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Rövidítések:
ATR: ataxia telengiectasia és Rad3-kapcsolt gén
BSS: Brooke-Spiegler szindróma
CPN: neutropeniával társuló Clericuzio típusú poikiloderma
COL7A1: 7-es típusú kollagént kódoló gén
CTSC: cathepsin C gén
CYLD: cilindromatózis gén
F12: koagulációs faktor 12 gén
FAT: FRAP, ATM és TRRAP funkcionális domén
FC: familiáris cilindromatózis
FCTCS: kután teleangiectásiával társuló familiáris oropharyn-

geális daganat szindróma
FGFR2: fibroblaszt növekedési faktor receptor 2
FPLCA1: familiáris lokalizált kután amyloidosis

G1P3: interferon indukált fehérje 6
HAEIII: herediter angioneurotikus ödéma III-as típusa
HB-EGF: heparin kötő epidermális növekedési faktor
HeLa: immortalizált méhnyakrák sejtvonal
HMS: Haim-Munk szindróma
MFT1: multiplex familiáris trichoepitheliomatózis 1-es típus
miR: mikro RNS
NEMO: nukleár factor kappaB kináz inhibitor
OODD: odonto-onycho-dermális diszplázia
p53: tumor fehérje p53
PLS: Papillon-Lefèvre szindróma
PRINS: stressz indukálta psoriázissal összefüggésbe hozott hosz-

szú nem kódoló RNS
RDEB: recesszív disztrófiás epidermolízis bulloza
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ÖSSZEFOGLALÁS

Az elmúlt 10 év genetikai és genomikai kutatómunkájának 
eredményeként  a  monogénes  bőrbetegségek  megismeré-
sében  hatalmas  előrelépések  történtek:  35  új  kórkép  ke-
rült  leírásra,  illetve 131 új kóroki gén került azonosítás-
ra, amelyhez munkacsoportunk a kután teleangiectásiával 
társuló  familiáris  oropharyngeális  daganat  szindróma 
leírása,  valamint  az  USB1  gén  azonosítása  révén  járult 
hozzá. Igazoltuk, hogy familiáris cylindromatózis, multip-
lex  familiáris  trichoepitheliomatózis  és  Brooke-Spiegler 
szindróma  nem  különböző  entitások,  hanem  ugyanazon 
betegség, a CYLD kután szindróma eltérő megjelenésű kli-
nikai variánsai. A terápiás fejlesztések területén az intra-
dermális allogén fibroblaszt injekciós sejtterápia későbbi 
gyógyszeres  kezelésre  váltásának  kidolgozásához  járul-
tunk hozzá.

Kulcsszavak:
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SUMMARY

Genetic and genomic research over the past 10 years re-
sulted in huge advances  in the understanding of mono-
genic skin diseases: 35 new diseases have been described 
and 131 new pathogenic genes have been identified with 
our  contribution:  with  the  first  description  of  cutane-
ous  teleangiectasia  and  familial  oropharyngeal  cancer 
syndrome  and  the  identification  of  the  USB1  gene. We 
demonstrated that familial cylindromatosis, multiple fa-
milial  trichoepitheliomatosis,  and Brooke-Spiegler  syn-
drome are not different entities but the clinical variants 
of  the  same  disease,  the  CYLD  cutaneous  syndrome. 
Regarding  therapeutic developments, we contributed  to 
the  development  of  future  drug  therapies  replacing  the 
original cell therapy of intradermal allogeneic fibroblast 
injections.
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tegség hátterében az ataxia teleangiectasia és Rad3-kap-
csolt génen (ATR) génen novum heterozigóta misszensz 
mutációt azonosítottuk (p.Gln2144Arg) a vizsgált érin-
tett családtagok perifériás vérmintájából izolált genomi 
DNS-én (3). A mutációt a vizsgált, klinikailag tünetmentes 
családtagokban, illetve 220 egészséges kontroll egyénben 
nem detektáltuk. A mutációt az érintett családtagok eseté-
ben eltávolított daganatszövetben homozigóta vagy hemi-
zigóta formában detektáltuk, a heterozigótaság elvesztése 
megerősítette az ATR gén kóroki szerepét a daganat kiala-
kulásában, illetve rávilágított az ATR gén tumorszuppresz-
szor szerepére (3). 

