripolszki Kornélia, Danis Judit, Padhi Aditya, Boz6 Renata, Nagy F. Zsofia,
Engelhardt I. Jozsef, Klivényi Péter, Gomes James, Nagy Doéra, Széll Marta

Szegedi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Orvosi Genetikai

Intézet, Bérgydgydszati és Allergoldgiai Klinika, Neuroldgiai Klinika, Szeged,

MTA-SZTE Dermatolégiai Kutatdcsoport, Szeged, Kusuma School of Biological
Sciences, Indian Institute of Technology Delhi, New Delhi, India

Az amiotrofias lateralszklerdzis (ALS) egy neurodegenerativ megbetegedés,
mely az alsd- és felsé motoneuronokat érinti. Az ALS-ben szenvedd betegek
5-10%-a csaladi halmozédast mutat, mig a tobbi eset sporadikus. Eddig tobb
mint 30, az ALS kialakulasaval kapcsolatba hozhaté gén keriilt leirasra, melyek
a Mendeli oroklédést mutaté ALS formakat okozzak, tovabbi mintegy 100
génben talalhat6 varians pedig mint hajlamosito6 faktor ismert. Az angiogenin
gén (ANG) eltérései az esetek 2%-aban azonosithatéak, mutéaciéit familiaris
és sporadikus esetekben egyarant azonositottak. Jelen munka soran célul
tliztiik ki az ANG gén vizsgalatat egy magyar ALS-ben szenvedd kohortban.

A vizsgalatba 134 egymassal rokoni kapcsolatban nem allé, sporadikus
ALS-ben szenvedd beteg keriilt bevonasra. Az ANG gén vizsgalata
hagyoméanyos kapillaris szekvendldssal tortént. Az azonositott Gj varians
szamitogépes molekula modellezése az AMBER 11 programcsomag SANDER
modul alkalmazasaval tortént. A nukledris transzlokacids vizsgalatot human
koldokvéna endotél (HUVEC) sejttenyészet vad tipusd, illetve mutédns
angiogeninnel torténd inkubalasat koveté immunfluoreszcens festéssel
végeztiik.

Az ANG gén vizsgalata sordn harom heterozigota mutéaciét azonositottunk
(p.Met-24Ile; p.Arg33Trp és p.Vall03Ile) négy betegben. A p.Met-24Ile
mutdci6, egy az irodalomb6l ismert varidns, amely az ANG szigndl peptid

sz

karakterizalt patogén varidns, mely in silico vizsgalatok eredményei alapjan
a fehérje sejtmagi lokalizaci6jat befolyasolja. Az altalunk azonositott
p-Arg33Trp varianst az ALS hatterében eddig nem keriilt leirasra. A 31RRR33
iranyitasaban. Szamitégépes molekula modellezés eredményei alapjan
elmondhat6, hogy a p.Arg33Trp mutaci6 jelenlétében a fehérje részlegesen
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aktivitdsa. Funkciondlis vizsgalataink bizonyitjdk a mutans angiogenin
fehérje nuklearis transzlokacios aktivitasanak elvesztését.

Az ALS genetikai hatterének feltérképezésére iranyuld kutatasok nagy
jelentdséggel birnak, mivel segitenek felderiteni az sejthaldl mechanizmusat
a betegségben. Jelen munka jelentéségeként elmondhaté, hogy 1j
informacidkkal szolgal az amiotr6fids lateralszklerdzis genetikai hatterének
felderitésében.
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Uj, destabilizilé misszensz mutacié
a dystrophin génben

Koczok Katalin, Merd Gabriella, P. Szab6 Gabriella, Madar Laszld,
Gombos Eva, Ajzner Eva, Métyan Janos Andras, Hortobagyi Tibor,
Balogh Istvan

Debreceni Eqyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Laboratériumi Medicina
Intézet, Klinikai Genetikai Tanszék, Gyermekgydgydszati Intézet, Patholdgiai
Intézet, Biokémiai és Molekuldris Bioldgiai Intézet, Debrecen,

Josa Andrds Egyetemi Oktatokorhdz, Szaboles-Szatmdr-Bereg Megyei Kérhdzak
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A DMD gén mutéciéi Duchenne illetve Becker izomdisztr6fidhoz (Duchenne/
Becker muscular dystrophy, DMD/BMD) vezetnek. DMD/BMD hatterében
az esetek 20-35%-ban pontmutaci6 all, azonban a misszensz mutdciok
eléfordulasa igen ritka.

Laboratériumunkban egy 6 honapos filgyermek dystrophinopathia
irdnyt tobbszintld genetikai kivizsgalasat végeztiik el enyhe, generalizalt
izomgyengeség, hypotonia, megkésett motoros fejlédés és emelkedett kreatin
kinaz érték (1497 U/L) miatt.

Az els6vonalbeli tesztként elvégzett multiplex ligacio-dependens préba
megerdsiteni nem tudtunk. A 4-es exon Sanger szekvenalasa egy 4j, de
novo pontmutaci6 (c.227A>T, p.Asn76Ile) jelenlétét igazolta a dystrophin
fehérje N-termindlis aktin-kot6 doménjaban (N-ABD). A fals pozitiv MLPA
eredményt a mutans nukleotid elhelyezkedése okozta, mely egybeesett az
szekvenalasa egyéb, potencialisan patogén eltérést nem igazolt. A mutacid
patogenitasat sejtette az in silico analizis, mely szerint a mutacio feltehetéen
nagymértékben destabilizalja az N-ABD domént. Az izom immunhisztokémiai
vizsgalata BMD-t valészindsitett.

Munkank soran a dystrophin génben egy 1j, destabilizalé misszensz
mutdciot karakterizaltunk. Eredményeink az MLPA-val igazolt, egy exont
érint6 deléciok megerGsité vizsgalatanak fontossagat is hangsilyozzak.
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A galanin gén (GAL) szerepe az epilepsziaban

Arvai Kristof, Kocsis-Deak Barbara, Klujber Valéria, Balla Bernadett,
Tébias Balint, K6sa Janos, Lakatos Péter

Semmelweis Egyetem, I. sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest,
PentaCore Laboratérium, Budapest

Az epilepszidnak igen szertedgaz6, komplex etiolégidja van. A genetikai
faktorok kozremtikodésére néhany bizonyiték all csak rendelkezésre, az
epilepszia genetikai héattere nagyban ismeretlen. Esethemutatdsunk alanya
egy 8 éves kislany, egészséges sziilék gyermeke, aki epilepszidban és mentalis
retardacioban szenved. A korabbi vizsgalatok soran a Dravet szindréoma
kizarasra keriilt.

Periférialis vérmintabol genomialis DNS kivonast végeztiink. Az elsé analizis
soran egy 200, epilepsziaval 0sszefiiggést mutatdé gént tartalmazd génpanel
vizsgalatot végeztiink el, szekvencia-elfogésos technika felhasznalasaval
(GeneSG). Ezt kovetden teljes exom szekvenalast végeztiink, multiplex PCR-
alapt konyvtarkészitést kovetéen (AmpliSeq). A keletkezett szekvencidkban
talalt variansokat az ESP, ExAc,ClinVar és HGMD adatbazisok segitségével
osztalyoztuk.

A génpanel vizsgalat soran azonositottunk az AMT génben egy
heterozigbta, bizonytalan hatdst varidnst (c.893C>T), mely felvetette, a
fenotipushoz illeszkedve, a glicin enkefalopatia diagnézisanak lehetgségét.
A Kklinikai vizsgalatok azonban ezt nem tudtadk megerdsiteni. Az exom-
szekvenalas soran a GAL génben azonositottunk egy korai stop kodont okozo,
irtdk le (AD). A T allél eléforduldsa adatbazis informaciék alapjan 0,00006.
A csaladvizsgalatot végezve azonban azt az eredményt kaptuk, hogy a beteg
édesapja szintén heterozigo6ta erre a mutaciora.

A GAL génben taldlt heterozigota stop kodon mutacié nem magyarazza a
beteg tiineteit, annak ellenére, hogy az irodalomban a GAL gén karos mutaciot
dominansan 6r6kl6dé epilepsziaval hozték osszefiiggésbe.
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Fenotipikus variabilitas vizsgalata genetikailag azonos és triobol
szarmaz6 human limfoblasztoid sejtvonalakon

Ozgyin Lilla, Hevessy Zsuzsanna, Balint Balint Laszl6

Debreceni Eqyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Biokémiai és Molekuldris Bioldgiai Intézet, Genomi Medicina és
Bioinformatikai Szolgdltaté Laboratorium,
Laboratoriumi Medicina Intézet, Debrecen

A human variabilitas egyik, de nem egyetlen komponense a genetikai
variabilitas. Az 1000 Genom Projekt human B-limfoblasztoid sejteken (LCL)
vizsgalta a genomszekvencia variabilitasat. Vizsgalati rendszeriinkben
genomikai és aramlasi citometrias modszerekkel hasonlitottunk Gssze egy
csaladhoz tartozo személyekb6l szarmazod limfoblasztoid sejtvonalakat
sejtfelszini markerek, génexpresszids eltérések és genomi szabalyozo6 elemek
szintjén. Egy alternativ megkozelitésben egy személyb6l szarmazo, tehat
feltételezhetéen genetikailag azonos, limfoblasztoid sejtek variabilitasat is
megvizsgaltuk.

Eredményeink szerint a genetikailag azonos limfoblasztoid sejtek kozott
is jelentds génexpresszios eltérések azonosithatoak, melyek osszevethetdek
a tri6bdl szarmaz6 limfoblasztoid sejtvonalak kozotti kiilonbségekkel. A
szabalyoz6 szuperenhanszerek szintjén a genetikailag azonos LCL sejtek
variabilitasa markansan kisebb mint a triobél izolalt LCL sejtek szintjén. A
megfigyelt génexpresszids kiilonbségek olyan farmakoldgiai szempontbél
relevans gének esetében is kimutathatéak, melyek eltér§ aktivitasa
gyogyszervalasz-kiilonbségekhez vezethet. Kisérleteinkben az eltérd
génexpresszios kiilonbségek egy adott citotoxikus agens esetében az IC50
jelentds eltéréséhez vezetett genetikailag azonos sejtekben.

Vizsgalataink alatamasztjak, hogy a genetikai eltérések mellett olyan
génexpresszios kiilonbségek is kimutathatéak farmakogenomikai modellként
hasznalt sejtvonalakban, melyek nem genetikailag meghatarozottak és ezen
eltéréseknek is jelentds farmakologiai kovetkezményei lehetnek.
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DNM2 mutaciok hatasa
a mitokondrialis dinamikara

Gal Anikd, Shamim Naghdi, David Weaver, Gézsi Andras,
Molnar Maria Judit, Hajn6czky Gyorgy

Thomas Jefferson Egyetem, MitoCare Center, Department of Pathology,
Anatomy and Cell Biology, Philadelphia, PA, USA, Semmelweis Egyetem,
Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Budapest

A Dynamin2 protein (DNM2) szdmos sejtbiolégiai folyamatban részt vesz,
mint pl. a clathrin medialta endocizézisban és a DRP1 fehérjével egyiitt a
mitokondriumok osztédasaban [1,2]. DNM2 deplécié elongalt hiperfizionalt
mitokondrialis hal6zatot eredményezve blokkolja a mitokondrialis osztodast
[2].

Munkéank soran primer fibroblast sejteken a DNM2 mutaciok (R369W és
R465W) mitokondrialis dinamikara gyakorolt hatasat vizsgaltuk.

Mindkét vizsgalt betegnél centronuclearis myopathia, axonal neuropathia
és ophthalmoplegia externa volt jelen. Az izombiopszids vizsgalat
mitokondrialis funkciézavart igazolt, mig az izomszovetb6l izolalt DNS
bird beteg esetében a klinikai képet silyos cardiomyopathia is jellemezte
[3]. A masik beteg esetében (R465W) az altalanos tiinetekhez nagyotthallas
is tarsult, valamint az izombiopszids mintdjaban glikogén akkumlacio és
intramitokondrialis paracristallin inklazié igazolédott.

A mitokondialis faziés aktivitast, a mitokondrialis halézat folytonossagat
és az organellaris kolokalizaciokat konfokalis laser scanning mikroszkoéppal,
mig a génexpresszi6s mintdzatot TagMan gene expressziés array plate-ek
segitségével vizsgaltuk.

A betegb6l szarmazdé fibroblastokban fragmentalt és aggregalt
mitokondriumokat, a mitokondridlis halézat folytonossaganak és fizids
aktivitasanak csokkenését talaltuk, amelyet a DNM2 génbevitel hatasara
normalizalni tudtunk. Mitokondriumok interakciéja a tubulinnal és az
endoplazmatikus retikulummal a kontrollhoz képest valtozast nem mutatott.
A mitokondrialis dinamikaban szerepet jatszé génnek célzott génexpresszids
vizsgalata soran a RACI, CDC42 és TOMM7 gének expresszié emelkedését
talaltuk.

Eredményeinkbél arra kovetkeztetiink, hogy a DNM2 R369W és R465W
mutéaciéi a mitokondrialis faziés mechanizmus gatlasan és a RACI, CDC42
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és TOMM7 gének regulaciés zavaran keresztiil rendellenes mitokondrialis
morfogenezist és kvaliti kontrollt eredményeznek.

1. Bitoun et al., Hum Mutat. 30 (2009) 1419-1427.
2. Lee et al., Nature 540 (2016), 139-143.
3. Gal et al., Clin Neuropathol. 34 (2015): 89-95.
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A CARD14 génvariansok vizsgalata
pityriasis rubra pilarisban
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Apityriasisrubra pilaris (PRP) egyritka, kronikus gyulladésos, papulosquamosus
bérbetegség. A betegségre jellemzé a follicularis hyperkeratosis és a normal
bérszigeteket magaba foglalé narancsvords, hamlé dermatitis. A PRP
multifaktorialis eredetd, a familidris forma hatterében a CARD14 gén mutaciéi
allnak, mig a sporadikus formaban ugyanezen gén polimorfizmusai fordulnak
elé. Irodalmi adatokbél ismert, hogy a CARD14 variansok hozzajarulhatnak
a betegség kialakulasdhoz oly mddon, hogy megnovelik az NFkB jelatviteli
Gtvonal aktivitasat.

Munkéank soran elvégeztilk a CARD14 gén sziirését egy PRP-s betegen,
akinek a csaladjaban a pikkelysomor csaladi halmozodast mutat. Négy
génvarianst azonositottunk a CARDI4 génen: rs117918077, 1s2066964,
1528674001, 1511652075. Az azonositott genetikai variansok funkcionalis
szerepének analizise soran in vitro és in situ vizsgalatokat végeztiink PRP-s
és egészséges mintakon (bdrbiopszia, periférias vérbdl izolalt PBMC, primer
hamsejtek).

Mintainkon elsé 1épésben két fliggetlen modszerrel vizsgaltuk az NFkB
aktivitasat. Az NFkB p65 alegységének immunfluoreszcens (IF) festése soran
enyhe citoplazmas jelet tapasztaltunk az egészséges mintakban, ezzel szemben
a PRP-s metszetekben a citoplazma mellett erés magi festédés figyelhetd
meg, ami NFkB aktivitasra utal. Az IF festést egészséges és PRP-s bhetegbdl
izolalt PBMC-n is elvégeztiik, mely soran intenzivebb alap- és LPS indukalt
p65 festédés figyelhet6 meg a PRP-b6l szarmazé PBMC-ben az egészséges
mintdkhoz viszonyitva. Az NFkB-luciferase riporter esszé szignifikansan
emelkedett NF«B aktivitast mutatott a PRP-s keratinocitdkban az egészséges
hamsejtekhez képest. Az emelkedett NFkB aktivitds hatdsdnak vizsgalata
soran megmeértiik az egészséges és PRP-s hamsejtek és PBMC-k citokin (IL-
la, IL-1p, IL-6, IL-8 és TNF-a) kifejez6désének és szekrécidjanak mértékét.
Eredményeink szerint a PRP-s mintakban mind az alap citokin kifejezédés
és elvalasztas, mind bizonyos citokinek esetében a gyulladasos stimulusra
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adott valaszreakci6 szignifikdnsan magasabb volt az egészséges mintakhoz
viszonyitva.

Vizsgalataink ramutatnak a ritka és gyakori génvaridansok funkcionalis
analizisének fontossagara, amelyek segitségiinkre lehetnek a betegség
patogenezisének sejtszintdi és molekuldris biolégiai hatterének részletesebb
megismerésében.
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A TMEM260 biallélikus mutaciéi
policisztas vesebetegséget, cerebralis atrophiat és
szivfejlodésirendellenességet okoznak

Keszthelyi Talia Magdolna, Varga Maté, Ralbovszki Dorottya,
Ablonczy Laszl6, Bole Christine, Corinne Antignac, Tory Kalman

MTA-SE Lendiilet Nephrogenetikai Laboratdrium, Semmelweis egyetem, I. sz.
Gyermekgyogydszati Klinika, Budapest, E6tvds Lordnd Tudomdnyegyetem,
Genetika Tanszék, Budapest, Gottsegen Gydrgy Orszdgos Kardioldgiai Intézet,
Budapest, INSERM, UMR 1163, Imagine Institute, Paris, France

Egy policisztas vesebetegség, cerebralis atrophia és truncus arteriosus miatt
gondozott négy éves fiat vizsgaltunk a genetikai ambulancian 2015-ben. Ezen
tiinetek egyiittes el6fordulasat azel6tt nem irtak le az orvosi irodalomban.
Célul tliztiik ki a koroki gén feltérképezését és a kodolt fehérje leirasat.

Teljes exom szekvendlast végeztiink a koroki mutdciék azonositasa
végett. A gén-expresszios vizsgalatot periférids vér mononuklearis sejtjein
végeztiik. A TMEM260 fehérje lokalizaciéjat immunfluoreszcens festés utan
konfokalis mikroszképpal detektdltuk tranziensen transzfektalt IMCD3
sejtekben ciliogenesis indukci6éja utdn. Mutans zebrahal torzseket CRISPR/
Cas9 rendszerrel hoztunk létre.

Osszetett heterozigéta mutaciékat azonositottunk a TMEM260 génben:
€.592_593delTT, p.Leul98Valfs44* és c.1854C>A (p.Tyr618*). A sz{il6i mintak
Sanger szekvenalasaval igazoltuk a transz helyzetiiket. Mindkét muténs allél
a vaddal Osszemérhet6 mennyiségben expresszaldodik a sziiléi mintakban,
vagyis egyiket sem érinti a nonsensz-medialt RNS lebontas. A két TMEM260
izoforma koziil csak a hosszabbat érinti a p.Tyr618* mutacid, igy a rovidebb
intakt marad. A =zebrahalakban létrehozott tmem260 loss-of-function
mutaciok mendeli ardnyban o6roklédtek, de a kifejlett hiallélikus mutans
halakban nem lattunk lényegesen eltéré fenotipust. Exdekes modon, a tobbi
hasonlé vese betegségben szerepld fehérjével ellentétben, az N-terminalisan
myc-taggel jelolt TMEM260 fehérje citoplazmatikus lokalizaciét mutatott,
és az els6dleges csilloban nem volt detektalhatd. Az érintett fiGi ma mar 7
éves, veséi extrém nagyok (+9SD), policisztasak, megtartott vesefunkciéval;
fejlédésében stlyosan visszamaradott, epilepszias, izomhipotonia, strabismus,
ptosis, cisztas maj és kétoldali bronchus stenosis miatt all gondozas alatt.
Fenotipusa egybevdg a kozelmdltban, két csaladban leirt négy gyermek
esetével, akik TMEM260 homozigota mutaciét hordoztak.
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A TMEM260 mutaci6i stlyos autoszomalis recessziv korképet okoznak,
dominaléan kozponti idegrendszeri, vese- és sziv-érintettséggel. A TMEM260
az els6 cisztas vesebetegségben érintett fehérje, mely nem lokalizalt az
elsédleges csilléban. A rovid izoforma érintetlen kifejezédése mind a leirt
korabbi esetekben, mind az altalunk vizsgalt csaladban arra utal, hogy ennek
elvesztése intrauterin letalitast okoz.

Tamogatd: MTA-SE Lendiilet Palyazat (LP2015-11/2015), NKFIA/OTKA
K109718, FK124230 és KH125566.

Absztraktok 57



Inkompletten penetrans mutaciok azonositasa
autoszomalis recessziv betegségekben

Miké Agnes, Kaposi Ambrus, Schnabel Karolina, Seidl Daniel,
Tory Kalman

MTA-SE Lendiilet Nephrogenetikai Kutatécsoport, Semmelweis Egyetem I. sz.
Gyermekklinika, Budapest

Az autoszomalis recessziv (AR) betegségek dontéen kompletten penetransak.
Kordbban kimutattuk, hogy az NPHS2 gén R229Q varidnsa inkompletten
penetrans, patogenitasa a masik allélon tarsult mutaciotol fiigg. Célunk
az volt, hogy mas inkompletten penetrans varidnsokat azonositsunk AR
betegségekben.

Az AR betegségek koroki génjei (OMIM, n=1981) koziil 6t kritérium
alapjan kivalasztottunk 17 gént (ATP7B, ASL, CAPN3, CFIR, CINS, DHCR7,
GAA, GALNS, GALT, IDUA, MUT, NPHS1, NPHS2, PAH, PKHD1, PMM2, SLC26A4),
melyek mutaciéi dontéen gyakori betegségekért felelgsek. Kigytjtottiik
az orvosi irodalombdl az ezen génekben HGMD mutaciét hordozé betegek
genotipus- és fenotipus-adatait, 6sszesen 12.596 beteg 3307 variansat.

Els6 lépésként kizartuk a tévesen patogénnek itélt mutaciét hordozd
betegeket: kizartuk azon HGMD mutacidkat, melyek gyakrabban fordultak el§
az eurt6pai atlagpopulaciéban (gnomAD), mint az eurépai betegpopulécidban.
Ezt kovetéen a patogénnek itélt mutaciék penetrancidjat vizsgaltuk:
penetrancidjukat a teljes funkciovesztést okozé mutaciok kumulativ
allélfrekvenciajahoz viszonyitva szamoltuk az eurdpai betegpopuldcidban
(n=9 281) és a gnomAD eurdpai atlagpopulaciéban (n=63 369) lévéd relativ
allélgyakorisaguk hanyadosaként. Azinkompletten penetrans variansok kozott
kerestiik az interallelikus interakcioktol fiiggéket, annak meghatarozasaval,
hogy tarsulnak-e a betegpopulaciéban bizonyos mutacié(k)hoz specifikusan.

A biallelikus DHCR7 és PMM? gén funkciovesztést okozd mutacidi
alulreprezentaltak voltak a betegpopulaciéban, azt tiikrozve, hogy ezen két
gén biallelikus trunkans mutéciéi intrauterin letalisak.

A 2513 eurtpai varians koziil, 29 (1.15%) varians nem disult szignifikansan
abetegpopulacioban, ezeket nem tartottuk patogénnek, és kizartuk. Osszesen
78 patogén mutacié volt kelléen gyakori ahhoz, hogy penetranciajat meg
tudjuk itélni. Ezen variansok koziil 22 (28%) varianst taldltunk inkompletten
penetransnak, koztiik a harom ismerten inkompletten penetrans varianst
(NPHS2 R229Q, CFTR R117H and L997F).
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A 22 varians mindegyike misszensz vagy hasitasi helyet érinté mutacio volt.
Mig a tarsult fenotipus alapjan 16/22 hypomorph, a kompletten penetrans
varidnsok kozott mindossze 19/56 hypomorph (p=0.002). Az inkomplett
penetrancia hatterében egy, a mar ismert mutaciénal (NPHS2, R229Q)
talaltunk interallelikus interakciéra utalé specifikus mutacio-tarsulasokat.

Az AR betegségekért felelés gyakoribb mutaciék a vartnal nagyobb
aranyban inkomplett penetransak. Az inkomplett penetrancia és a hypomorph
hatas egybehangzd eredménye az alkalmazott populdcié-genetikai modszer
megbizhatésagat tiikrozi. Az inkompletten penetrans varidnsok ismerete
fontos a pathomechanizmus megértésében és a genetikai tanacsadasban.

Absztraktok 59



A human kationos tripszinogén (PRSS1) c.49C>A (p.P17T)

s 202

Németh Balazs Csaba, Sziics Akos, Hegyi Péter, Sahin-Toth Miklos

Szegedi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, I. sz.
Belgyogydszati Klinika, Szeged, Semmelweis Egyetem,

L sz. Sebészeti Klinika, Budapest, Pécsi Tudomdnyegyetem,
Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Transzldciés Medicina Intézet, Pécs,
Department of Molecular and Cell Biology,

Boston University Medical Campus, Boston, MA, USA

A humén kationos tripszinogén gén (PRSS1) aktivaci6s peptidjében talalhatd
mutaciok korai tripszinogén aktivacié indukéaldsan keresztiil kronikus
pancreatitis kialakulasdhoz vezetnek. Az N-terminus processzalas soran
a kimotripszin C (CTRC) a tripszinogén aktivaciés peptidjét behasitja,
melynek kovetkeztében az aktivacidés peptid 3 aminosavval megrovidiil és
a tripszinogén kezdeti aktivaciéja felgyorsul. A PRSSI p.A16V mutacidja az
N-terminus processzalas gyorsasagat megnoveli, mely korai, hasnyalmirigyen
beliili tripszinogén aktivacidhoz vezet. A Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport
(HPSG - www.pancreas.hu) idiopatiads kronikus pancreatitisben szenvedd
betegek kutatasi célt genetikai vizsgalatat végzi. Ebben a betegcsoportban
a human kationos tripszinogén egy eddig ismeretlen c.49C>A (p.P17T)
mutacidjat azonositottuk egy kréonikus pancreatitishen szenvedd
fiatal beteg esetében. Célunk az Gj p.P17T varidns potencidlis patogén
szerepének és biokémiai tulajdonsagainak vizsgalata volt.Az index beteg és
csaladtagjainak kutatasi céla genetikai vizsgalatat a HPSG végezte el. Az
index beteg esetében a PRSS1, CTRC, SPINK1 és CPA1 gének Osszes exonjat,
mig az index beteg sziileiben a PRSSI gén 2-es exonjat szekvenaltuk. A
rekombindns moédon kifejezett mutans tripszinogén aktivaciéjat és CTRC
altali N-terminus processzalasat enzimatikus assay és SDS-PAGE segitségével
vizsgaltuk. Eredmények: A PRSS1 gén 2-es exonjaban heterozigéta formaban
azonositottuk az 4j c.49C>A (p.P17T) mutaciét egy gyermekkori kezdetd
kronikus pancreatitisben szenvedd betegben. Az index beteg a SPINKI1 gén
Osszehasonlitva a p.P17T mutans felgyorsult N-terminalis hasadast, valamint
felgyorsult autoaktivaciot mutatott aktiv CTRC jelenlétében, azonban a
p.P17T mutaci6 patogén biokémiai tuljdonsagai kevéshé voltak kifejezettek a
mar ismert p.A16V mutaciohoz képest.
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Az Gjonnan felfedezett p.P17T tripszinogén aktivaciés peptid mutacio a
mar ismert patogén p.A16V mutacidhoz hasonlé biokémiai tulajdonsagokkal
rendelkezik. Eredményeink megerdsitették azt a korabbi felfedezést, mely
szerint a tripszinogén aktivacios peptid CTRC altal iranyitott felgyorsult
N-terminus processzalasa jelentés tényezé a kronikus pancreatitis
kialakulasaban.
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A c-MYC, KRT1, KRT10, KRT19, MMP9 és TP53 gének
expresszidjanak vizsgalata cholesteatomaban

Penyige Andras, Poliska Szilard, Palké Enikd

Debreceni Eqyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Humdngenetikai Tanszék,
Biokémia és Molekuldris Biologiai Intézet,
Genomikai és Bioinformatikai Kézpont, Debrecen

A cholesteatoma a kozépfiilben elhelyezkedd gradudlisan novekvd, lokalis
léziok kialakulasdhoz vezeté destruktiv, daganatszeriien viselked6 ectopias
epidermalis cysta. Két tipusa a ritka velesziiletett és a szerzett cholesteatoma.
Patomechanizmusa maig is csak részben ismert, genetikai tényezdk,
gyulladasos folyamatok és fert6zések is hozzajarulnak kialakulasahoz.

A cholesteatoma genetikai hatterének pontosabb megismerése ér-
dekében az I. tipusi cytokeratinok kozé tartozd KRT1, KRT10 és KRT19
gének, a protoonkogén c-MYC, a tumorszupresszor TP53 gén és a matrix
metalloproteinaz, MMP9 gén expresszids mintazatat vizsgaltuk 26 szerzett
cholesteatomaban. A betegcsoportot életkor (15 gyermekkori és 11
felnéttkori) és primer eset vagy recidiva szerint 4 alcsoportra bontottuk és az
egyes csoportokra jellemz6 génexpresszids mintazatokat egészséges egyének
retroauricularis régi6jabol szarmazé bér mintainak génexpresszios szintjeihez
hasonlitottuk. A mRNS szintek méréséhez mitéti mintakbol Ossz RNS-t
izolaltunk és az egyedi mRNS szinteket RT-qPCR mddszerrel quantitaltuk. A
normalizalashoz a PPIA haztartasi gént expresszids értékeit hasznaltuk fel.

A c-MYC gén expresszi6ja szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a
cholesteatoma mintdkban, mint a kontrollban, az egyes betegcsoportok
kozott viszont nem volt szignifikans kiilonbség. A KRT1 és 10 gének azonos
expressziot mutattak minden csoportban, a gyermekkori recidiva mintakban
szignifikdnsan magasabb mRNS szinteket mértiink, mint a felnéttkori
recidiva esetekben. A KRT19 gén a KRT1/10 génekével ellentétes expresszids
valtozasokat mutatott. Amint az a cholesteatoma destruktiv viselkedésébél
varhat6 az MMP9 gén szignifikansan magasabb expressziot mutatott a kontroll
mintdkhoz képest a recidiva esetekben. A TP53 gén szignifikans kiilonbségek
nélkiil minden csoportbhan alacsony expressziot mutatott.

A gyermekkori/felnéttkori, recidiva/primer mintdkban lathato eltérd
cytokeratin expresszids mintazat arra utal, hogy kiilonb6z6 differencialédasi
stadiumban 1évé és eltérd osztodasi potenciallal rendelkezé sejtek talalhatoak
ezekben a cholesteatoma esetekben. KRT19 tumorszuppresszor potencialja
korlatozhatja a cholesteatoma ismételt kialakulasat.
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Amikor elébb a genotipust tudjuk

Szakszon Katalin, 0lah Eva, Bessenyei Beata, Ujfalusi Aniko,
Madar Laszld, Orosz Orsolya, Balogh Istvan

Debreceni Eqyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Gyermekgydgydszati Intézet, Laboratoriumi Medicina Intézet,
Klinikai Genetikai Tanszék, Debrecen

Egyre tébb evidencia sz6l amellett, hogy minél hamarabb 1ép be az exome
szekvenalas a diagnosztikaba, annal révidebb a diagnozisig eltelt id6 és annal
alacsonyabbak a vizsgalati koltségek. Igaz ez a klasszikus mendeli korképekre
és a mitochondrialis betegségekre egyarant; igaz akkor, ha van a betegnek
korvonalazott diagnoézisa, de az adott allapot hatterében nem egy, hanem
tobb gén oki szerepe ismert, és igaz akkor, ha nincs egyértelmd diagnosztikus
gyanink - ut6bbi esetben értelemszertien neheziti a mutaciok keresését a
tény, hogy nem tudjuk, hol keressiik. A nemzetkozi tapasztalat azonban az,
hogy a ,high throughput”, genom szinti médszerek igénybe vételével is kb.
50% a diagnosztikus sikerrata. A modszer nem alkalmas deléciok/duplikaciok
ill. tripletexpanzi6 kimutatasara, el6bbiek array komparativ hibridizaciéval
(array CGH) tisztazhatok.

A szerz6k olyan eseteket mutatnak be, ahol a diagnozist klinikai vagy teljes
exome szekvenalds alkalmazasaval sikeriilt felallitani hazai vagy nemzetkozi
egylittmikodésben, de el6adasunkban olyan esetek is szerepelnek, ahol a
fenotipus alapjan végzett egyetlen gén célzott szekvenalasaval jutottunk
diagnézishoz ultra-ritka korképben is. Bemutatjuk a teljes exome-mal nyert
molekularis diagnoézistol visszafelé vezeté utat a biokémiai igazolasig, és
mutatunk példat olyan esetreis, ahol napjaink csticsdiagnosztikai modszereivel
sem sikeriilt diagnozist felallitani. Sz6 lesz a fentieknek az érintett csaladok
életére gyakorolt impaktjarél is, hiszen minden diagnosztikus eréfeszités
egy-egy ilyen csaladért torténik - az 6roklésmenet és az ismétlédési kockazat
ismerete, a szekunder prevenci6 lehetéségének hiztositasa a cél.

Szakért6i vélemények szerint, ahogyan egykor a G-savozasos
kariotipizalas, gy napjainkban a genom szekvenalds indul hédité dtjara,
és végiil valamennyi, most alkalmazott cyto- és molekulargenetikai modszer
helyét atveszi.
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Az intersex genitalidkkal sziiletett gyermektol
a gonad genesis folyamataban felfedezett ij génekig

Bertalan Rita

Semmelweis Egyetem, I. sz. Gyermekgyodgydszati Klinika, Budapest,
Pasteur Institut, Paris, France

Mar az els6 vizsgalo orvost kihivas elé allitja az atmeneti kiils6é nemi szervekkel
sziiletett gyermek a nem meghatérozas tekintetében. A kivizsgalas els§ 1épése
a kariotipus meghatérozsa. 46,XX kromoszéma allomannyal rendelkezd beteg
esetén a leggyakrabban el6fordulé 21-hydroxilaz enzim alulmiikodésének a
kizarasa utan, nehézséget jelenthet a szteroid bioszintézisben résztvevé mas
enzimek ritkabban el6fordulé defektusainak, a gonad fejlédési zavaroknak ill
egyéb anyai eredeti férfi nemi hormon tal produkcioval jaré betegségeknek
a differencial diagnézisa. 46,XY kariotipusi betegnél a technikailag ma mar
teljesen megbizhat6 hormon szint mérések ellenére sokszor csak a genetikai
vizsgalatok tudnak segitséget nyidjtani az androgen bioszintézisben résztvevé
enzimek alulmiikodésének, az androgen ill luteinizdlé hormone receptor
érzéketlenségének ill a gonad dysgenesisnek az elkiilonitésében. A klinikai
kép alapjan felallitott gonad dysgenesis diagnézisat mind cytogenetikai
mind molekularis genetikai modszerek hasznalata esetén is csak kb 40%-
ban lehetséges igazolni. El6adasomban az intersex genitalidkkal sziiletett
gyermek kivizsgalasanak a bemutatdsa utdn a gonad genesishen tortént
Gjabb felfedezésekrdl fogok beszamolni. A mostanaban felfedezett Gj gének
(mint DHH, DMRT1, MAP3K1, CBX2, SOX3, NR2F2) mellett bemutatom a mar
korabban ismert SF1 (NR5A1) ill WT1 géneknek kutaté csoportunk altal
felfedezett 1j szerepét a gonad genesiben.
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A korszerii genetikai tanacsadas sokrétii arca
Horvath Emese

Szegedi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Orvosi Genetikai Intézet, Szeged

A 2008 évi XXI-es torvény meghatarozasa alapjan a genetikai tanacs-
adas olyan konzultaciés eljaras, amely soran erre jogszabaly alapjan
jogosult személy tajékoztatast ad a klinikai genetikai vizsgalatok elényeir6l
vagy kockazatair6l, feltarja a humangenetikai vizsgalatok eredményeinek
lehetséges kovetkezményeit, és segiti a betegség természetének megértését.

Az SZTE Genetikai Tanacsad6 Ambulancidjan 1995-2017 kozotti kozel
47 000 genetikai tanacsadas tapasztalatinak koszonhetéen bemutathatd
az ellatas iranti fokozd6d6 igény, valamint napjaink korszeri szemlélet(
ellatasanak jellemzéi.

Nohaagenetikaitanacsad6 feladata akiilonbozé eredet( genetikai korképek
(sikertelen reprodukci6, kromoszoma rendellenességek, monogénes, illetve
poligénes betegségek) diagnosztikdjaban és megelzésében azonos, mas-
mas modszer eredményezhet sikeres informacié atadast, vezethet a tanacsot
kéré onallé dontéshozatalahoz. A kiilonb6z6 kéreredetii csoportokban eltér
a varhat6é genotipus-fenotipus 0sszefiiggés gyakorlati ismerete. Kiilonosen
nehéz a betegség természetének bemutatasa a ritka betegségeknél, az
alacsony mozaikossagi fokd kromoszoma rendellenességeknél, illetve a
valtoz6 expresszivitassal jellemezheté korképeknél, valamint az Gjonnan
azonositott, feltételezhet6en patogén koroki mutaciok esetében. A preteszt
tanacsadasnal a modern citogenetikai- és molekularis genetikai laboratériumi
sz{ir6-és diagnosztikai moédszerek érthet6 bemutatdsa szintén komoly
kihivast jelent. Mig a kromoszéma rendellenességek klinikai ellatdsa mar
hosszii évek tapasztalatanak koszonhetéen konnyebben felvazolhato, a
ritka betegségek ellatdsa komoly szervezést, orvosi team munkat igényel.
A poligénes betegségek hajlamosité faktorainak a bemutatdsa, a betegek
ellatasa, a csaladtagok varhaté kockazatanak a meghatarozasa, valamint
a betegség megeldzése a fokozott kockazatti csaladtagok esetében szintén
multidisciplinéris feladat.

Tekintettel arra, hogy a genetika forradalmanak koszonhetéen alig akad
olyan koérkép, amelynek mar ne lenne széles irodalma az oki vagy hajlamositd
genetikai eltérésekre, a genetikai tanacsadé orvosnak a klinikum csaknem
minden teriiletén alapszinten jaratosnak kell lennie a vizsgalati eredmények
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értékelésében, a megfeleld klinikai diagno6zis megitéléséhez, az alkalmazandd
genetikai vizsgalatok meghatarozasahoz. A modern genetikai tanacsadas egyre
inkabb igényli az egyéb klinikai szakteriiletekkel, a genetikai laboratériumok
munkatarsaival, bioinformatikusokkal a szoros egyiittm{ikodést, a team
munkat.
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Klinikai exome vizsgalat vesebetegségben, csontdysplasiaban,
neuromuscularis betegségben és egyéb szindromakban
(esetek bemutatasa)

Karteszi Judit, Tihanyi Mariann, Bereczki Csaba, Hartwig Mariann,
Maroti Zoltan, Kalmar Tibor

Zala megyei Szent Rafael Korhdz, Genetikai Tandcsadds, Zalaegerszeg,
Szegedi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Gyermekgydgydszati Klinika, Genetikai Diagnosztikai Labor, Szeged

Klinikai munkank soran a kihivast leginkabb a fenotipus és genotipus
heterogenitasa jelenti, amely sok korkép jellemzdje. A klinikai diagnézist
legtobbszor megprobaljuk genetikai vizsgalattal alatdmasztani, ha pedig
tanacstalanok vagyunk a fenotipus alapjan, magatol a genetikai vizsgalatoktol
varjuk a megoldast. Fontos hangstlyozni, hogy nemcsak mi, klinikai
genetikusok, hanem egyre egyértelmiibben a tarsszakmakban dolgoz6 kollégak
is, foleg a gyermekgyogyaszok és neurolégusok, szorgalmazzak a modern
genetikai vizsgalati lehetéségek igénybevételét. A széleskorli genetikai
vizsgalat ma mar olyan betegségmegjelenés és -lefolyas esetén is szdba jon,
amikor sokkal valészintibbnek tiinik a kérnyezeti ok, de nem sikeriil konkrét
diagnézist megéllapitani. Ma mar sokkal nehezebb leirni azt a mondatot a
leletiinkben, mint az Gjgeneracids szekvenalas elétt, hogy konkrét genetikai
diagnézist nem tudtunk meghatarozni. Klinikai exome vizsgalat, teljes exome
szekvenalas vagy akar teljes genom szekvendlds kiegészitve microarray-el és
teljes mitokondrialis genom szekvenalassal - ma mar ez utobbi Gsszetett
vizsgalati lehetdséget is igénybe lehet venni, ha a beteg érdeke Ggy kivanja.