A neutropeniával társuló Clericuzio típusú poikilo-
derma (CPN, OMIM 604173) jellegzetes klinikai tünetei 
a poikiloderma, a palmoplantáris keratoderma, a köröm 
rendellenességek, a rekurrens infekciók és a neutropénia, 
a betegség autoszómális recesszív öröklődésmenetet mutat 
(4, 5). Vizsgálatainkat a betegségben érintett, 4 generációs, 
a 3. generációban rokonházasságot tartalmazó marokkói 
családban végeztük el (4, 5). A Human Mapping 10K 2.0 
Affymetrix array a gyártó protokollja szerinti alkalma-
zással történt. Egy olasz munkacsoporttal együtt elsőként 
azonosítottuk a betegség hátterében álló U6 snRNS bio-
genezis foszfodiészteráz 1 (USB1) gént, a vizsgált család-
ban novum homozigóta deléciót (p.Pro60fs) detektáltunk 
(5, 6).

A recesszív disztrófiás epidermolízis bulloza (RDEB, 
OMIM 226600) mechanikai traumát követően vagy lát-
szólag spontán, a bőrön kialakuló, hólyagképződéssel járó 
betegség, autószómális recesszív öröklődésmenetet mutat 
és hátterében a VII-es típusú kollagént kódoló COL7A1 
gén mutációit azonosították (7). Egy recesszív disztrófiás 
epidermolízis bullozában érintett betegünk esetében egy 
kevésbé fragilis csecsemőtenyérnyi bőrfelületet detektál-
tunk (7). A páciens perifériás vérmintájából izolált genomi 
DNS-en egy heterozigóta nonszensz mutációt detektáltunk 
a 13. exonban (p.Arg578Ter) és egy heterozigóta frames-
hift mutációt detektáltunk a 104. exonban (p.Gly2593fs). 
A páciens fragilis, illetve a kevésbé fragilis bőrterületeiből 
vett mintáinak genomi DNS-én mindkét mutációt detek-
táltuk. A cDNS-ek tekintetében a fragilis bőrminta eseté-
ben mindkét mutáció jelen volt, azonban a kevésbé fragilis 
bőrminta esetében csak a 13. exonban lévő nonszensz mu-
tációt azonosítottuk. A cDNS-ek szekvenálásával a kevés-
bé fragilis bőrterület esetében olyan allélt igazoltunk, ami 
egyik mutációt sem tartalmazta és az exon 21 polimorfiz-
musa esetében (rs1264194) az apai A allél volt detektál-
ható. Feltételezzük, hogy az exon 21 és exon 104 között 
kialakult egyszeres intragenikus kereszteződés állhat a fra-
gilitás csökkenésének hátterében (7). 

A herediter angioneurotikus ödéma a kután, szubkután 
szövetek rohamokban jelentkező duzzanatával járó beteg-
ség, ha a garat és gége képleteit is érinti, akkor a légutak 
elzáródását is eredményezheti. A herediter angioneuroti-
kus ödéma III-as típusa (HAEIII, OMIM 610618) főként 
nőket érint, autoszómális domináns öröklődést mutat rész-
leges penetranciával, hátterében a koagulációs faktor 12 
(F12) gén funkciónyeréses mutációi állnak (8). A visz-

SSPS: Schöpf-Schulz-Passarge szindróma
USB1: U6 snRNS biogenezis foszfodiészteráz 1 gén
WNT10A: szárny nélküli típusú MMTV integrációs hely család 

10A gén

A monogénes betegségek kialakulását tekintve egy gén 
defektusa döntő hatású, azonban mára már bizonyosnak 
tekinthető, hogy ún. modifikátorgének termékei, epigene-
tikai hatások és környezeti tényezők egyaránt befolyásol-
ják a betegségért felelős gén fenotípusos manifesztációját. 
A humán monogénes betegségek jelenleg ismert száma 
mintegy 6000. Mindezen monogénes betegségek hátteré-
ben nem pontosan ugyanennyi gén áll, hanem kevesebb. 
Ennek egyik oka az, hogy egyes gének mutációi környe-
zeti és egyéb genetikai tényezők hatására különböző be-
tegségek kialakulásához vezethetnek (1, 2). Az elmúlt 10 
évben a monogénes betegségek hátterében álló kóroki gé-
nek és kóroki variánsok felderítésében hihetetlen előrelé-
pések történtek, köszönhetően a lezajlott hatalmas léptékű 
technológiai fejlődéseknek, ami lehetővé tette az emberi 
géntérkép közzétételét és az újgenerációs szekvenáló rend-
szerek elterjedését. 