Bemutatjuk, hogy a klinikai exome vizsgalat alkalmas volt arra, hogy
egy adott ritka betegség genetikai diagnoézisat meghatarozzuk: Alport
szindroma, Osteogenesis imperfecta, Duchenne-féle izomdystrophia, Ehlers-
Danlos és Rubinstein-Taybi szindréma. Ismertetjiik a renalis tubularis acidosis
differencial diagnosztikajat is. A molekularis genetikai vizsgalatot gondos
fenotipus elemzés elézte meg, minden esetben volt iranydiagnoézisunk, és
mindig valamely monogénes betegségre gyanakodtunk. Minthogy genetikai
betegségekben ritkdn van oki terapia, kiemeljiik, hogy a kapott genetikai
diagnoézisnak neuromuscularis korképben szenvedd betegiinknél fontos
szerepe volt a kezelés szempontb6l. Szindréma gyana esetén a genetikai
eredmény nem mindig egyezett meg a klinikai irdnydiagnézissal, ezek a
legtanulsagosabb esetek.
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Pontos genetikai tanacsadas a legtdbb esetben csak genetikai diagnézis
birtokaban adhaté. Ez volt mindig a legfontosabb érv amellett, hogy egy
beteggel kapcsolatban az adott korban elérheté legmodernebb relevans
genetikai vizsgalatok elvégzése alapjan mondjunk véleményt a genetikai
tanacsadas soran. Ezek ma az (jgeneracids szekvendlds, az arrayCGH és az
MLPA, amelyek elérhetésége a mindennapi gyakorlatban nagyon fontos.
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Egy jol ismert betegség ij megkozelitésben:
metilacios vizsgalat fragilis X szindromaban

Bessenyei Bedta, Nagy Orsolya, Kissova Dajana, Szakszon Katalin,
Nagy Déra, Balogh Istvan

Debreceni Eqyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Laboratoriumi Medicina Intézet, Klinikai Genetikai Tanszék,
Gyermekgyogydszati Intézet, Debrecen, Szegedi Tudomdnyegyetem,
Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Orvosi Genetikai Intézet, Szeged

A fragilis X szindroma az egyik legismertebb tripletexpanzidos betegség,
tripletszam novekedés, hipermetilacié és ennek kovetkeztében kialakuld gén
inaktivaci6 teheté feleldssé. Az elmult évtizedben jelentds metodikai valtas
kovetkezett be a betegség diagnosztikajaban, a Southern-blot médszert a
legtobb helyen felvaltottak a kiilonb6z6, PCR alapt technikak. A fragment
analizisen alapuld harom primerrel végzett, kereskedelmi forgalomban is
megvasarolhaté kitek pontos tripletszam meghatéarozast tesznek lehetévé,
azonban a legtobb esetben nem vizsgéaljak a gén metilaltsagat. A metilacio
200 feletti tripletszam (fullmutaci6) esetén egyértelmiien varhat6, azonban
egyes esetekben ez csak részlegesen jon létre mozaicizmus kovetkeztében.
Metilaciébeli mozaicizmus esetén a nem metilalt fullmutans allélrél atirodik
a fehérje, igy a klinikai tiinetek enyhébb formaban jelentkezhetnek. Fontos
lehet a metilaltsdg vizsgalata nagy tripletszamt (180-200 CGG) premutans
allélok esetén is, mivel ezekben az esetekben, a varttal ellentétben,
hipermetilaci6 johet 1étre.

A metilaci6-specifikus multiplex ligacié fiigg6 préba amplifikaci6 (MLPA)
modszer hasznos kiegészitéje lehet a fragmentanalizisen alapulé PCR
technikaknak. Az FMR1/AFF2 MLPA kit alkalmazasaval lehetdség nyilik az
FMR1 és a fragilis X szindrémahoz hasonlé FRAXE betegség kialakuldsaban
szerepet jatszo AFF2 gén metilaltsagi fokanak meghatarozasara és a ritkan
bekovetkezd, de koroki szereppel biré intragénikus deléciok kimutatasara.
El6adasunkban a kittel szerzett elsé tapasztalatainkat mutatjuk be.
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Kompetitiv és SNP alapi array-CGH platformok alkalmazhatésaga
és helye a rutin diagnosztikaban

Pikd Henriett, Karcagi Veronika,Haltrich Irén, Beke Artar, Fekete Gyorgy,
Kovesdi Andrea, Lakatos Péter és Kosa Janos

Semmelweis Egyetem, I. sz. Belgyogydszati Klinika, I. sz. Sziilészeti és
Négyogydszati Klinika, II. sz. Gyermekgyogydszati Klinika, Budapest,
Orszdgos Kozegészségligyi Intézet, Budapest,

PentaCore Laboratérium, Budapest

Az emberi genomot nagyfoka valtozatossag jellemzi, amely az el6forduld

ismétléd6 elemek meglétének is koszonhetd. Az ismétlédé elemek egyik
specifikus fajtdja a kopia szam varidciok (CNV), amelyek 10-5000 Kb
méretl kiilonb6z6 szamban ismétlédé szekvencidk. Az ) tipust dn.
molekuldris cytogenetikai mddszerek (pl. microarray-CGH) a DNS nagy
felbontast vizsgalatara, kisméretd DNS hibak, képia szam variaciok (CNV),
kiegyenstlyozatlan transzlokaciok kimutatasara alkalmasak. A jelenleg
alkalmazott hagyoményos karyotipizadlasi moddszerek - a G-sdvozast is
beleértve - a kromoszémak szambeli és durva szerkezeti rendellenességeinek
kimutatasara alkalmasak, az 5 Mb alatti DNS eltérések nem keriilnek
felismerésre. A klasszikus és az Gj molekularis citogenetikai modszereket
elsésorban a fejlédési elmaradas és az intellektudlis problémakkal jar6
korképek, valamint a velesziiletett rendellenességek diagnosztizalasara
alkalmazzak postnatalisan. A prenatalis diagnosztikaban a kromoszémak
szambeli ill. nagyobb szerkezeti eltéréseivel jaré rendellenességek
detektélasara, valamint ismert szindromak vizsgalatara alkalmazzak a fent
emlitett médszereket.

Az array-CGH technikaval lehet8ség nyilt a kiegyenstlyozatlan genomialis
szambeli eltérés detektéalasara, mint pl. deléciok, duplikaciok és aneuploidia.
Célkitiizésiink volt egy olyan vizsgalati médszer bevezetése, amellyel gyors,
pontos és megbizhat6 eredmény adhat6.

Kompetitiv CGH (Agilent Cytogenetic Platform) és SNP préba alapt CGH
(Affymetrics Cytoscan Platform) analiziseket alkalmaztunk a molekuldris
citogenetikai vizsgalatokhoz.

A modszer elényeire alapozva végeztiink el eddig dsszesen 37 esetben
citogenetikai array CGH analizist, amelyb6l 10 esetben igazoltunk egy adott
kopiaszam valtozassal jard szindroma meglétét. A tobbi 27 esetben tébb
CNV-t is detektaltunk, amelyek bizonyos esetekben egyiittesen alakitottak ki
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a pathogén fenotipust, mig mas esetekben tovabbi analizisek sziikségesek a
kapott CNV-k és az adott klinikai korkép kozotti dsszefiiggések feltarasahoz.
A array CGH eredmények validalasa FISH technikaval, valamint MLPA, RT-PCR
modszerekkel tortént.

Az elvégzett CGX array tapasztalati alapjan agy véljiik, hogy az array-CGH
technika igéretes technikai megoldas lehet a lathaté és szubmikroszkopikus
kromoszoma eltérések detektalasaban, valamint megbizhat6éan alkalmazhatd
a rutin szeri molekularis citogenetikai vizsgalatokban.
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Az Xq28 régio képiaszam valtozasainak
klinikai jelentdsége

Pinti Eva, Lengyel Anna, Piké Henriett, Karcagi Veronika, Kiss Eszter,
Toth Zsuzsa, Fekete Gyorgy, Haltrich Irén

Semmelweis Egyetem, II. sz. Gyermekgyodgydszati Klinika, Budapest,
Orszdgos Kornyezetegészségiigyi Intézet, Molekuldris Genetikai és
Diagnosztikai Osztdly, Budapest

A Semmelweis Egyetem II. sz. Gyermekgyogyaszati Klinikdjan az utébbi 5
évben ismeretlen eredet(i értelmi elmaradassal rendelkezd, array komparativ
genomialis hibridizaciéval vizsgalt betegekbdl nyolcnal azonositottunk Xq28-
at is érint6 kopiaszam valtozast.

Az Xq28 kromoszémarégié 8,17 Mb nagysagl, géngazdag teriilet. Az
eddig azonositott 112 génb6l 35 mutaciéja (duplikdcidja vagy delécidja)
bizonyitottan patogén és tobbféle korképpel hozhato osszefiiggésbe
[DECIPHER].

Az értelmi elmaradassal jaré kromoszémaaberraciok kozott - kiilondsen a
férfiak esetében - leggyakoribbak az Xq28 régiot érinté duplikaciok, melyek
incidenciaja 1% koriili [Yamamoto és mtsai. 2014.]. Lugtenberg és munkatarsai
az itt taldlhat6, értelmi elmaradast okozé géneket vizsgalva, a genotipus-
fenotipus Osszefiiggéseket elemezve az Xq28 duplikacids eseteket tiinettan
és stlyossag szerint osztalyoztak, melyben kozponti szerepet kapott a MECP2
és a vele szomszédos génrégiok (L1CAM, IRAK1, GDI1, IKBG, RAB39B, CLIC2)
[Lugtenberg és mtsai. 2009].

Az Xq28 delécidinak szamottevé hanyada a MECP2 gént érint6, néi
predominanciat (XR 0réklédés) mutaté, idegrendszeri fejlédési zavarral
jard Rett-szindromat eredményezi. A mutacié-negativ (FISH és Sanger-
szekvenalassal eltérést nem mutatd) Rett-szindromas és Rett-szindroma-szerl
tiinetegyliittest mutaté betegek mintegy 25%-aban mutathaté ki megfeleld
felbontast array vizsgalattal valamely patogén mikrodeléci6. Utdbbi altalaban
enyhébb, maszkirozott tiineteket eredményez [Iourov és mtsai. 2013].

El6adasunkban az Xq28 régid6 kopiaszam valtozasaval diagnosztizalt
betegeink vizsgalati eredményeit és azok klinikai kovetkezményeit foglaljuk
Ossze.
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Kopiaszam eltérések vizsgalata velesziiletett szivfejlodési
rendellenességekben

Nagy Orsolya, Szakszon Katalin, Bir6 Orsolya Brigitta, Nagy Balint,
Balogh Istvan, Ujfalusi Aniké

Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Laboratériumi
Medicina Intézet, Klinikai Genetikai Tanszék, Gyermekgydgydszati Intézet,
Humdngenetikai Tanszék, Debrecen, Semmelweis Egyetem,

I sz. Sziilészeti és Nogyodgydszati Klinika, Budapest

A velesziiletett szivfejlédési rendellenességek (congenital heart disease -
CHD) a leggyakoribb fejlédési anomalidk, melyek genetikai hattere heterogén:
kromoszomalis aneuploidia, Mendeli 0roklédésti mutéacié, epigenetikai
valtozas és kopiaszam eltérés (copy number variants - CNV) egyarant
okozhatja. A genetikai hattér az esetek kb. 50%-aban még ma sem ismert.
Munkank célja CNV-k (delécidk, duplikaciok) kimutatasa szindromas és izolalt
CHD-s betegek esetében array komparativ genomi hibridizacié (array CGH) és
multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA) vizsgalé médszerek
alkalmazasaval.

Vizsgalataink soran 26 CHD-ben szenvedd beteg genomi DNS mintajan
végeztiik el az array CGH mddszert CytoScan 750K (Affymetrix) alkalmazéasaval.
Az eredmények kiértékeléséhez a Chromosome Analysis Suite (ChAS) v2.0
szoftvert hasznaltuk. Salyos, komplex szivfejlédési rendellenességgel
rendelkezd abortumok kamrai szovetmintajabol (n=18) és hat beteq periférias
vérébdl izolalt genomi DNS mintdn SALSA MLPA P250 DiGeorge Probemix-
et alkalmaztuk, amely a DiGeorge szindroma és egyéb, hasonlé fenotipussal
rendelkezd, vitiummal jard korkép létrehozasdért felelés gének deléciéit,
duplikaciéit vizsgalja. Az adatok analiziséhez a Coffalyser.Net szoftvert
alkalmaztuk.

Az array CGH modszerrel 6t beteg mintdjdban patogén delécidkat
és duplikaciokat azonositottunk. Egy esetben az 5p15.33p13.2 1égid
deléciéja Cri Du Chat szindréomat eredményezett. Egy beteg mintajaban
kiegyensulyozatlan transzlokacié okozta deléci6 (4q34.3q35.2x1) és duplikacid
(6925.1q27x3) keriilt azonositasra. Egy betegnél a 12q24.11q24.12 régio
delécidja igazolédott. Egy-egy tovabbi esetben a 8p23.1 mikroduplikacids
és mikrodeléciés szindromat azonositottunk. Huszonegy esetben nem volt
kimutathaté koépiaszam eltérés. MLPA modszerrel a komplex vitiummal
rendelkez6 abortumoknal tizenhét esetben nem mutattunk ki genetikai
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eltérést, mig egy mintdban az RTDR1 génben egy exonos, mig a SMARCB1
génben két exonos duplikacié igazolédott. Az eltérések mdas moédszerrel
torténé megerdsitése folyamatban van. A postnatalis mintaknél egy esetben
azonositottuk.

Eredményeink alapjan az alkalmazott médszerek hatékonyak olyan
kopiaszam eltérések kimutatasara, amelyek patogenetikai jelentéségtiek
velesziiletett szivfejlédési rendellenességekben. A CHD-t okozé genetikai
eltérések azonositasaval genotipus-fenotipus dsszefiiggések adhatok meg.
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A genetikai diagnézis utvesztoi

Haltrich Irén, David Dezs6, Ligia Almeida, Carlos Aratj,
Barbara Marques, Maristella Maggi, Giovanna Valentini, Téth Zsuzsa,
Kiss Eszter, Fekete Gyorgy

Semmelweis Egyetem, II. sz. Gyermekgyogydszati Klinika, Budapest,
National Health Institute Dr Ricardo Jorge, Department of Human Genetics,
Lisbon, Portugal, , L. Spallanzani” Universita" degli Studi di Pavia,
Dipartimento di Biologia e Biotecnologie, Pavia, Italy

A kiegyensulyozott kromoszéma transzlokacié hordozas a pontos genetikai
diagnézis, a megfeleld genetikai tandcsadas szempontjaboél egyarant kihivas
mind a genetikus, mind a klinikus szamara. Eldadasunkban egy harom
generaci6s csaladban eléforduld, silyos fenotipussal tarsuldé (hemolitikus
anémia, neuro-myopathia) transzlokacié [t(3;14)(q26.33;q12)] elemzését
ismertetjiik. Bemutatjuk a transzlokaciéban érintett, valamint a betegséget
kivalt6é egyéb génmutaciok klinikai kovetkezményeit.
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Angelman szindrémas betegek klinikai, citogenetikai és molekularis
genetikai vizsgalatai

Szab6 Timea Margit, Ujfalusi Aniko, Bessenyei Beata, Olah Eva,
P. Szabo Gabriella, Balint Balint Laszl6, Poliska Szilard, Hadzsiev Kinga,
Czako Marta, Veres Gabor, Szakszon Katalin

Debreceni Eqyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Gyermekgydgydszati
Klinika, Laboratoriumi Medicina Intézet,
Biokémiai és Molekuldris Bioldgiai Intézet, Debrecen, Pécsi Tudomdnyegyetem,
Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Orvosi Genetikai Intézet, Pécs

Az Angelman szindréma (AS) a neurokognitiv fejlédés zavaraval jard
rendellenesség. Hétterében a 15-0s kromoszoman taldlhaté, anyai agon
expresszalodo UBE3A gén koros expresszidja all. A hattérben allé molekularis
genetikai mechanizmusok a kdvetkezék: 1) 15q11.2-q13 kromoszéma régi6
anyai alléljanak mikrodelécidja 2) 15-0s kromoszéma apai uniparentalis
diszémidja, 3) imprinting mintazat megvaltozasa és 4) UBE3A gén mutacidja.
A mikrodelécids eseteket a toréspontok (breakpoint, BP) alapjan 2 8 csoportra
osztjuk. Az I-es csoportba tartozo eseteknél a BP1-BP2, a 2-es csoportba
tartozo eseteknél a BP2-BP3 kozotti kromoszomaszakasz delécidja torténik.
szindroma, tiinetei az Angelman szindréma tiineteivel jelentés atfedést
mutatnak.

A silyos intellektudlis deficit+/-epilepszia hatterében allé genetikai
mechanizmusok kideritése, a toréspontok, érintett gének pontos megadasa,
genotipus-fenotipus dszefiiggések meghatarozasa.

11 gyermeket vizsgaltunk az Angelman szindréma tiinetei miatt. A
molekuldris genetikai vizsgalatok sordn Fluoreszcens In Situ Hibridizacét
(FISH), Metilacio-Specifikus Multipex Ligaci6 fliggé Proba Amplifikaciét
(MS-MLPA), array Komparativ Genomikus Hibridizaciét (array CGH), DNS
mikroszatellita analizist és az UBE3A gén mutaci6analizisét végeztiik.

Hét betegnél igazolédott a 15q11-13 kromoszémaszakasz delécidja.
Harom esetben a BP1-BP3, négy esetben a BP2-BP3 kromoszoémaszakasz
delécidja tortént. Két gyermeknél UPD, két gyermeknél az UBE3A gén
mutacidja allt a tlinetek hatterében. Az egyik egy ismert patogén mutacio, a
masik esetben egy korabban még nem kozolt frameshift mutdciét talaltunk
(c.2309_2312delTCGT, p.Val771Ilef*26). Az Angelman-szindrémas betegek
mellett két gyermeknél a BP1-BP2 régi6 delécidja igazolddott.
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Az MS-MLPA mind a deléci6, mind a metilaciés mintazat megvaltozasanak
kimutatasara kivaléan alkalmas, ezért AS lehetdségének esetén, javasoltjuk,
hogy ez legyen az els6 vonalbeli vizsgalat. FISH, illetve MLPA negativ
esetekben, amennyiben a fenotipus alapjan AS valészini, az UBE3A gén
mutacidanalizise lehet a kovetkez6 1épés.

Az I-es ésIl-es csoportba tartozo betegeket 6sszehasonlitva elmondhatjuk,
hogy a II-es csoportba tartozo betegek tiinetei enyhébbek, azonban az
alacsony esetszam miatt a genotipus-fenotipus dsszefiiggések tekintetében
messzemend kovetkeztetéseket levonni nem tudunk.
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9p triszomia

Lengyel Anna, Pinti Eva, Tory Kalman, Kosik Anna, Kiss Eszter,
Toth Zsuzsa, Fekete Gyorgy, Haltrich Irén

Semmelweis Egyetem, II. sz. Gyermekgydgydszati Klinika,
I. sz. Gyermekgydgydszati Klinika, Budapest

A TI. sz. Gyermekklinika Citogenetikai Laboratériumaban az utébbi 10 évben
két gyermeknél diagnosztizaltunk 9p triszoémiat.

Az elsé eset egy 2 hetes fit csecsemé volt, akinél Gsszetett szivfejlodési
rendellenesség (nyitott Botallo-vezeték, pitvari sovényhiany, muszkularis
tipust kamrai sovényhidny, bikuszpidalis aortabillentyd), hipospadiézis,
labhati 6déma, korom hipoplazia és minor anomaliak miatt végeztiink cito-
genetikai vizsgalatot. G-savos kariotipus elemzéssel az egyik 9-es rovid karon
savtobblet volt lathaté, melyet a 9-es kromoszoma rovid karra specifikus
probaval elvégzett hibridizacié (FISH) 9p parcialis duplikaciéként azonositott.
A gyermek kariotipusa: 46,XY,der(9)dup(9)(p24p21).

Mésodik esetiink egy egy hénapos fit csecsemd, akinek citogenetikai
vizsgalatdra szomatikus elmaradés, arcdiszmorfia, velesziiletett csipdficam
és Osszetett szivfejlédési rendellenesség (jelentds fokt kamrai sovényhiany,
aortaiv hipoplazia, pulmondlis hiperténiaval és mérsékelt balkamra
diszfunkciéval) miatt keriilt sor. Rutin G-sdvos kariotipusvizsgalat soran
egy szamfeletti marker kromoszémat lattunk. FISH-vizsgalatok segitségével
kimutattuk, hogy a marker a 9-es kromoszéma rovid karjaval azonos. A
gyermek kariotipusa: 47,XY,+der(9) dup(9)(p10p24)dn.

A teljes vagy részleges 9p triszémia a 4. leggyakoribb triszémia. A
szindrémara tipusos arckarakter (microcephalia, brachycephalia, tdémeges
orr, nagy fiilek, ferde szemrések) és az ujjakat, kormoket érinté elvaltozasok
jellemzéek. Gyakran fordul elé izomhipotonia, mely etetési nehézségekhez
vezethet. A csontérés késése szintén a korkép velejaréja lehet, mindezek
egyiittesen a betegek posztnatalis novekedési elmaradasat eredményezhetik.
Belszervi rendellenességek ritkabban fordulnak eld, a szivet érintéek gyakori-
saga 5-25%, legjellemzébb a kamrai sovényhidny. A betegek fejlédése tag
hatarok k6zott mozog. A motoros készségek terén altalaban jol fejleszthetéek
a gyermekek. Az értelmi elmaradas foka tobbnyire kdzépsilyos-stlyos. A
legtobb nehézség a beszédfejlédés terén nyilvanul meg. Eldadasunkban fel
szeretnénk hivni a figyelmet egy ritkabb kromoszéma-rendellenességre, amely
azonban a nemzetkozi tapasztalatok alapjan gyakran jo progndzissal tarsul,
igy az optimalis fejlesztés érdekében elengedhetetlen a korai felismerés.
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Genomikus populaciégenetika
Melegh Béla

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Orvosi Genetikai Intézet, Pécs

A ,genomwide”, azaz a teljes genomra kiterjedé genetikai marker adatok
hasznalata, legyenek azok array, whole exom (WES), vagy whole genome (WGS)
szekvenalas eredetliek, eddig nem latott perspektivakat nyitottak az egyes
egyének, populaciok eredetének, mozgasanak, keveredésének, betegségeinek
eredetének vizsgalatdban is. Az array, WES és WGS a diagnosztikaban is
hatalmas elére 1épések, ezzel parhuzamosan béviil azon algoritmusok szama,
melyek otvozik a genetika szabalyait a populaciok elemzésére alkalmas
matematikai Osszefliggésekkel. Vezeté laboratériumok tucatnal is tdbb
rendkiviil informativ, dinamikusan hasznalhat6, verzatilis programokat
fejlesztettek ki. Miutan a teriilet nemzetkozi szinten is felszallé agban van,
az emlitett analizisekre alkalmas adatok folyamatosan akkumulalédnak, ami
a népcsoportok eredetének, mozgasanak, hozott betegségeinek vizsgalataban
folyamatosan boéviilé finomitasi lehetéségének nyit teret. A népcsoportok
karakterizalasa informaciét adhat olyan, régmult idékb6l szarmazd beteg-
ségekre, melyek esetleg mar akar a mezo-neolitikumban keletkeztek, és az
abbdl az iranybol szarmazé népcsoportok orokitették ezeket a kovetkezd
generaciok felé. Szemben a korabbi megkdzelitésekkel, a variabilis single
nucleotide polymorphisms (SNP) vizsgalatai egyénenként a tébb szazezres,
vagy a milliés nagysagrendben didaktikajaban Gj 6sszehasonlitasokat tesznek
lehet6vé. Az eléadas soran bemutatasra keriil néhany hasznalatos csomag,
illetve néhany konkrét 4j tudoméanyos eredmény is.
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A PITX2 és a NEURL1 génnel asszocialt két egynukleotidos
polimorfizmus genotipusanak vizsgalata pitvarfibrillacios betegekben

Szirdk Krisztina, Soltész Beata, Hajas Orsolya, Urbancsek Réka,
Nagy-Balé Edina, Penyige Andras, Csanadi Zoltan, Nagy Balint

Debreceni Eqyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Humdngenetikai Tanszék, Kardioldgiai Intézet, Debrecen

A pitvarfibrillaci6 (PF) a leggyakoribb szivritmuszavar, amely megnoveli az
embolia, a stroke és a szivelégtelenség kockazatat. El6fordulasi gyakorisaga
a populaciéban 1-2 %. Tobb SNP-t is azonositottak, amelyek megnovelik
a PF kialakuldsanak esélyét. Az 1s2595104 a PITX2 homeotikus gén
enchanszerében van (4g25 régidban). A PITX2 fontos szerepet jatszik az
embrionalis fejlédéshen, a sziv aszimmetridjanak kialakitasaban. A NEURL1
génben lévé 156584555 esetében is erds asszocidciét talaltak a pitvar
fibrillacioval. A 10. kromoszéman 1évé NEURL1 egy E3 ubiquitin ligazt kodol.:
56 pitvarfibrillacios beteget and 58 egészséges kontroll személyt vizsgaltunk.
15-16 ml EDTA tartalmd vérmintat gyQjtottiink, szilika gyongyokkel,
adszorpci6n alapulé a LightSnip kittel (TibMolbiol, Berlin, Germany) genomi
DNS-t izolaltunk. Az rs2595104 és 1s6584555 polimorfizmusok kimutatasara
a LightCycler 96 késziiléket hasznalva a PCR termékek olvadasi hdmérséklet
analizisével meghataroztuk az adott SNP genotipusat. Allél és genotipus
gyakorisagot szamoltunk, chi-négyzet teszttel statisztikailag ellendriztiik az
eredményeket.

A PITX2 esetén az A rizik6 allél gyakorisaga 0.41 a kontroll csoportban
és 0.44 a betegekben. Az allél alapt esélyhanyados 1.142; C.1.=0.675-1.932;
p=0.621. A NEURL1 C rizik¢ allél gyakorisaga 0.23 a kontroll csoporthan és
0,25 a betegekben. Az allél alapi esélyhanyados 1,116; C.I.=0.613-2.032;
p=0,718.

Meghataroztuk két, pitvarfibrillaciéra hajlamosité SNP, az 152595104 és az
1s6584555 SNP genotipusat magyar pitvarfibrillaciés betegek egy csoportjan,
de nem talaltunk szignifikans eltérést az egészséges kontroll csoport és a
betegek allél és genotipus gyakorisaga kozott. A duplan heterozigéta (TC;CA)
a masodik leggyakoribb genotipus kombinacié volt, a betegeknél gyakrabban
fordult eld.
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TEK génvariaciok vizsgalata
allergias konjunktivitiszben és asztmaban

Gal Zso6fia, Sandorné Vangor Monika, Szalai Csaba

Semmelweis Egyetem, Genetikai,
Sejt— és Immunbioldgiai Intézet, Budapest

Az asztma egy komplex, multifaktorialis betegség, melynek f6 tiinetei a
légutak reverzibilis elzarodasa és a horg6gorcs. Az allergias asztmanak
egyik kiséré tiinete lehet még a konjunktivitisz is, amelyre jellemz6 a
szem pirossaga, duzzanata, ég6 és viszket$ érzés kiséretében. Az allergias
konjunktivitisz, 6nallé betegségként is eléfordul. Jelenleg nem gyogyithatd,
csupan a tiineteket enyhité készitmények allnak a paciensek rendelkezésére.

Egy asztma GWAS vizsgalatban az egyik legerésebb osszefiiggést a Tie2
tirozin kinaz receptort kodolé TEK gén kozelében levé varidcié mutatta.
Egy mésik vizsgalatban a TEK gén szerepét mutattdk ki akut respiraciés
distressz szindromaban. A betegség kockazatat noveld 3 SNP-t, melyek a gén
expresszidjat is befolyasoltak, munkacsoportunk tovabb vizsgalta gyermek
asztmas populacidban. Az eredmények alapjan az rs581724-es variacié minor
allélja asztmaval nem mutatott osszefiiggést, viszont novelte az allergias
konjunktivitisz kialakulasanak kockazatat. Kutatécsoportunk a DESENSIT
projektben, felnétt allergias populacion végzett GWAS vizsgalat soran, tébb
allergias konjunktivitiszt befolyasolé SNP-t azonositott a TEK génben. Célunk
vizsgalata volt felnétt és gyermek asztmas populaciéban.

Az 5 darab SNP-t KASP™ fluorescens, végpont genotipizalasi technoldgiat
felhasznalva vizsgaltuk, 436 asztmas gyermek, 811 kontroll, valamint 230
felnétt asztmas mintan.

A kiértékelés soran 7900 SDS v2.4.1 szoftver segitségével allapitottuk
meg a mintak genotipus mintazatat. A genotipusok eloszlasanak eltérését
Hardy-Weinberg egyensilytél (HWE), valamint az allélok és genotipusok
konjunktivitiszhez és laboratériumi paraméterekhez Pearson-féle khi-négyzet
probaval értékeltiik.

A genotipusok, egy SNP kivételével nem mutattak szignifikans eltérést
HWE-t6l. Az eredmények tovabbi kiértékelése folyamatban van.

Amennyiben a TEK gén szerepét allergids konjunktivitiszben sikeriil
igazolni, a gén terméke, a Tie2 receptor egy igéretes gyogyszercélpont lehet.
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Genetikai vizsgalatok psoriasishan

Sawhney Irina, Penyige Andras, Janka Eszter Anna, Hald Zita,
Fiatal Szilvia, Adany Roza, Remenyik Eva

Debreceni Eqyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Bérqydgydszati Tanszék,
Humdngenetikai Tanszék, Debreceni Egyetem, Népegészséqgiigyi Kar,
Megel6z6 Orvostani Intézet, Debrecen

A psoriasis szisztémas, multifaktorialis, akar tobb szervet is érinté krénikus
gyulladasos bérbetegség, melynek a hatterében szamos genetikai faktort
azonositottak, de ugyanakkor a kornyezeti faktorok is fontos szerepet
jatszanak a kialakulasaban. Betegségek genetikai hatterének pontosabb
meghatarozasara jol hasznalhatoak az egy nukleotid polimorfizmusok (SNP)
felhasznalasaval végzett genetikai asszociacios vizsgalatok.

Az irodalmi adatok alapjan 18 kivalasztott génben talalhaté 19 SNP
genotipusa és a psoriasis kialakuldsa kozotti asszociaciot vizsgaltuk a magyar
altalanos populacié és egy pikkelysomoros betegpopulacié Osszevetésével,
eset-kontroll tipust retrospektiv vizsgalatban.

A psoriasis mintdkat (N=782) a debreceni és a budapesti Bérgydgyaszati
Klinika, mig a magyar altalanos populaci6 mintait (N=2000) a Debreceni
Egyetem Megeléz6 Orvostani Intézete szolgaltatta. Az SNP-k genotipizalasat
a svédorszagi Karolinska Intézet munkatdrsai, a populaciok statisztikai
elemzését a Debreceni Egyetem Humangenetika Tanszéke végezték el. A
genotipusok HW egyensilytol valo eltérését Fisher-egzakt tesztel vizsgaltuk.
Az allél és genotipus alapt asszociaciés szamitasokat 2 probaval vagy Fisher-
féle egzakt teszttel végeztiik el, a genotipusok és a psoriasis kialakulasa kozotti
asszociaci6 erdsségét az esélyhanyados (OR) és a 95% CI meghatarozasaval
jellemeztiik, kodominédns, dominéns, recessziv, over-dominans és log-additiv
genetikai modell felhasznalasaval.

A 10 szignifikans SNP koziil 9 SNP mutatott szoros, szignifikdns asszociaci6t
psoriasissal, 6 SNP protektivnek bizonyult, 4 SNP pedig fokozta a betegség
kialakulasanak esélyét. A PON1 gén rs662 SNP-a kozvetetten, komorbiditasok
révén novelheti a psoriasis kialakulasanak esélyét.

A vizsgalatunk azt mutatta, hogy a magyar populaciéban a pikkelysomor
megbetegedéssel kapcsolatot mutatdé egyes SNP-k hatasa eltér az
irodalomban eddig leirtakt6l. Ennek hatterében allhatnak metodikai okok
(a populaci6 elemszama) vagy a vizsgalt populaciok genetikai kiilonbsége is.
Megallapithat6, hogy tovabbi vizsgalatok sziikségesek a psoriasis genetikai
hatterének pontosabb meghatarozasara.
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A Kaukazus roma genetikai 6rokségre valo hatasanak feltarasa
teljesgenom adatokon alapulé vizsgalatokkal

Béanfai Zsolt, Adam Valerian, Biiki Gergely,
Czako Marta, Melegh Béla

Pécsi Tudomdnyegyetem, Orvosi Genetikai Intézet,
Szentdgothai Kutatdékdzpont, Pécs

A roma nép megkozelitéleg 10 milli6 f6s 1étszamaval Eurépa egyik
legjelentésebb  kisebbsége. Eszaknyugat-Indiabél toérténé kivandorlasuk
1000-1500 évvel ezel6tt tortént. A romak migraciés ttvonala, amelyet a
kulturalis antropoldgia, a nyelvészet és torténelmi feljegyzések segitségével
rekonstrualtak, magaba foglalta Kozép-Azsiat, a Kozel-Keletet és a
Kaukazust. Ezen régidk jelentésége a mai romak leszarmazasaban azonban
maig elhanyagolt kutatasi teriiletnek szamitott.

A tanulményban a Kaukézus és tovabbi vele szomszédos régiok roma
leszarmazasban jatszott jelentéségét vizsgaltuk meg. Vizsgalatainkat 158
nemzetkozi kollaboracidban gytdijtott és genotipizalt eurdpai roma minta,
ezenkiviil 40 kiillonb6z6 populacié (eurdpai, kaukazus régi6i, kozel-
keleti, dél-azsiai) teljes genomra kiterjedd autoszomalis marker adatainak
felhasznalasaval végeztiik. Populacidstruktira és leszarmazast vizsgald
algoritmusokat alkalmaztunk a romak és a kiilonb6z6 régidk kapcsolatanak
vizsgalatara. Tovabbi analiziseink formalis, F- és D-statisztikakat alkalmazd
keveredési teszteken, leszarmazas alapjan azonos DNS szakaszok elemzésén
és a keveredés okozta kapcsoltsagi egyenlétlenség jelenségén alapulnak.

A keveredési tesztek segitségével igazolasra keriilt, hogy a romak valéban
keveredtek a tanulmanyban vizsgalat ald vont populdciokkal. A keveredések
idérendjét, ezdltal a vandorlas irdnyat és uatvonalat keveredés okozta
kapcsoltsagi egyenlétlenségek és leszarmazas alapjan azonos DNS szakaszok
hosszanak vizsgalataval meger6sitettiik.

A romdak leszarmazasaban az egyes régiok jelentéségét a leszarmazas
alapjan azonos DNS szakaszok atlagos paronkénti megoszlasanak segitségével
hataroztuk meg. Eredményeink alapjan a romak genetikai 6rokségében a
Kaukazus régié az eurdpai és dél-azsiai f6 forrasok mellett a dél-azsiaihoz
hasonl6 mértékd, jelentds szerepet jatszik. Ugyanakkor a Kozel-Kelet befolyasa
sem elhanyagolhat6, amely ugyan valamelyest elmarad a Kaukazusétdl, de
a leszarmazas alapjan azonos DNS szegmensek vizsgalata itt is jelentGsebb
leszarmazasra utal.
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Usher szindréma: Kétoldali idegi eredetii hallasvesztés,
retinitis pigmentosa

Diith Adrienn, Zima Judith, Ripszam Réka, Pintér Adrienn Lilla,
Till Agnes, Hadzsiev Kinga, Melegh Béla

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Orvosi Genetika Intézet, Pécs

Az Usher szindréoma egy autoszomalis recessziv 0roklédésmenetet mutatd
betegség, mely kétoldali sensorineuralis hallascsokkenéssel és retinitis
pigmentosa kovetkeztében kialakuld, progressziv latasvesztéssel jar,
valamint belsé fiil eredetl egyenstlyzavarral is tarsulhat. A szindréman beliil
hérom csoportot (1-es, 2-es, 3-as tipus) kiilonithetiink el a hallaskérosodas
sillyossaga, a tiinetek kezdeti megjelenése és az egyenstlyzavar megléte
vagy hidnya alapjan. A harom f6 csoport a genetikai hattér alapjan tovabbi
altipusokra oszthaté. Az 1-es tipus esetén a hallaskarosodas kifejezett, mar
sziiletéskor vagy az elsé életévekben jelentkezik, egyenstlyzavarral tarsul,
a progressziv latasromlas mar csecsemdkorban jelen lehet. A 2-es tipusnal a
hallaskarosodas stulyos-kozépsilyos, sziiletéskor jelentkezhet és - ellentétben
az 1-es és 3-as tipussal- nem tarsul egyensilyzavarral. A 3-as tipusnal a
hallaskarosodas csak késébb, fiatal gyermekkorban jelentkezik.

Betegiink 23 éves koraban jelentkezett genetikai tanacsadasunkon 5-6
éves kora 6ta fennall6 kétoldali hallaskarosodas és 23 éves koraban igazolodott
retinitis pigmentosa miatt. A csalddban idegi eredetli hallaskarosodas és
kétoldali latasvesztés nem fordul eld (csaladi anamnézis negativ).

A mitokondridlisan 6rokl6dé hallaskarosodasért felelés gének, valamint
az autoszomalis recessziven 0roklédé hallascsokkenést okozd GIB2 gén
vizsgalata soran defektus nem igazolédott. A kétoldali hallaskarosodas és
latasvesztés tarsulasa miatt felmeriilt Usher szindroma lehetdsége, emiatt
Usher szindroma specifikus, 13 gént vizsgalé NGS panel vizsgalata tortént,
melynek soran az USH2A génben két patogén heterozigota eltérés igazolodott
(USH2A:c. 11864G>A, USH2A:c.9424G>T), ennek alapjan az Usher szindréma
2-es tipusa alatdmasztasra keriilt.

Idegi eredeti hallascsokkenés és retinitis pigmentosa egyiittes el6fordulasa
esetén a leggyakoribb genetikai betegség az Usher szindroma.
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Két ledanygyermek esetében eléfordulé Netherton szindroma
klinikai és genetikai vizsgalata

Farkas Katalin, Torok Déra, Dalmady Szandra, Horvath Emese,
Nagy Nikoletta, Csoma Zsanett, Széll Marta

Szegedi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Orvosi Genetikai Intézet, Bérgydgydszati és Allergoldgiai Klinika,
MTA-SZTE Dermatoldgiai Kutatocsoport, Szeged

A Netherton szindréma (OMIM 256500) az ichthyosis kérformak kozé sorothatd
ritka monogénes bérbetegség, amelyet sziiletéskor erythroderma és atépias
dermatitis tipusos tiinetei jellemeznek, majd az életkor el6érehaladtaval
erythaemas hamlo felszindi plakkok jelennek meg. A bértiinetek mellett a
haj strukturalis elvaltozasai (trichorrhexis invaginata, bambuszhaj), valamint
immunolégiai tiinetek (emelkedett IgE szint, ételallergia) is jellemezik a
betegséget. A szindréoma autoszomalis recessziv modon 0roklédik, amely
kialakulasanak hatterében a SPINK5 (OMIM 605010) gén homozigdéta vagy
compound heterozig6ta mutaciéi allnak.

Két beteg, egy 16 és egy 8 éves leanygyermek esetét ismertetjiik, akiknek
sziiletésiik 6ta hullamzo lefolyast mutaté bértiineteik voltak, amely hatterében
tobb korkép lehetGsége is felmeriilt. A bértiineteik az évek alatt lassi
valtozast mutattak és egyre nyilvanvalobba valtak a Netherton szindromara
utalo jellegzetes tiinetek. Ezért vizsgalataink soran célul tiiztiik ki a betegség
héatterében allé koroki genetikai eltérés azonositasat a SPINK5 génen.

A SPINK5 gén mutaci6 analizise soran mindkét beteg esetében azonositottuk
a hattérben all6 mutacidkat compound heterozigota formaban. A 16 éves
gyermek esetében az irodalombél ismert koéroki ¢.1111C/T p.Arg371Ter
(rs777436361) nonszensz és c.2468delA p.Lys823ArgfsTer (rs565782662)
frameshift mutaciokat detektaltunk. A 8 éves paciens esetében egy, eddig az
irodalomban nem leirt, feltehetéen koroki c.454insT p.Lys152Ter nonszensz
varidnst és az irodalombol ismert c.1302+4A/T (rs201269335) splice site
mutdciét azonositottuk.

A mutacié azonositisa révén lehet6ség nyilik genotipus-fenotipus
Osszefliggések felallitasara, ezaltal a szindroma korai diagnosztizalasara ezen
sillyos tiinetekkel jar6, napjainkban is 30-40%-o0s mortalitasi aranya korkép
esetében. Vizsgalataink folytatasaként a beteg csalddtagjainak genetikai
vizsgalatat és prenatdlis diagnosztika felajanldsa révén a csaladtervezés
seqgitését tervezziik.
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NGS alapi genetikai vizsgalatok jelentdsége hirtelen szivhalalt okozo
kardiomiopatiakban és malignus aritmiakban
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Barbara, Arvai Kristof, Balla Bernadett, Kvesdi Andrea, Takacs Istvan,
Kornyei Laszlo, Lakatos Péter

Semmelweis Egyetem, I. sz. Belgyogydszati Klinika, Budapest,
PentaCore Laboratorium, Budapest, Uzsoki Utcai Kérhdz,
Gottsegen Gyorgy Orszdgos Kardioldgiai Intézet, Budapest

El6adasunkban 0sszefoglaljuk a genetikai vizsgalatok jelenlegi szerepét
kiilonboz6 genetikai koérképekben, kiemelten foglalkozva a hirtelen
szivhalallal, amely olyan kardialis eredeti, természetes halal, amikor a
tiinetek megjelenése utan varatlanul - gyakran egy o6ran beliil - hirtelen
eszméletvesztés majd szivmegallas kovetkezik be. Incidenciaja életkorfiiggd,
35 év felett 0,1-0,2%-ra né, a férfiakat stiribben érinti (12,3% vs 4,2%,
Framingham Heart Study). Az életkorral a hirtelen szivhaldl eseteinek
etiologia szerinti megoszlasa is valtozik: gyermekek és fiatal felnéttek
esetében dominaléan genetikai rendellenesség, 35 év felett dominaléan
koronaria illetve pulmonalis embdlia eredetli betegség. A prognozisa igen
rossz, a thlélés a korhazi elbocsatasig mindossze 5% koriil van.

Napjainkban a sziv munkaizomrost akci6és potencialjat kialakité ion-
csatornak illetve az azokat kodold gének és a hirtelen szivhalal hatterében
allé betegségek megoszlasa ismeretében lehetévé valhat a fokozott kockazat
korai felismerése, elsésorban olyanok extrém terhelés alatt allok esetében,
mint pl. az élsportolok.

Bemutatunk sajat eseteket is, egyik esettanulmanyunkban 7 éves koraban
hirtelen szivhalalt kovetéen reanimalt, majd kardidlis MRI vizsgalattal is
igazoltan hipertrofids kardiomiopatiaban szenvedd gyermek teljes exom
szekvenalasat kovetfen a hipertréfias kardiomiopatidra is jellemzd tipusos
gének részletes analizisét végeztiik el. Ennek soran a titin (TTN) gén két,
ismeretlen jelent8ségd variansa (rs201043950 és 1s72646808) mellett a myozin
binding protein C3 (MYBPC3) gén ismert single nucleotid polimorfizmusat
(p.R495Q), valamint ugyanezen gén mindeddig ismeretlen frameshift

A bemutatott esetek rairanyitjdk a figyelmet a genetikai vizsgalatok
diagnosztikai céld, egyre elterjedtebb hasznalatinak lehetsége mellett a
kiilon-kiilon gyakrabban, egyiittesen igen ritkan eléfordulé mutéaciok korai
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betegséget okoz6 hatasara és akar kideriilhet, hogy ma ismert - jellemzéen
nem genetikainak hondolt - kardioldgiai betegségek hatterében genetikai
koéroki tényez6 huzodik meg, s6t a kiilonbozo betegségek kozos platformra is
keriilhetnek majd egyszer. A genetikai vizsgalatok koltségeinek csokkenésével
a korai diagnoézis a kiilonbozé kardiomiopatiak és ingeriiletképzési/vezetési
zavarok egyik legstlyosabb szovédményének, a hirtelen szivhaldlnak a
megelézésében is szerepet jatszhat.
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Kongenitalis klérveszté hasmenésben szenvedé
fingyermek genetikai vizsgalata

Térok Déra, Farkas Katalin, David Eva, Nagy Nikoletta, Horvath Emese,
Kiss Zsuzsanna, Oroszlan Gyorgy, Balogh Marta, Széll Marta

Szegedi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Orvosi Genetikai Intézet, Szeged, Markusovszky Egyetemi Oktatokorhdz,
Csecsemd- és Gyermekgydgydszati Osztdly, Genetikai Tandcsado
Szakambulancia, Szombathely,

MTA-SZTE Dermatoldgiai Kutatdcsoport, Szeged

A kongenitalis klérveszté hasmenés (CCD, OMIM 214700) egy olyan ritka
gyermekgyogyaszati korkép, amelynek jellegzetes tiinetei kozé tartozik a
vizeletszeri hasmenéses széklet, hypochloremia és metabolikus alkalézis.
A betegség kialakuldsanak hatterében az SLC26A3 gén (OMIM 126650)
mutacioit azonositottdk. A gén egy transzmembran proteint kodol, amely az
intesztinalis klorid felszivodasban elengedhetetlen szerepet jatszik.

Vizsgalataink soran célul tiiztiik ki egy 32. gesztaciés hétre sziiletett,
jelenleg 3 éves fitgyermek vizsgalatat, akinél malrotacié kovetkeztében
kialakult bélelzarodas és hasi disztenzi6 miatt mitéti beavatkozasra keriilt
sor. Folyamatos elektrolit potlast igényelt a hasmenéses epizodok miatt. A
székletben detektalt emelkedett klorid koncentracié miatt felmeriilt a CCD
diagnoézisa, ezért az SLC26A3 gén mutacié analizisét végeztiik el direkt
szekvenalassal.

A szekvenalas eredményeként az SLC26A3 génen két heterozigota
mutaciot detektaltunk: az irodalomban korabban nem leirt c.1295delT,
p-Leu432Argfs*11 frameshift ésazirodalombél marismert c.2024_2026dupTCA,
p.Ile675_Arg676insLeu inframe mutacidkat. A CCD autoszomalis recessziv
oroklésmenetet mutaté korkép, a hattérben allé6 mindkét mutaciot
azonositottuk compound heterozigéta formaban.

Korabban magyarorszagi betegpopulaciéban még nem irtak le CCD-vel
diagnosztizalt esetet. A betegség stlyos tiinetekkel jar, akar letalis is lehet.
A miel6bbi klinikai gyant és a diagndzis megerdsitése molekularis genetikai
vizsgalattal fontos az adekvat terapia elkezdéséhez. A tovabbiakban a
beteg csaladtagjainak genetikai vizsgalatat és a kés6bbiekben a prenatalis
diagnosztika felajanlasa révén a csaladtervezés segitését tervezziik.
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Két cleidocranialis dysplasias csaladunk esete

Ripszam Réka, Hadzsiev Kinga,
Zima Judith, Till Agnes,
Fekete Anett, Melegh Béla

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Orvosi Genetikai Intézet, Pécs,
Semmelweis Egyetem, I. sz. Gyermekgyogydszati Klinika, Budapest

A cleidocranialis dysplasia a RUNX2 gén heterozigota funkcidveszté mu-
tiinetei kozé a hosszd ideig nyitott koponyavarratok, clavicula hypoplasia
vagy aplasia, széles symphysis, az 5. ujjak rovid kozépsé ujjperce, fogaszati
eltérések, és gyakran vertebralis malformaciok sorolhatok.

Két cleidocranialis dysplasias csalad esetét ismertetjiik.

Az els6 csaladban a proband egy 7 éves fitgyermek, akit 5 éves koraban
vizsgaltunk eldszor alacsonynovés, szélesen nyitott nagykutacs, hypoplasias
clavicula, késéi fogzas, sacralis spina bifida és coccygealis csigolyaszelvények
hianya miatt. A tiinetek hatterében egy pathogén heterozigoéta 4 nukleotidot
érint6 duplikaci6 RUNX2:c.906_909dupTTAC igazolédott a RUNX2 gén
7-es exonjaban. Edesanyjanak  hypoplasticus claviculaja, fogfejldési
rendellenessége van, édesanyja lanytestvérének is hypoplasias a claviculaja,
késén tortek elé a maradandd fogai, anyai nagymamanak hypoplasiasak a
kulcscsontjai, symphysise tag, 5-0s ujj korompercei rovidek. A csaladtagokban
a fent emlitett mutacié célzott vizsgalata tortént, midegyik érintett
csaladtagban detektalni tudtuk. E.sz. az anyai dédnagymama is érintett volt.

A masodik csalddban egy 43 éves nébeteget vizsgalatunk, aki 41
évesen jelentkezett genetikai tanacsadasunkon hypoplasticus clavicula,
kés6i koponya elcsontosodas, fogfejlédési rendellenesség miatt. A tiinetek
hatterében egy pathogén heterozigéta missense eltérést RUNX2:c.673C>T
sikeriilt igazolni a RUNX2 génben. Jelenleg 2,5 éves kislanyat tatongd
nagykutacs, hypertelorismus, lapos orrgyok, hypoplasias clavicula, mandibula
kozépsé részének folytonossag hianya miatt vizsgaltuk. A fent emlitett
mutéci6 célzott vizsgalata folyamatban van intézetiinkben.
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Egy extrém ritka betegség:
korai oregedés szindroma neonatalis tipusa

Zeke Helga Gyongyi, Molnar Maria Judit

Semmelweis Egyetem, Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete,
Budapest

A neonatalis progeroid szindréma a progéridk (korai dregedés) csoportjaba
tartozik és a klasszikus Hutchinson-Gilford progériatél a mar sziiletéskor
észlelhetd volta kiilonbozteti meg. Oroklédése autoszomailis recesszivnek
latszik, pontos genetikai hattere ismeretlen. Extrém ritka betegség, vilagszerte
30 beteget irtak le.

Betegiink 2008-ban sziiletett, 35. terhességi héten 1160 g-al. Mar sziiletés
utan feltiné volt a szomatikus retardaci6, subcutan zsirszovet hypotrophiaja,
fokozott vénas rajzolat, dysmorphia (hypertelorismus, mélyen iilé fiilek, 16here
alakt koponya, csérszer@i orr, hypoplasids maxilla). A csalddban nem fordult
el6 hasonlé betegség. Sziiletése utani id6északban taplalasi nehezitettség,
izomhypotonia volt jellemz§ és tobbszér lazas eclapsia jelentkezett. A
koponya MR vizsgalat hid, mesencephalon és hypocampus hypoplasiat,
corpus callosum agenesiat irt le. Az EEG-n aszimmetrikus hattértevékenység
és lassu elemekbdl allé generalizalt paroxysmusok voltak megfigyelheték.
Pszichomotoros retardatioja miatt jelenleg fejlesztésben részesiil.

A betegség genetikai hatterét nemzetkozi segitséggel vizsgaljuk. WES
elemzés kapcsan a PYCR1 génben compound heterozygota formaban talalt
eltérés részben magyarazza a tiineteket. A genetikai hattér megértése a
betegség megismerésén tul az oregedés mechanizmusainak tisztazasaban is
segitséget jelenthet.
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Genotipus-fenotipus variabilitas pontocerebellaris hypoplaziaban
két esetiink kapcsan

Zima Judith, Hadzsiev Kinga, Till Agnes,
Ripszam Réka, Melegh Béla

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Orvosi Genetikai Intézet, Pécsi Szentdgothai Kutatékézpont, Pécs

A Pontocerebellaris hypoplazia (PCH) klinikailag és genetikailag heterogén
betegségcsoport, melyben az agyfejlédés, legféképpen az agytorzs és a
cerebellum sériil. Az agy novekedés dsszességében is karosul, emiatt postnatalis
microcephalia tarsul a tiinettanhoz. A pontocerebellaris hypoplazidknak
jelenleg 10 altipusa ismert, melyek koziil az 1-es és 2-es tipus a leggyakoribb.
Az oroklédés autoszomalis recessziv, tekintettel arra, hogy a betegség ritka, a
prevalencia ismeretlen. A PCH1 spindlis muszkuldris atréfia-szer( tiinettannal
jar, mig a PCH2 tipusban a motoros készségek hianya, nyelési nehezitettség,
valamint a kommunikacié hidnya dominal. Dyskinesia és convulsié is gyakori.
A varhato élettartam jelent6sen lerovidiil.

Els6 esetlink: 11 hoénapos fiagyermeket progressziv microcephalia,
hypotonias cerebral paresis, stlyos pszichomotoros elmaradas miatt vizsgaltuk.
Microaspiracidk, recidiv 1égiti infekcidk miatt gyakran hospitalizaltak. 2,5
évesen a koponya MR vizsgalat, valamint ezzel egyidében az izombiopszian
latott neurogén izomatrofia felvetették a PCH1-es tipusanak lehetéségét. 3
éves koraban 1égzési elégtelenségben exitalt.

Mésodik esetiink: 1,5 honapos leany csecsemét microcephalia, 5 0Oras
életkorban jelentkez6, 4 végtagra terjed6 nagyhullamid tremor, fokozott
végtagi izomtoénus, figyelemzavar, valamint a koponya MR vizsgalaton
igazoldodott kiterjedt pons és mesencephalon hypoplasia miatt vizsgaltuk.

Mindkét esetben NEAK finanszirozas keretében Pontocerebellaris
hypoplazia NGS penel vizsgalatot kértiink az MGZ laboratériumban. Az elsd
esetben a PCH1B tipusa (EXOSC3 gén: c.92G>C homozigéta (p.Gly31Ala))
igazolodott, melynek hordozasat célzott mutaciovizsgalattal megtalaltuk
mindkét sziilében. A masodik esetben a PCH2A tipusa (TSEN54 gén: c.919G>T
homozigdéta (p.Ala307Ser)) igazolédott, melynek hordozasat szintén
megtalaltuk mindkét sziilében.

Kovetkeztetésként a pontocerebellaris hypoplazia altipusokba valo
besorolasat gyakran a genetikai vizsgalat segiti eld.
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FOXP3 gén splice mutaciéja IPEX szindrémaban
Toth Beata, Tihanyi Mariann, Karteszi Judit, Balogh Istvan

Debreceni Eqyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Laboratériumi Medicina Intézet, Klinikai Genetikai Tanszék, Debrecen,
Zala Megyei Szent Rafael Korhdz, Zalaegerszeg

Az X-kromoszomahoz kotott immundiszregulacié, polyendocrinopathia,
enteropathia (IPEX) szindréma egy multiszisztémads autoimmun megbetegedés,
melyet az Xp11.23-n talalhaté6 FOXP3 gén recessziv oroklédési mutédcidja
okoz. Az IPEX a primer immundeficienciak csoportjaba sorolhaté betegség, a
klinikai tiinetek és az immunoldgiai fenotipus mellett a pontos diagnoézishoz
elengedhetetlen a molekularis genetikai vizsgalat.

Kutatomunkank soran egy IPEX szindroma klinikai képét mutato kisfia
és csaladtagjai molekularis genetikai vizsgalatat végeztiik el. A FOXP3 gén
nukleotid sorrendjét Sanger szekvenalassal hataroztuk megq periférias vérbél
izolalt DNS és RNS mintakon. Az azonositott mutacié patogenitasat a Treg
sejtek szamanak meghatarozasaval és tjgeneraciés RNS szekvenalassal
meghatarozott génexpresszi6s mintazat elemzésével vizsgaltuk.

A beteg mintajaban a FOXP3 génben egy nukleotid cserét azonositottunk
hemizigota formaban. A tiinetmentes édesanya mintdjaban heterozigbta
formaban kimutathat6é volt a genetikai eltérés, mig a harom lany és egy
fidtestvér vad tipusi szekvenciat mutatott. Az altalunk azonositott mutécié a
7. exon utols6 nukleotidjat érinti, ami hasitasi hely defektust eredményez, a
7. exon teljes kiesését okozva az RNS érése sordn. A beteg mintajaban a Treg
sejtek szamanak csokkenése a kor specifikus kontrollhoz képest és az eltéré
génexpresszios mintazat a FOXP3 protein funkcidjanak karosodasat igazolta.

A molekularis genetikai vizsgalatnak kdszonhetéen azonositottunk egy
artalmatlan genetikai eltérésnek mutatkoz6, de mégis kéroki mutaciét, ami
hasitasi defektust okozva karositja a FOXP3 fehérje szerkezetét és felelés az
IPEX szindréma kialakulasaért.
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Pfeiffer-szindromat okoz6 1j FGFR2 mutacié azonositasa
dj-generacios szekvenalason
alapulégénpanel vizsgalat alkalmazasaval

Kocsis-Deak Barbara, Arvai Kristof, Klujber Valéria, Balla Bernadett,
Tobias Balint, Kosa Janos, Lakatos Péter

Semmelweis Egyetem, I. sz. Belgyogydszati Klinika, Budapest,
PentaCore Laboratorium, Budapest

A vazrendszert érinté genetikai rendellenességek klinikailag és genetikailag
is jelentésen heterogén betegségcsoportot képviselnek, melyek kiilonb6z6
mértékben befolyasoljak a csontképzédést. Ma mar tobb mint 400 olyan
betegséget ismeriink, melyet valamilyen csontrendszeri rendellenesség okoz
és ezek legtobbjét genetikai hiba eredményezi. A Pfeiffer-szindroma egy
autoszémalis dominans 6roklédést betegség, melynek f6 klinikai tiinetei kozé
tartozik a koponya torzulasa. A koponyacsontok korai faziéja megakadalyozza
a koponya normalis novekedését, mely a fej és az arc formajanak kialakulasat
is érinti. Jelen eldadasomban egy 5 és fél honapos kislany esetét szeretném
bemutatni, aki egészséges sziil6ktdl sziiletett, stlyos csontdeformitassal.

Paciensiink szajnyalkahartya mintajabol teljes genomi DNS-t izolaltunk,
amit egy széleskor(i, célzott génpanel segitségével elemeztiink. Ez az Gj-
generaci6s szekvenaldson (NGS) alapl panel tartalmazta azokat a géneket,
melyek a leggyakrabban eléfordulnak csontdeformitasok esetében, igy
Osszesen 186 gén teljes kodolé szakaszait vizsgaltunk meg. A szekvenalas
soran kapott leolvasasokat a referencia genomhoz (hg19) illesztettiik, majd a
variansokat ESP, ExAc, ClinVar és HGMD adatbazisok segitségével osztalyoztuk.

Az elemzés végére egy valosziniileg patogén, heterozigota mutaciot
detektaltunk az FGFR2 génben (c.940-4_945delCTAGGCCGCC), amely tartal-
mazza a 8-as exon splicing helyét és az els6é két kodonjat is. Ilyen tipust
mutdciét eddig nem irtak le az FGFR2 génben, azonban a mutédcié genomi
helyzete részben egybeesik mas, ismert mutaciokkal, melyeket mar
Osszefliggésbe hoztak Pfeiffer szindromaval.

Egy tobbgénes vizsgalati megkozelités nagyon hasznos eszkoz lehet
olyan eseteknél, ahol a paciens fenotipusa tobb szindréomara is raillik. A
segitségével meg tudtuk allapitani, hogy a bemutatott esetben az FGFR2 gén
€.940-4_945delCTAGGCCGCC heterozigéta mutacidja all fenn, mely a Pfeiffer-
szindroma diagnozisat teszi valdszin(ivé, szemben a klinikailag szintén
felmeriilt Crouzon-szindrémaval.
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NIPT statusz 2018

Torok Olga

Debreceni Eqyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Sziilészeti és
Négyogydszati Klinika, Debrecen

Az anyai vérben kering6 szabad magzati DNS fragmentumok vizsgalatan alapuld
noninvaziv prenatalis tesztek (NIPT) a leggyakoribb szambeli kromoszéma-
rendellenességek leghatékonyabb szirémoédszerei. A klinikai gyakorlatba
torténé bevezetésiikk Magyarorszagon 2012-ben indult, és napjaikban a
piacon mar legalabb hét kiilonb6z6 teszt koziil valaszthatnak a varandosok.
Az el6adas elsédleges célja annak vizsgalata, hogy a 21-triszémia prenatalis
diagnosztikajara milyen hatast gyakorolt az Gj modszer elterjedése.

Az invaziv tesztekrdél a 2012-2014. kozotti iddszakra vonatkozd adatok
az OEP adatbazisabol, a 2015-2017. kozottire a magyarorszagi prenatalis
diagnosztikai kozpontok munkatarsaitol, a NIPT-ek esetszamai a magyar piac
tobb mint 90 %-at lefed6 5 nemzetkozi laboratérium hazai szolgaltatéitol
szarmaznak. A 21-triszdmia prenatalis diagnosztikajanak helyzetérdl
informaciéot a VRONY munkatarsai nydjtottak.

A NIPT-ek esetszama Magyarorszagon folyamatos emelkedést mutat, 2015-
ben 2884, 2016-ban 4058, 2017-ben 6757 vizsgalat tortént. Ezzel egyidejiileg
az invaziv mintavételek Gtjan végzett cytogenetikai vizsgalatok szama ugyan
folyamatosan csokkent, a 2012-ben végzett 6662-r61 2017-ben 3989-re, de ez
a csokkenés joval kisebb mértékd, mint az a NIPT-ek szamanak emelkedése
alapjan varhat6 volt. A VRONY adatai szerint ugyanakkor a 2012 és 2016
kozott prenatalisan felismert 21-triszomias esetek aranya érdemi valtozast
nem mutatott, 2012-ben 68%, 2016-ban 62%. Az Gj adatjelentési rendszer
bevezetését kovetden a bejelentési fegyelem sajnos romlott, és feltehetéen a
2015-16. kozotti id6szakban az esetszamok nem tiikrozik a valés helyzetet, a
2017-es adatok még feldolgozas alatt allnak.

Az eredmények a megfelelé hatékonysagd els6-lépcsés szlirévizsgalat, a
kombinalt teszt orszagos, egységes alkalmazasanak a hianyat tiikrozik. Az
invaziv vizsgalatok szamanak tovabbi érdemi csokkenése csak egy megfeleld
szlir6vizsgalati stratégia bevezetésétdl remélhetd.

Az elGadas célja ezen igény megfogalmazasan talmenden felhivni a
figyelmet a VRONY bejelentési fegyelem javitasanak fontossagara, tovabba
egy olyan adatgydjtési rendszer meginditasanak sziikségességére, amelyben
a NIPT-ek eredményeinek validalasat végz6 prenatalis kozpontok eredményei
keriilnének bejelentésre és 0sszesitésre.
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Transzlokacio kovetkeztében kialakult Wolf-Hirchhorn
szindroma bemutatasa

Kékesi Anna, Tanké Lenke, Kurcsics Judit,
Matyas Szabolcs, Kovacs Péter, Timar Laszlo, Tory Vera, Altmann Anna,
Karcagi Veronika

Istenhegyi Géndiagnosztikai Kozpont, Budapest, Kadli Intézet, Budapest,
AEEK-Genetikai Tandcsadd, Budapest, Szent Janos Korhdz, Neuroldgia,
Budapest

A Wolf-Hirschhorn (WHS) szindréma egy stlyos fejlédési rendellenességekkel
jaré kromoszomalis eltérés. Esettorténetiinkben paciensiink két gyermekénél
WHS szindréma igazolddott, mig a harmadik terhességének CVS vizsgalata
és egy korabbi IVF ciklusb6l szarmaz6 embri6 preimplantacids genetikai
vizsgalata (PGD) is genetikai eltérést mutatott.

Az édesanya 9 honapos, els6 gyermekével kereste fel Intézetiinket.
Az ultrahanggal diagnosztizalt ductus venosus agenesia miatt végzett
prenatalis vizsgalat nem mutatott kromoszéma rendellenességet. A kisfia
fenotipusos jegyei alapjan kiilfoldi egyiittmtikodésben arrayCGH vizsgalatot
kezdeményeztiink, amely WHS szindrémat igazolt. Ennek hatterében
kiegyensilyozatlan transzlokacié allt [46,XY,ish der(4)t(3;4)(p26;p16.3)],
melyet Intézetiinkben FISH vizsgélattal erdsitettiink meg. A szintén IUDR
tiinetekkel megsziiletett masodik gyermek véréb6l torténdé array CGH
vizsgdlat a batyjaval megegyezé eltérést mutatott. A sziil6k véréhol végzett
citogenetikai vizsgalat sordn FISH modszerrel az édesanyanal igazolédott a
3-as és 4-es kromoszoma telomérajanak kiegyensilyozott transzlokacioja.

Paciensiink harmadik terhességébdl vett chorion mintdbdl arrayCGH
vizsgalat 3p mikrodeléciot és 4p mikroduplikaciét mutatott, melyet FISH
modszerrel megerésitettiink. A sziilék a terhesség befejezése mellett
dontottek.

A korabbi IVF ciklusbdl szarmaz6 embrid PGD vizsgalata kiegyenstlyozatlan
szegregaci6t mutatott mozaikos formaban, igy az embrié genetikai
szempontbél nem volt alkalmas a betiltetésre.
atrendezdédés, amely a hagyomanyos citogenetikai mddszerrel nem ismerhetd
fel. Kiegyensilyozatlan transzlokaci6 esetén az arrayCGH vizsgalat ad
egyértelmd diagnoézist. Amennyiben a kromoszémalis eltérések detektalasra
keriilnek, az eredmény alatamasztasara FISH vizsgalattal van méd.
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A PGD modszer segitségével lehetéség van a genetikailag ép embriok
betiltetésére, igy elkeriilhetévé valik a terhesség megszakitasaval jaro
pszichés és fizikai megterhelés. Jelen esetben a csalad szamara ez az egyetlen
elfogadhato lehetdség a stlyos rendellenesség ismétlédésének megelézésére.
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NIFTY® - a legtobb elemszammal validalt
non-invaziv prenatalis teszt - elsé 6000 magyarorszagi esetének
értékelése

Baranyné Krisan Agnes Olga, Batorfi Jozsef,
Hajdu Krisztina, Kékesi Anna, Kurcsics Judit, Reichert Anna,
Régi Marianna, Vizsy Noéra

Istenhegyi Géndiagnosztikai Kézpont, Budapest

2013 jlaniusa oOta elérhet6 Magyarorszagon a vilag vezeté non-invaziv
prenatalis tesztje (NIPT), a NIFTY® teszt, mely az anyai vérben keringd, a
placenta trophoblast sejtjeinek apoptézisa kovetkeztében keletkezett, 150-
200 bazispar hosszi szabad magzati DNS fragmentumok (cffDNS) 4j generaciés
teljes genom szekvenalassal torténd vizsgalatabol all. Az els6 6000 eset
feldolgozasa tortént meg eddig, melyb6l 92 esetben kapott a kismama pozitiv
eredményt.

A vizsgalatot tobbnyire - 75%-ban - a 12-14. terhességi héten kérik a
paciensek, a 12. heti genetikai ultrahang (csak UH: 19,6%) és kombinalt teszt
(53,6%) elvégzésekor. Pacienseink 72,2%-a 35 éves vagy iddsebb.

A pozitiv eredmények 47,8%-a (44 eset) Down szindromat detektalt.
Emellett 10 esetben Edwards, 8 esetben Patau szindrémat talaltunk. Nemi
kromoszoma rendellenességek koziil 7 Klinefelter, 6 TriplaX, 9 Turner és 1
Jacob pozitiv eredmény adddott eddig. Két esetben detektaltunk 16-os
triszomiat, az egyik esetben ezzel egyiitt 22-es triszémiat is. Ezeken feliil 6t
jarulékos eredményiink sziiletett (3 delécio és 2 duplikacio).

A 92 porzitiv esetbdl 80 esetben (87%) van informaciénk a terhességek
tovabbi kimenetelérél. Az eredményeket magzati kromoszoma vizsgalattal
igazoltuk 52 esetben (65%) - ebbdl ketténél mozaikos formaban. Két
esetben anyai rendellenességre keriilt fény (dup(21q22.12q22.13,580.14K)
mikroduplikéacid, illetve mozaik Turner szindréma), egy esetben inverziét
talaltunk, egy kismama elvetélt, két esetben VTS allt a hattérben, hat
varandéssagot pedig ultrahang alapjan megszakitottak. Ot esetben nem
tortént CVS/AC, tizenegy esetben pedig nem igazoltuk a NIFTY” eredményét
- ezekben az esetekben magzatviz mintavételt végeztiink, a fals pozitiv
eredményeket lepényi mozaicizmus okozhatta.

A 37 év feletti kismamak esetében szorosabb terhesgondozas sziikséges,
szamukra a NIFTY” teszt jo alternativa lehet, hiszen a vizsgdlathoz csupan
10 ml anyai vér sziikséges, igy vetélési kockazat nélkiil lehet 99% feletti
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szenzitivitassal szlirni a harom leggyakoribb kromoszéma rendellenességet.
Ezen feliil 84 delécids/duplikacids szindréma - Magyarorszagon a legszélesebb
panel - is detektalhat6, melyekre kromoszéma vizsgalattal nem deriil fény. A
teszt 10 hetes kortol kérhetd, 5-7 munkanap alatt ad eredményt, igy segit,
hogy a rendellenességek megfelelé idében keriiljenek felismerésre.
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Ujgeneraciés nem invaziv prenatalis vizsgalati médszerek
kromoszéma és génszintii eltérések kimutatasara

Széll Marta

Szegedi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Orvosi Genetikai Intézet, Szeged

A VERACITY egy {j generaciés nem-invaziv prenatalis teszt. A molekularis
genetika és diagnosztika élvonalbeli kutatdsait és fejlesztéseit alkalmazza
egy szabadalmaztatott technoldégia alapjan, amelyet az NIPD Genetics
fejlesztett ki azzal a céllal, hogy kikiiszobdljék az egyéb NIPT technoldgiak
hidnyossagait.

A VERACITY tjszerd, célzott sokszorositd technologiat - szabadalmaztatott
célzott befogasi szekvencidkat (Target Capture Sequences - TACs) - hasznal.
A kromoszomak célzott régidi sokszorositast kovetben, sajat fejlesztési
genomikai és bioinformatikai technologia segitségével, rendkiviil nagy
olvasasi mélységgel keriilnek elemzésre. A célzott megkdzelités révén
elkeriilhet6ek a kopiaszam varidnsok (CNV), az ismétl6d6 DNS elemek, és
komplex genomikai szerkezetek. Az informativ l6kuszok hasznalata lehetévé
teszi a magzati szabad DNS és az anyai szabad DNS megkiilonboztetését
és a magzati frakcié pontos kiszamitasat, mig a fragmentméret analizis
csokkenti a mért adatok varianciajat, névelve a normal és a koros mintak
kozotti statisztikai kiilonbséget. A VERACITY altal alkalmazott a technolégiai
Gjdonsagok novelik a teszt specificitasat és szenzitivitasat, nagyon magas
pontossagot és megbizhatésagot eredményezve.

A VERACITY altal alkalmazott célzott megkozelités lehetdséget ad a magzati
szambeli kromoszéma rendellenességek kimutatasa mellett a mikrodeléciok
és pontmutaciok kimutatasara is, rendkiviil magas szenzitivitdssal és
specificitassal.
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Az anyai sejt kontaminacié interferalé hatasa invaziv prenatalis
molekularis genetikai tesztelés soran

Koczok Katalin, Gombos Eva, Madar Laszlo,
Torok Olga, Balogh Istvan

Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Laboratériumi Medicina Intézet, Klinikai Genetikai Tanszék,
Sziilészeti és N6gyogydszati Klinika, Debrecen

Invaziv beavatkozassal nyert magzati mintdk esetén minden esetben
szamolni kell anyai sejt kontaminaci6 (maternal cell contamination, MCC)
jelenlétével, mely befolyasolhatja, meghamisithatja a prenatdlis genetikai
tesztek eredményét. Munkank soran harom molekularis genetikai teszt MCC-
re valo érzékenységének meghatarozasat végeztiik el.

Az MCC szimuldsasa sordn normal (vad) genotipusi DNS mintahoz
(,magzati”) 1%, 5%, 10%, 20%, 30% és 40%-ban kiilonboz6 mutacidkra
nézve heterozigéta (,,anyai”) DNS mintat kevertiink. A szignifikans (=magzati
genotipizalasi hibat okoz6) MCC érték meghatarozasat Sanger DNS szekvenalas,
multiplex ligaci6-dependens préba amplifikacié (MLPA) és egy tijgeneraciés
szekvenalasi modszer esetén végeztiik el.

Sanger DNS szekvendlds esetén a modszer detektdldsi szenzitivitasa
a vizsgalt mutéciotol fiiggéen 5-30%-nak adddott. Az MLPA esetén =40%
MCC okozott ,diagnosztikai” bizonytalansagot. A piroszekvenalads igen
érzékenynek bizonyult, 1% MCC kimutatasa is lehetséges volt.

Osszefoglalva, a Sanger DNS szekvenalas szenzitivitdsa variabilis volt, mig
az MLPA teszt esetén csak igen nagy mértékd anyai kontaminacié mutatkozott
szignifikansnak.

Ugyan a piroszekvenalas MCC jelenlétére igen érzékenynek bhizonyult,
a modszer elénye, hogy kvantitativ, igy parhuzamosan meghatarozott
MCC érték mellett az allél-aranyok pontos meghatdrozasa az eredmények

A kiilonb6z6 modszerek esetén eltéré szignifikdins MCC ismerete
elésegitheti a helyes prenatalis diagnézist anyai DNS kontamindci6 jelenléte
esetén is és az ismételt mintavétel az esetek nagy részében elkeriilhetd.
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Az anyai microcimerismus

Klujber Valéria, Tobias Balint, Széke Sarolta,
Balla Bernadett, Kovesdi Andrea, Arvai Kristof, Kocsi-Deak Barbara,
Lakatos Péter, Kosa Janos

PentaCore Laboratérium, Budapest, Semmelweis Egyetem, I. sz.
Belgydgydszati Klinika, Budapest

A noninvaziv tesztek kapcsan valt szélesebb korben ismertté, hogy a néi
szervezetben a korabban atélt terhességekbél magzati sejtek maradnak
életben és szaporodnak, kimérava alakitva valamennyi megfogant nét. A
sejteket kimutattdk az agyban, a bdrben, a timuszban, a pajzsmirigyben, az
emlbben, a szivben, a csontvelében, szinte valamennyi néi szervben.

Késbbb az is ismertté valt, hogy a magzati sejtek a kovetkezd terhességek
kapcsan a testvérbe is bekeriilhetnek.

Ellenkezd iranyG vandorlas is lehetséges, vagyis az anyai sejtek is
kimutathatok a magzatokban, illetve a megsziiletett gyermekekben, sét, az
unokakban is.

Hogy ennek a vertikalis és horizontélis (generaciok kozotti és generacion
beliili) sejtes kapcsolatnak mi lehet a szerepe vagy a jelentdsége, az egyeldre
vizsgalddas targya. A téma egészen 1j és érdekes kérdéseket vet fel. Ezek
irodalmi attekintésére vallalkoznak a szerzék.
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A Panorama® az egyetlen, SNP szekvenalason alapulé NIPT
Magyarorszagi eredmények bemutatasa

Tobias Balint, Készné Fodor Lili, Sz6ke Sarolta, Molnar Gabor,
Balla Bernadett, Klujber Valéria, Kovesdi Andrea, Arvai Kristof,
Kocsi-Dedk Barbara, Lakatos Péter, K6sa Janos

PentaCore Laboratérium, Budapest, Semmelweis Egyetem, I. sz.
Belgydgydszati Klinika, Budapest

A nem-invaziv prenatalis szlir6tesztek (NIPT-ek) mar a terhesgondozas szerves
részét képezik. A magzati szabad DNS-ek SNP (single nucleotide prolymorphism
= egypontos nukleotid mutdcid) alapi meghatarozasa képviseli a NIP tesztek
megeldzi a massziv parallel szekvenalason (MPS) alapuld teszteket, pozitiv
prediktiv értéke pedig kétszer magasabb a tobbi Gn. counting (szdmoldson
alapuld) tesztnél. Magyarorszagon 2015. méjusatdél érheté el a Panorama
NIP sziir6teszt. A kozel szazezer utankovetett amerikai paciens bevonasaval
késziilt publikaciék adatait vetjiik 0ssze az els6 1500 hazai Panorama teszt
eredményével olyan tekintetben, mint a bekiildés indoka, életkori megoszlas,
valds PPV, NPV értékek, amelyeket eddig hazankban nem publikaltak.

A NIPT-ek jelenleg még masodik vagy harmadik vonalbeli szlir6tesztek a
gyakorlatban, bar a szenzitivitasuk és specificitasuk is meghaladja a 99%-ot.
Nemzetkozi irodalomban fellelheté adatok alapjan ilyen technoldgia esetén a
21-es és 18-as triszomidk kombinalt pozitiv prediktiv értéke 96,8%, szemben
a MPS-on alapulé tesztek 43,8%-val. Tovabba, az MPS-on alapulé régebbi
NIP tesztekhez képest a Panorama® teszt alacsonyabb fals-pozitiv (0,21%
vs. 0,03%) és fals-negativ (1,5% vs. 0,67%) rataval rendelkezik. Ezenfeliil
az SNP-n alapul6 technolégidnak koszonhetéen azonosithatova valik a
magzati triploidia, a vanishing twin, az anyai mozaicizmus és a magzat neme,
valamint jelentésen lecsokkent a ,no call” rate. A szlir6teszt extrém magas
szenzitivitasi (>99%) és specificitasi (>99,9%) értéke is a technol6gidbél
adodik. A legfrissebb hazai adatok kiértékelése folyamatban van, amelyeket a
konferencia keretein beliil terveziink bemutatni.

A NIP tesztek mellett elengedhetetlen az ultrahangos vizsgalat és a
varandésgondozas egyéb, rendeletben rogzitett elemei.. Fontos szem eldtt
tartani, hogy ezek a vizsgalatok sziir6vizsgalatok, melyek magas kockazat
eredményeit diagnosztikus tesztekkel lehet és kell megerdsiteni, vagy kizarni.
Emellett az egységes szakmai konszenzus meghozatala is sziikségessé valt a
NIPT-ek helyének megtaldlasara a hazai varandésgondozasban.
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Kettds transzlokaciot hordozo
gravida terhessége

Buczké Zsuzsanna, Ujfalusi Aniké, Zsupan Ildiké, Téth Anikd,
Szabolcsiné Burai Ildik6, Orosz Gergd, Torok Olga

Debreceni Eqyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Sziilészeti és Négydgydszati Klinika, Laboratériumi Medicina Intézet,
Klinikai Genetikai Tanszék, Debrecen

A 36 éves, negyedszer terhes gravida el6zményében szereplé 3 elhalt
terhessége és tobb sikertelen beiiltetés (IUI, IVF) utan a 2 évvel korabban
tortént kromoszoma vizsgalat a partnerénél 46, XY, nala 46, XX t(1;3) (p22,
g29), t(8;10) (g21, q26) karyotipust igazolt. A kettds kiegyensilyozott
transzlokacidé egyértelmlien magyarazta az elézményi torténéseket, ezért az
IVF program folytatasat javasoltuk oocyta dondciéval. Két tovabbi sikertelen,
donor petesejttel végzett IVF tortént, a bemutatasra keriilé utols6 terhessége
spontan fogant.

A 12.heti UH sziirés eredménye alapjan felajanlottuk a terhesség
befejezésének lehetdségét a kromoszoma vizsgalat eredményétél fliggetleniil,
de a gravida a dontést az eredmény birtokaban szerette volna meghozni.
CVS-t végeztiink és meglepetésre a direkt és a hossza idejl tenyésztésbdl
végzett kromoszoma vizsgalat nem igazolt kiegyensilyozott transzlokaciot
(46, XX). Esetleges lepényi mozaikossag, UPD lehetdsége miatt magzatvizb6l
is indokoltnak tartottuk a vizsgalat elvégzését.

A 15. heti UH soran NT: 8,2 mm, szabalytalan kisagy, echogén tiidé
és bélatmetszetek, VSD, pericardialis folyadékgyiilem volt lathatd, az
amniocentesis eredménye 46, XX. A 17.héten tortént UH (Dandy-Walker
malformacié, szik magzati mellkas, hyperechogén belek, VSD, pleuralis
folyadékgyiilem) soran meger6sitett silyos multiplex malformaci6érol tortént
ismételt felvilagositas utan a hazaspar a terhesség befejezése mellett dontott.

A magzatvizsejtek in situ tenyészetéb6l array-CGH (CytoScan 750K
(Affymetrix)) modszerrel sikeriilt utélag igazolni (Dr. Ujfalusi Aniké) a
hattérben all6 kromoszéma-rendellenességet: duplikacié: 3-as kromoszéma
3g26.1- 3q28 régi6 normal 2 kopia helyett 3 kopiaban van jelen. Ennek
mérete 27,3 Mb, amely 155 gént tartalmaz.

Kovetkeztetés: esetiink is ravilagit a molekularis genetikai vizsgalatok
irdnti igényre a prenatalis diagnosztikéban.
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Hosszii nem-kodoléo RNS-ek: szerepiik a human evolicioban és
betegségek pathogenezisében

Széll Marta

Szegedi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Orvosi Genetikai Intézet, Szeged

A nagy ateresztéképességli technikdknak koszonhetéen az elmult 10-15
évben hosszi nem-kédoldé RNS-ek (long non-coding RNA =IncRNA) ezreit
azonositottak, ugyanakkor viszonylag kevés a szama azoknak az IncRNS-
eknek, amelyek sejten beliili pontos feladata leirasra keriilt. Ezen IncRNS-ek
esetében ismertté valt azok szerkezete, a veliik egyiittmi@ikod6 nukleinsav
és/vagy fehérjetermészetli partnerek, valamint szdmos esetben ezeknek
a RNS molekulaknak a human betegségek pathogenezisében betoltott
szerepe. Az el6adasban hosszdi nem-kodolé egy csoportjanak funkcionalis
vizsgalatairol lesz sz6. Ezen beliil a kutat6écsoportunk altal a pikkelysomor
betegség pathogenezisének kutatdsa soran azonositott PRINS hosszi nem-
kédold RNS-re fogok fokuszalni. A PRINS IncRNS kizarélag az emberszabasiak
genomjaban azonosithaté. Eredményeink szerint a PRINS RNS molekula a
nem lézios ham sejtjeinek immun- és stressz valaszat modositja, elsésorban
az IL-6 mRNS stabilitasanak befolyasolasan keresztiil, igy jarul hozza a
betegségben szenvedék hamjaban a hamsejtek természetes immunvalaszanak
szabalyozasahoz.
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A kozponti idegrendszeri érintettség kezelésének és monitorozasanak
4j iranyai gyermekkori akut limfoid leukémiaban

Egyed Balint, C. Sagi Judit, Kutszegi Néra, Rzeipel Andrea, Kovéacs Gabor,
Erdélyi Daniel, Szalai Csaba, F. Semsei Agnes

Semmelweis Eqgyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet, II. sz.
Gyermekgyogydszati Klinika, Budapest

A leggyakoribb gyermekkori malignitas, az akut limfoblasztos leukémia
(ALL) szakellatasaban kiemelt a terapias valaszkészség folyamatos, minimalis
rezidualis betegség (MRD) mérésén alapuld értékelése. A rossz prognézisa
relapszusok megelézéséhez sziikséges a kozponti idegrendszeri (KIR) leukémia
kovetése. A KIR-i relapszus a terapia sikertelenségének jelentds oka ALL-ben,
aminek kimutatasara a lumbalpunkci6t kovetd liquor-citologianal érzékenyebb
moédszer nincs. A beavatkozds alternativajat kinalhatja egy noninvaziv
genetikai marker, ami specifikus a limfoblasztokra, kering a periférids vérben
és szintje parhuzamosan valtozik a KIR leukémias terheltségével.

Célunk szabad mikroRNS (miR)-ek ill. extracellularis vezikuldkban
eléforduld miR-ek vizsgalataval kevésbé invaziv diagnosztikai lehetdséget
fejleszteni. ALL-es gyermekektél terapiajuk kiilonboz6 idépontjaiban
csontveldi ill. periférids vérmintdkbol eldallitott vérlemezke-mentesitett
plazmat (pfp, platelet-free plasma), valamint liquort gydjtottiink. A
mintakbol miR-t izolalunk (miRNeasy Plasma/Serum Mini kit, Qiagen), majd
cDNS-t hozunk létre (TagManTM Advanced miRNA cDNA Synthesis Kit).
TagManTM Low Density Array kartyan 47 miR szintjét mértiik a betegek (n=30)
mintaiban. Adatelemzésre, normalizalasra és linearis modellillesztésre az R
3.4.3 programozasi nyelvet hasznaltuk (NormgPCR, ddCt és limma csomagok).
Ezek alapjan kivalasztott miR-ek expresszigjat gPCR-rel (TagManTM Advanced
miRNA Assays) tovabbi mintakon validaljuk.

El6zetes eredményink alapjan a miR-128-3p és miR-181b-5p az
idegrendszeri érintettségli ALL-es gyermekek liquorjaban a kezelés 15.
napjan a diagnoéziskorihoz képest jelentésen csokkent expressziét mutatott
(fold change, FC=74,5 és FC=299,4; p=0,04 és p=0,004). A csdkkenés periférias
vérb6l szarmazé pfp-ben is kimutathat6 volt (33. nap vs. diagnézis napja:
FC=16,2 és FC=14,7; p=0,008 és p=0,0009).

A gyermekkori ALL meningedlis manifesztaciéjanak 1j, miR-alapt
noninvaziv liquid-biopsziai markerének jelenlegi eredményeink alapjan
alkalmas jelolt lehet a miR-181b-5p és a miR-128-3p. A megfeleld validalashoz
tovabbi mintdk mérése folyamatban van.
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Cirkulaléo mikroRNS-ek mint potencialis biomarkerek gyermekkori akut
limfoblasztos leukémiaban

Rzepiel Andrea, Kutszegi Nora, Csanyiné Sagi Judit, Egyed Balint, Wappler
Abigél, Sandorné Vangor Monika, Erdélyi Déaniel

Semmelweis Egyetem, II. sz. Gyermekgyogydszati Klinika,
Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet, Budapest

Az akut limfoblasztos leukémia (ALL) a leggyakoribb gyermekkori malignitas.
Hazankban évente koriilbeliil 60 Gj esetet diagnosztizalnak. A mikroRNS-
ek megvaltozott expresszidjaval szamos betegségben foglalkoznak, habar a
szereplik még nem teljesen ismert, kiilonosen nem gyermekkori ALL-ben.
Kutatasunk soran gyermekkori ALL-ben vizsgaltuk a mikroRNS mintdzatot
csontveldi és periférias vérmintakban.

Trombocita-mentesitett csontveld és periféridas vérplazma mintakat
vizsgaltunk, melyek 16 Gjonnan diagnosztizalt ALL-es, 5 recidivalt ALL-
es és 10 egészséges kontroll gyermektél szarmaztak.Az RNS izolalasra a
Qiagen miRNeasy serum/plasma kittet hasznaltuk. A 46 kandidans mikroRNS
kvantifikalasat Custom TagMan Advanced Low Density miRNA Array Card-al
végeztiik. Az eredmények kiértékelése a Thermo Fischer Cloud programjaval
tortént.

Az altalunk vizsgalt el6ére kivalasztott 46 mikroRNS-b6l 19 mikroRNS
expresszidja tért el szignifikdnsan (p<0,5) az ALL-es gyermekek vérébdl
nyert trombocita-mentes plazma frakcidban 0Osszehasonlitva egészséges
kontroll mintakkal.A miR-128-3p, miR-181b-5p és a miR-222-3p bizonyult
a legnagyobb mértékben eltéré expresszi6ji mikroRNS-nek az ALL-es és
recidivalt ALL-es gyermekek és egészséges kontrollok trombocita-mentes
periférias vérplazmajaban. Irodalmi adatok alapjan a miR-128 és a miR-181
csalad tagjai szerepet jatszanak a normalis limfopoezisben. A tumorszupresszor
TP53 szamos mikroRNS targete, igy a miR-222-é is, amely lehetséges, hogy
szerepet jatszik a leukémia kialakulasaban.

Tehat el6zetes eredményeink alapjan feltételezhet, hogy a cirkulald
mikroRNS-ek bimarkerként is szolgalhatnak gyermekkori akut limfoblasztos
leukémiaban.
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MiRNS-expresszio vizsgalata blastemas Wilms-tumorban

Bugly6 Gergely, Magyar Zsofia, Romicsné Gorbe Eva, Banusz Rita,
Csoka Monika, Micsik Tamas, Berki Zsanett, Varga Péter, Sapi Zoltan,
Nagy Balint

Debreceni Eqyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Humdngenetikai Tanszék, Debrecen,
Semmelweis Egyetem, I. sz. Sziilészeti és Nogyogydszati Klinika,
II. sz. Gyermekgyogydszati Klinika,
I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet, Budapest

A Wilms-tumor a leggyakoribb rosszindulati urogenitdlis daganat tiz éven
aluli gyermekekben. A hisztolégiat Eurdpaban a SIOP protokoll szerint a
preoperativ kemoterapiat kovetéen értékelik, sebészi mintaboél: a blastema
jelenléte rossz prognosztikai jel. A regressziv és a blastemdas tumorok kozotti
molekularis kiilonbségek (pl. miRNS-profil) tanulmanyozasa segithet feltarni
a daganatok kemoterapias valaszkészségéért felelds tényezéket. A formalinnal
fixalt, paraffinba agyazott (FFPE) szovetmintdk ilyen iranyd felhasznalasarél
még nem sziiletett kozlemény Wilms-tumorban, ezért ennek vizsgalatat is
célul tiztiik ki.

Betegenként két (egy tumoros és egy tumormentes) FFPE mintabél izolal-
tunk miRNS-t, majd reverz transzkripcié segitségével cDNS-t készitettiink.
Az els6é beteg mintaibol PCR Array segitségével vizsgaltuk a miRNS-ek
expresszojat, majd a kivalasztott négy miRNS-t hét tovabbi beteg mintdiban
tanulmanyoztuk egyedi gRT-PCR primerek segitségével.

Az FFPE mintdkbdl kapott expresszids eredmények jol Osszevetheték
voltak az irodalomban hozzaférhetd, friss fagyasztott szovetmintakbol
kapott adatokkal. A miR-184 jelentésebb downregulaciét mutatott, mint azt
az irodalmi adatok alapjan vartuk: agy gondoljuk, szerepe lehet a blastemas
(és esetleg mas szovettani tipusi) daganatok egyes formdaiban. A miR-203a
alapjan feltételezhetd, hogy a miR-203a fontosabb célpontjai kozott szerepel
az E2F3 transzkripci6s faktor, melynek requlaciés zavara régota ismert Wilms-
tumorban.

Akadnak olyan kozlemények, amelyek a miRNS-izolalas sikerérél szamolnak
be FFPE mintdkb6l a legkiilonboz6ébb betegségekben, és eredményeink
alapjan ez a Wilms-tumor esetében is igaznak ttinik. Ugy véljiik, a patologiai
raktarakban porosodé mintak felhasznalasaval tovabbi értékes adatokkal
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lehetne hozzajarulni a Wilms-tumorok miRNS-profilozasahoz, mely még
korantsem tekinthetd lezartnak. Azt is érdemes lenne megvizsgalni, hogy
a Wilms-tumorokban leirt E2F3-overexpresszi6 okaként szerepelhet-e a miR-
203a kiesése, ahogy eléadasunkban felvetjiik.
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A miR200a, miR200b és miR200c biomarkerként valo alkalmazasanak
lehetdsége a petefészekrak diagnosztikajaban

Szilagyi-Bonizs Melinda, Marton Eva, Lukacs Janos, Soltész Beéta,
Janka Eszter, Penyige Andrés, Péka Rébert, Nagy Balint

Debreceni Eqyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Humdngenetikai Tanszék,
Sziilészeti és Négyogydszati Klinika, Bérgyogydszati Klinika, Debrecen

A petefészekrak az o6todik leggyakoribb, nék korében eléforduld
rakos megbetegedés, és a legnagyobb haldlozassal jar6 négyogyaszati
rendellenesség. A magas halalozasért féleg a késéi diagnozis tehetd feleldssé.
Habar rendelkezésre all néhany biomarker (CA125, HE4), ezeknek azonban
ez idaig nem sikeriilt jelentds javulast hozni a diagnosztikdban. A vérben
szabadon eléforduldé miRNSek tobb rakos megbetegedés esetén meghizhatd
biomarkereknek bizonyultak, azonban kevés az irodalmi adat ezen molekulak
petefészekrakban val6 alkalmazhatdsagarol.

Jelen munkank soran a miR200a, miR200b, miR200c, miR205, miR483 és
let7f expresszi6s szintjét monitoroztuk egészséges (n=30), petefészekrakban
szenvedd (n=21) és joindulatd tumorral rendelkez6 (n=14) betegek plazma
mintaiban. Az expresszids szintek megallapitasa qRT-PCR-rel tortént.

A miR200a, miR200b és miR200c expresszios szintje magasabbnak bizonyult
a betegek mintaiban, mint az egészséges egyénekében (p<0,001). Ezen feliil
a miR200a expresszidja magasabb szintet mutatott a rosszindulatdi, mint a
joindulatd tumorral rendelkez6 betegek mintaiban (p<0.001). Ugyanakkor nem
detektaltunk szignifikans kiilonbséget a miR205, miR483 és a let7f esetében.
A ROC-AUC érték nagyobbnak bizonyult a miR200a (0,875, 95%CI=0,76-0,99),
mint a miR200b (0,85, 95%CI=0,72-0,98), vagy a miR200c (0,83, 95%CI=0,70-
0,97) esetében. A miR200b és miR200c expresszi6s szintje kozott magas
korrelacié6 volt jellemzd (rS =0,858; p<0,001). A miR200b és miR200c tovabba
szamos kozos targettel rendelkezik, ami nagyfoki interakciéra utal szamos,
a tumorképzddéssel osszefiiggéshe hozhatoé gén requlacidjaban. A miR200,
illetve a CA125 és HE4 molekuldkon alapuld vértesztek eredményei kozotti
egyetértés alacsonynak mondhat6 a kapott Cohen kappa értékek alapjan.

Eredményeink alapjan a miR200a, miR200b és miR200c hatékony kiegészitd
markerei lehetnek a jelenleg hasznalt CA125 és HE4 biomarkereknek. A
miR200a tovabba segitséget nyGjthat a jovében a joéindulatd tumorok
rosszindulattiaktol valé megkiilonboztetésében.
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A miR141 és miR429 petefészekrak diagnosztikajaban valo
alkalmazhatésaganak vizsgalata

Marton Eva, Lukacs Janos, Szabo Réka, Soltész Beata,
Janka Eszter, Penyige Andrés, Péka Rébert, Nagy Bélint Bélint,
Szilagyi-Bonizs Melinda

Debreceni Eqyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Humdngenetikai Tanszék,
Sziilészeti és N6gyogydszati Klinika, Bérgyogydszati Klinika, Debrecen

A petefészekrak a legnagyobb halalozassal jaré négyogyaszati rendellenesség.
A rossz talélési statisztikdhoz hozzadjarul a kés6éi diagnodzis, amelyet a
specifikus tiinetek hidnya nehezit. Egy gyors, megbizhaté vérteszt kidolgozasa
nagymértékben elésegitené a petefészekrdk korai felismerését, ami a
tilélési esélyek javulasahoz is hozzajarulna. A vérben szabadon eléforduld
miRNSek szdmos raktipusban bizonyultak hatékony biomarkereknek.
Korabbi vizsgalataink megerésitették, a miR200 csaladba tartozé miRNSek
petefészekrak diagnosztikajaban valé alkalmazhatosaganak lehetdségét.
Jelen munkank soran megvizsgaltuk tovabbi 2, a miR200 csaladba tartozo
miRNS diagnosztikai paramétereit.

Vizsgalataink soran a miR141 és miR429 expressziés szinjét monitoroztuk
petefészekrakban szenvedd (n=21) és egészséges egyének (n=30) plazma
mintaiban. Az expresszids szintek meghatarozasa qRT-PCR-rel tortént.

A miR141és a miR429 expresszios szintje szignifikdns kiilonbséget
mutatott a betegek mintdiban (p<0,01). A ROC-AUC érték a miR141 (0,768,
95%(CI=0,604-0,932) esetében némileg magasabbnak mutatkozott, mint a
miR429 esetében (0,76, 95%CI=0,61-0,911). A szenzitivitas és a negativ
prediktiv értékek magasabbak voltak a miR429-nél (76,19%; 80%), mint
a miR141-nél (66,67%; 78,13%). A specificitas és a pozitiv prediktiv érték
azonban a miR141 esetében volt magasabb (83,33%; 73,68%), mint a
miR429-nél (66,67%; 61,54%). A diagnosztikai pontossag a miR141 esetében
mutatkozott magasabbnak, mely 76,47%-nak ad6dott szemben a miR429-
nél tapasztalt 70,59%-al. A két miRNS expresszids szintje kozott pozitiv
korrelaci6 volt megfigyelhetd, azonban ez alacsonynak bizonyult (r=0,294;
p<0,034).

Eredményeink alapjan a miR141 és miR429 hatékony biomarkerek lehetnek
a jov6ben a petefészekrak diagnosztikajaban.
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Az orokletes emld- és petefészekrak hatterében allo
BRCA1 és BRCA2 génmutaciok eloszlasa — hazai, EMQN mindsitett
eredmények alapjan

Balla Bernadett, Arvai Kristof, Kocsis-Deak Barbara, Tobias Balint,
Klujber Valéria, Kovesdi Andrea, Késa Janos, Lakatos Péter

PentaCore Laboratorium, Budapest, Semmelweis Egyetem,
L. sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest

Irodalmi adatokbél ismert, hogy a BRCA génmutaciok foldrajzi régiokra és
etnikai csoportokra jellemzé populaciés mintdzatot mutatnak. Koradbban
Kozép-Kelet Eurdépaban, igy Magyarorszdgon is az emelkedett emlé- és
petefészekrak riziko okan sziirt betegek jelentds részében otféle csirasejtes
alapité mutaciot azonositottak. Ezek a BRCAI 5382insC, 300T>G és 185delAG
eltérései, melyek az 0Osszes BRCAI mutdcié tobb, mint 80%-at adjék.
Valamint a BRCA2 9326insA és 6174delT patogén variansai, melyek a korabbi
megfigyelések alapjan a BRCA2 mutaciok tobb, mint 50%-aért felelések.

Vizsgalatunkban fokozott rizikéju, a szigoritott NCCN kritériumainak
megfeleld 151 f6 Gjgeneracios BRCA1 és BRCA2 génszekvenalasat végeztiik
el Ion Torrent S5 késziiléken. A periférias vérbdl izolalt genomi DNS-t sajat
tervezésti, EMQN mindsitett génpaneliinkon teszteltiik. A szekvenadlas soran
a BRCA1 és BRCA2 gének kodold szakaszainak 100%-at leolvastuk, atlagosan
300-szoros amplikon lefedettséggel. A leirt eltéréseket minden esetben
Sanger moédszerrel validaltuk.

A BRCA1/2 eltérést hordoz6 102 péciensben a klasszifikaciot kovetSen
77 patogén varianst talaltunk, melyek minddssze 39%-a sorolhaté az alapitd
mutaciok kozé. Aleggyakoribb a BRCA1 300T>G transzverzibja volt, 13 esetben.
A BRCA2 9326insA variansa egyaltalan nem fordult elé a mintainkban. A
kimutatott 47 nem alapité mutacié megoszlasa a kovetkez6 volt: 8 missense és
15ins/del a BRCA1 génben, valamint 8 missense és 16 ins/del a BRCA2 génben.
Az analizisek soran 11 Gj, ez idaig genomikai adatbazisokban nem szerepeld
klinikailag relevans mutéaciét dokumentaltunk. A patogén variansok mellett
Osszesen 25, aminosav cserével jaré VUS eltérést is leirtunk. A vizsgalati
csoporthol 49 f6 esetén nem detektaltunk BRCA1/2 génhibat. Limitacioként
meg kell emliteniink, hogy a BRCA gének nagy delécid/inszercié statuszat
ellendriztiik, azonban a modszer erre vonatkozéan nem diagnosztikus erejd.

A vizsgalatunkban interpretalt patogén BRCA1 variansok 56%-a tartozik
az alapité mutaciok csoportjaba, mig a BRCA2 gén esetén csak egy gyakori
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mutaciét azonositottunk. Eredményeink felvetik annak a gondolatnak
a lehet6ségét, hogy csak a genetikailag homogén populaciék esetén
érdemes 1épcsés protokoll szerinti genetikai elemzést végezni. A joval
heterogénebb eurdpai népességhen megfontoland6 a viszonylag gyorsan és
koltséghatékonyan elérhetd kiterjedt teljes génszekvenalds alkalmazasa a
klinikai gyakorlatban.
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Szomatikus BRCA mutaciok vizsgalata dj generacios
szekvenalassal high grade serosus ovarium tumorok formalin fixalt,
paraffinba agyazott mintaibél

Csernak Erzsébet, Vereczkey Ildiko, Toth Erika

Orszdgos Onkoldgiai Intézet, Sebészeti és Molekuldris Patologiai Osztdly,
Budapest

HGS ovarium carcinémakban a BRCA1 és BRCA2 gének szomatikus és csirasejtes
mutéaciéi a leggyakoribbak. Az tjonnan bevezetésre keriilt PARP inhibitor
terapiaa BRCAmutaciot hordozé daganatok esetén akettdsletalitas elve alapjan
hatékony 1j kezelésnek bizonyult. Tekintettel a BRCA gének nagy méretére,
a mutaciék gyors és pontos diagnosztikus kimutatéséara legalkalmasabbak az
{j generaci6s szekvenalasi modszerek (NGS) alkalmazasa. Jelen munkaban a
kereskedelmi forgalomban kaphaté amplikon alapd Multiplicom BRCA MASTR
Plus CE akkreditalt kitjét hasznaltuk, és megnéztiik alkalmazhatésagat
formalin fixalt paraffinba agyazott 54 tumor mintan. Patogén mutaciot az
esetek 35%-ban (19/54) tudtunk azonositani: 13 a BRCA1 és 6 a BRCA2
génben fordult eld. Ezek koziil 15 klinikai adatbazisban szereplé patogén
mutacid, 3 esetben ismeretlen hatast valdészinfisithet6en patogén varians,
illetve egy esetben, adatbazishan nem szerepld ismeretlen patogén mutécid
volt kimutathat6. Az elvaltozasokat 5% varians allél frekvencia érzékenységig
tudtuk megbizhatéan detektadlni, amely alkalmassd teszi a modszert a
szomatikus mutaciok szlirésére. A formalin fixalt patolégiai mintak koziil 3
esetben nem volt megfeleld az anyag minésége, nagy szazalékban fordultak
elé formalin indukalta mutaciok és target régi6 lefedettség probléma, ezért
FFPE mintak esetén nélkiilozhetetlen Gn. szekvenalhatésagi kritériumok
beallitasa a szfirési vizsgalatok megkezdése elétt.

Osszességében, az altalunk hasznalt NGS moédszer hatékonynak bizonyult a
szomatikus BRCA mutacidk sziirésére paraffinos mintak esetén, amely tovabb
bévitheté ugyancsak ebben a hibajavité mechanizmushan szerepet jatszo
kulcsgének sziirésére. Diagnosztikus szempontbol kétségkiviil nagy kihivast
jelent az ismeretlen hatast varidnsok értelmezése, amelyben segitséget
nytjthat patogenitasi modellek alkalmazasa a betegek hatékonyabb klinikai
kezelésének eléréséhez.
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Mitokondrialis DNS kopiaszamanak detektalasa petefészekrakos
betegek vérplazmajaban

Keser@ Judit, Soltész Beata, Lukacs Janos,
Pdka Robert, Nagy Balint

Debreceni Eqyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Humdngenetikai Tanszék,
Sziilészeti és Négyogydszati Klinika, Debrecen

A mitokondriumok az energiatermelés, sejtosztodas és apoptozis folyamatanak
patologias jelenséggel. Feltételezték, hogy a daganatok kialakulasaban és
fejlédésében is szerepet jatszhatnak, ezért mértiik meg és hasonlitottuk dssze
petefészekrakos betegek vérplazmaban mért mtDNS kopiaszamat egészséges
személyekével.

24 egészséges kontroll személyt (atlagos életkor 54,00+14,57 év) és 24
petefészekrakos beteget (atlagos életkor 61,33+12,72 év) vizsgaltunk. A vért
EDTA tartalmu cso6vekbe vettiik le, és a plazmat centrifugalassal szeparaltuk.
A mtDNS koépiaszamokat Human Mitochondrial DNA (mtDNA) Monitoring
Primer Set kittel (Takara, Japan) hataroztuk meg valés idejd (real-time) PCR-
rel.

A mtDNS kopiaszam 48+17,34 volt az egészséges kontrollcsoportban. A
petefészekrakos betegeket a FIGO szerinti osztalyokba soroltuk, a kopiaszamok
a kovetkezdk voltak: FIGO I. 32+8,38 (korai stadiumi betegek), FIGO III.
3345,66 és FIGO IV 42+18,87 (kés6i stadiumd betegek). Nem tapasztaltunk
szignifikans kiilonbséget a vérplazma sejtmentes mtDNS kopiaszamokban a
korai és kés6i stadiumu betegek vagy a kontroll csoport és a késéi stadiuma
betegek csoportja kozétt (p=0.3740 illetve p=0.1084), de szignifikdnsnak
tekintheté a kiilonbség a kontroll csoport és a korai stadiumu betegek
csoportja esetén (p=0.0290).

Meghatéroztuk a sejtmentes mtDNS kopiaszamot petefészekrakos és
egészséges személyek vérplazmajaban, és szignifikans kiilonbséget talaltunk
a kontroll csoport és a korai stadiumt betegek csoportjanak eredményei
kozott. Tovabbi terveink kozott szerepel a vizsgalat kiterjesztése tobb betegre,
illetve exoszémakban megtalalhaté mtDNS kopiaszamanak meghatarozasa is.
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A HLA-DRB1*07:01-HLA-DQA1*02:01-HLA-DQB1*02:02 haplotipus
osszefiiggése az aszparaginaz hiperszenzitivitassal

Néra Kutszegi*, Xiaoqing Yang*, Gézsi Andras, Schermann Géza,
Erdélyi Daniel, Semsei Agnes, Gabor Krisztina Mita, Sagi Judit, Kovacs Gabor,
Falus Andras, Hongyun Zhang, Szalai Csaba

Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet,

II. sz. Gyermekgydgydszati Klinika, Budapest, BGI-Shenzhen, Shenzhen, Kina,
Szegedi Tudomdnyegyetem, Szent-Gydrgyi Albert Klinikai Kézpont
Gyermekgydgydszati Klinika és Gyermek-Egészségiigyi Kozpont, Szeged,
BGI Clinical Laboratory, Shenzhen, Kina, Heim Pdl Gyermekkorhdz,
Kézponti Laboratérium, Budapest

*megosztott elsd szerzok

A hiperszenzitivitds a gyermekkori akut limfoblasztos leukémias (ALL-
es) betegek korében hasznalt nativ E. coli aszparaginaz leggyakoribb
déziskorlatozé mellékhatasa. Célunk magyarorszagi betegek bevonasaval az
aszparaginaz hiperszenzitivitas genetikai hatterének vizsgalata volt.

A HLA TI. régi6 aszparaginaz hiperszenzitivitasban betoltott szerepét 359
gyermekkori ALL-es beteg bevonasaval vizsgaltuk. A HLA-DRB1 és HLA-DQB1
lokuszok nagy felbontast tipizalasa Gjgeneracios szekvenalas segitségével
tortént.

A betegek korében 35 HLA-DRB1 és 19 HLA-DQB1 allélt azonositottunk. A
HLA-DRB1*07:01 és HLA-DQB1*02:02 allélt hordozo6 betegeknek szignifikansan
nagyobb volt a kockazatuk az aszparaginaz hiperszenzitivitas kialakulasara
[(p=4,56 x 10%; OR=2,86 (1,73-4,75), valamint p=1,85 x 10* OR=2,99 (1,68-
5,31)]. Haplotipus-rekonstrukciot és a HLA-DQA1 bevonasat kovetéen a HLA-
DRB1*07:01-HLA-DQA1*02:01-HLA-DQB1*02:02 haplotipust hordozo betegek
fokozott kockéazatat azonositottuk [(n=257, p=1,22 x 10® OR=5,00 (2,43-
10,29)].

A Kkiterjesztett haplotipust hordozo betegek esetében megfontolandd
lehet mas aszparaginaz készitmény alkalmazasa elsé vonalbeli szerként.
Eredményeink hozzdjarulhatnak a kezelés kovetkeztében kialakuld
mellékhatasok csokkentéséhez.
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NGS alapu diagnosztikai médszer a differencialt pajzsmirigy rakos
elvaltozasok kimutatasara.

Lakatos Péter, Tobias Balint, Kocsis-Deak Barbara, Arvai Kristof,
Balla Bernadett, Horanyi Janos, Jaray Balazs, Székely Eszter, Székely Tamas,
Kovesdi Andrea, Takacs Istvan, Kosa Janos Pal

Semmelweis Egyetem, I. sz. Belgyogydszati Klinika, I. sz. Sebészeti Klinika,
II. sz. Patolégiai Intézet, Budapest, PentaCore Laboratorium, Budapest

Az {Gjonnan diagnosztizalt pajzsmirigyrakok szama vilagszerte novekszik,
hazankban a leggyakrabban el6fordulé endokrin tumor. Az egyre finomodd
diagnosztikai eljarasoknak koszonhet8en hazankban a lakossag kb. 30-50%-
anal lelhet6 fel pajzsmirigyben gobos elvaltozas. A klinikai gyakorlatban
alkalmazott ,arany standard” eljaras, a vékonyti biopszia és citolégia kb. 10-
40%-ban bizonytalan eredményt ad. Ezért sziikségessé valt egy célzott, korai
felismerést lehetévé tevé vizsgalomodszer bevezetése. Jelen munkankban
olyan Gj generacids szekvenaldé (NGS) médszeren alapulé géndiagnosztikai
panelt dolgoztunk ki, amely egyszerre alkalmas szamos pajzsimirigyrak
kialakulasaban szerepet jatszoé gén vizsgalatara. Ezek mutéciés statusza
elére jelezheti a pajzsmirigy tumor kialakulasanak kockazatat, segitve ezzel
a bizonytalan citolégiai eredményld gobok diagnosztikajat. Az altalunk
tervezett multiplex PCR alapd hot-spot panel 23 onkogént, és azon beliil
589 ismert mutaci6t tartalmaz. Az NGS szekvenalas Ion Torrent PGM rendszer
segitségével tortént. Osszesen 67 darab pajzsmirigyszoveten elvégezett
vizsgalat esetében a kapott adatokat bioinformatikai, majd statisztikai
modszerekkel értékeltilk. A papillaris pajzsmirigyrak (PTC) mintainkban
leggyakrabban el6fordulé mutdciék a BRAF p.Val600Glu, APC frameshift
mutaciok, TSHR p.Phe458Ser, p.Tyr466Phe és DICER1 p.Arg1725Gln voltak.
Az altalunk vizsgalt mutacioknal az NGS szekvenalasban legalabb 10x-
es lefedettség mellett, minimum 5%-o0s allélgyakorisagot detektaltunk.
A moddszer szenzitivitdasa a malignus daganat diagnosztizalasiaban 79%,
specificitasa 86%, pozitiv prediktiv értéke 89%, negativ prediktiv értéke
75%. Tobbgénes vizsgalati megkozelitésiink lehetévé teszi nagyszamu
mutacié egyidejl elemzését, nagy pontossaggal és érzékenységgel. Ezzel a
kiterjesztett panellel képesek vagyunk hatékonyabban korai képet adni a
pajzsmirigyszovet molekuldris hatterérél, és meghatarozni a citoldgiailag
bizonytalan dignitasa hideg gébok malignitasanak valészintiségét.
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Ujgeneracios szekvenilis alkalmazasa mitokondrialis genom
vizsgadlatahoz hypophysis adenomakban

Németh Kinga, Darvasi Ottd, Lik6 Istvan, Sziics Nikolette,
Czirjak Sandor, Reiniger Lilla, Szab6 Borbala, Kurucz Petra Anna,
Krokker Lilla, Igaz Péter, Patocs Attila, Butz Henriett

Semmelweis Egyetem, II. sz. Belgyogydszati Klinika,
L sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet,
Laboratoriumi Medicina Intézet, Budapest,
MTA-SE, , Lendiilet” Orékletes Endokrin Daganatok Kutatdcsoport, Budapest,
Orszdgos Klinikai Idegtudomdnyi Intézet, Budapest,
MTA-SE, Molekuldris Medicina Kutatdcsoport, Budapest

A mitokondrium mi{ikodés és a mitokondridlis genom eltéréseinek pato-
genetikai szerepe tobb daganatban bizonyitott. A hypophysis adenomdak bar
joindulatd elvaltozasok mégis jelentés morbiditast okoznak térfoglald és a
hormonrendszerre gyakorolt hatasuknak koszonhetéen. Kialakulasukban
eltéréen mas szolid daganatoktdl a genomi DNS mutacidknak nincs jelentds
szerepe, de proteomikai vizsgalatok mitokondrium diszfunkciéra utaltak.

Célunk wvolt kiilonbozé hypophysis adenomak mitokondridlis genom
variansainak vizsgalata Gjgeneracids szekvenalassal.

Osszesen 11 novekedési hormont (GH) termels és 33 nem-funkciondld
(22 gondadotrop (GO) és 11 hormon-immunonegativ (HN)) adenoma szovetet
vizsgaltunk. A konyvtarkészitéshez VariantPro™ Mitochondrion Panel kitet
hasznaltunk, a szekvenalas Illumina MiSeq késziiléken tortént. Referencianak
a Revised Cambridge Reference Sequence alkalmaztuk. A heteroplazmia cut-
off-ot 3%-ban hataroztuk meg.

A hypophysis adenomdkban 496 varianst azonositottunk (mintanként
atlagosan 35 varians) és 0sszességében alacsony heteroplazmia szint
(atl. 7,22%) jellemezte ezeket a daganatokat. A legtobb varidnst hordozé
mintak magasabb proliferaciés indexet mutattak. Nyolc olyan varidnst
(A11251G, T4216C, T16126C, C15452A, T14798C, A188G, A188G, T16093C)
azonositottunk, amelyek elkiilonitették a kiilonbozé daganattipusokat.
A T16189C varians gyakrabban fordult el6 a non-rekurrens adenomékban,
mig a recidiv daganatokban nem volt kimutathaté. Két varidnst Sanger
szekvenalassal is validatunk a 44 szoveti valamint 10 periférias vérmintabél
izolalt DNS-ben. 100% konkordanciat talaltunk mind az NGS és Sanger
eredmények, mind a szovet és vérmintdk eredményei kozott.
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Az NGS alapd VariantPro Panel megbizhat6 modszernek bizonyult a
hypophysis adenomdak mitokondrialis genom és heteroplazmia vizsgalataban.
A 496 variansbol 414 Gj varians. Tobb mitokondrialis varians egyidej jelenléte
hozzéajarulhat az adenomagenezisbez, azonban a T16189C varians polimorf
megjelenése a daganatok joindulatt viselkedésével allhat 6sszefiiggésben.
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Dr. Butz Henriett: Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatal - NKFIH
(OTKA PD 116093), Semmelweis Tudoményos Innovaciés Alap (STIA-KF-17),
Magyar Tudomanyos Akadémia: Bolyai Janos Kutatasi Osztondij

Németh Kinga: Emberi Eréforrasok Minisztériuma (EMMI), Nemzeti Tehetség
Program (NTP) Egyéni Fejlesztési Osztondij (NTP-EFO-P-15-0379)
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CD24 mRNS expresszio meghatarozasa
petefészekrakos szoveti mintakbél

Soltész Beata, Lukacs Janos, Marton Eva, Szilagyi-Bonizs Melinda,
Penyige Andras, Poka Robert, Nagy Balint

Debreceni Eqyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Humdngenetikai Tanszék,
Sziilészeti és Négyogydszati Klinika, Debrecen

A CD24 egy kis molekulasilya sejtfelszini fehérje, amely alkalmas lehet
fliggetlen prognosztikus tumor markernek tobb csoport kutatéasi eredménye
alapjan. Petefészekrakos betegek szoveti mintaibol hataroztuk meg a CD24
gén expresszi6jat.

A kutatomunkank soran 22 f6 alacsonyan differencialt szerézus papillaris
petefészekrakos és 6 f6 petefészekrakban nem szenvedd személy szoveti
mintait hasznaltuk fel, amelyeket a petefészkek mitéti eltavolitasa soran
nyertiink. Az RNS izolalasa szilika adszorpciés modszerrel tortént a szoveti
mintakbol, ezt kdvetéen cDNS-t szintetizaltunk, majd kvantitativ valésideji
PCR-t végeztiink primer-proba rendszerrel, és meghataroztuk a CD24 gén
expresszidjat. Az eredmények normalizalasahoz R-globint hasznaltunk fel.
Student-féle t-prébat végeztiink az adatok statisztikai kiértékeléséhez.

Lényeges kiilonbséget talaltunk [1,1002+2,6227 ACt vs. 36,5764+75,0772
(p=0,03)] a beteg (FIGO I, IIT és IV) és kontroll csoport CD24 mRNS
expresszidjaban. Fehérje-fehérje kolcsonhatasok kozott a LYN, a SELP, a FGR
és a NPM1 fehérjékkel négy kolcsonhatast sikerdilt kimutatni. A miRTargetLink
adatbazisa szerint szamos miRNS van hatdssal a CD24 expresszidjara, ezek
koziil a hsa-miR34a-5p és a hsa-miR-373-3p a legspecifikusabbak.

A petefészek tumoros betegek szoveti mintaiban magasabb CD24 gén
expressziot talaltunk, amely a FIGO stadiummal is Osszefliiggést mutatott.
Halézatkutatas soran fehérje-fehérje és szabalyozé miRNS kolcsonhatasokat
is azonositottunk, amelyek fontos szerepet jatszanak a tumor kialakulasaban
és progresszidjaban.
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