Kóroki gének, kóroki variánsok azonosítása, 
genotípus-fenotípus összefüggések feltárása

A monogénes bőrbetegségek hátterében álló kóroki 
gének, kóroki variánsok azonosítása, genotípus-fenotí-
pus összefüggések feltárása óriási jelentőséggel bír, mivel 
hozzájárul a pontos diagnózis felállításához, a betegség 
természetének, etiológiájának, ismétlődési kockázatának, 
prognózisának megítéléséhez. Továbbá a genetikai tanács-
adás, prenatális diagnosztika, preimplantációs genetikai 
vizsgálatok révén hozzájárul egészséges utódok születésé-
nek elősegítéséhez. Az alapító hatás, mutációs forrópontok 
azonosítása erősíti a betegség eredetének megismerését. 
Az azonos genetikai háttérrel rendelkező betegségek ese-
tében a genotípus-fenotípus összefüggések feltárása hoz-
zájárul a klinikai variánsok azonosításához és egy közös 
kórképbe vagy betegségcsoportba történő besorolásához. 
A továbbiakban saját munkacsoportunk eredményeivel 
szemléltetjük a fenti törekvések fontosságát a monogénes 
bőrbetegségek megismerésének területén.

A kután teleangiectásiával társuló familiáris oropha-
ryngeális daganat szindróma (FCTCS, OMIM 614564), 
jellegzetes klinikai tünetei a bőrön kialakuló teleangiecta-
sia és az oropharingeális malignus daganat kialakulása (3). 
A betegség autoszómális domináns öröklődésmenetet mu-
tat. Ezt a betegséget munkacsoportunk írta le elsőként egy 
5 generációs, 24 érintett családtagot tartalmazó amerikai 
család vizsgálata kapcsán (3). A vizsgált egyének esetében 
a teljes genomot lefedően polimorfizmusok kerültek geno-
tipizálásra a Human Mapping 10K 2.0 Affymetrix array 
felhasználásával. Autoszómális domináns öröklődést és 
teljes penetranciát feltételezve parametrikus kapcsoltsá-
gi vizsgálatot végeztünk. A vizsgálati eredményeink által 
feltárt régió szűkítése mikroszatellita markerekkel történt. 
A kóroki gént direkt szekvenálással azonosítottuk. A be-



BVSZ 2022 98.2. 80–86

82

jellemezhető, azonban cilindromatózisban cilindrómák, 
trichoepitheliomatózisban trichoepitheliomák és Brooke-
Spiegler szindrómában pedig többféle függeléktumor – ci-
lindrómák, trichpeitheliomák, spiradenomák – kialakulása 
jellemzi a klinikai képet. Mindhárom kórkép autoszómális 
domináns öröklődésmenetet mutat. Egy spanyol multip-
lex familiáris trichoepitheliomatózis 1-es típusban szen-
vedő család esetében egy rekurrens nonszensz mutációt 
(p.Arg758Ter) azonosítottunk a CYLD génen (15). Hap-
lotípus vizsgálataink igazolták, hogy az ugyanezen kóroki 
mutációt hordozó familiáris cilindromatózissal diagnosz-
tizált holland család esetében az ugyanazon mutáció ki-
alakulásához ugyanazon alapító hatás, míg az ugyanezen 
kóroki mutációt hordozó Brooke-Spiegler  szindrómában 
szenvedő osztrák páciens esetében eltérő alapító hatás ve-
zetett (15). Vizsgálataink megerősítik, hogy a korábban 
három külön entitásként leírt monogénes bőrbetegség nem 
három különböző betegség, hanem ugyanazon kórkép, a 
CYLD kután szindróma eltérő klinikai variánsai (16). 

A Papillon-Lefèvre szindróma (PLS, OMIM 245000) 
és a Haim-Munk szindróma (HMS, OMIM 245010) szin-
tén átfedő klinikai tüneteket mutató betegségek – átfedő 
tüneteik a periodontitis és a palmoplanáris keratoderma – 
ezen felül a Haim-Munk szindrómát még arachnodactylia, 
pes planus és acroosteolysis jellenzi (17). Mindkét beteg-
ség autoszómális recesszív öröklődésmenetet mutat és hát-
terükben a cathepsin C (CTSC) gén mutációit azonosították 
(17). Egy Papillon-Lefèvre szindrómában és egy Haim-
Munk  szindrómában szenvedő beteg esetében ugyanazon 
rekurrens homozigóta nonszensz mutációt (p.Arg250Ter) 
detektáltuk a génen (18). Teljes exom szekvenálást vé-
geztünk és két lehetséges fenotípus modifikátor genetikai 
variánst detektáltunk, melyekről feltételezzük, hogy részt 
vehetnek a fenotípusbeli különbségek kialakulásáért (19). 

Az elmúlt tíz év genetikai és genomikai kutatómunká-
jának köszönhetően 35 új monogénes bőrbetegség került 
leírása, ezek közül egy a kután teleangectasiával társuló 
familiáris orophanryngeális daganat szindróma. 135 új kó-
roki gén is azonosításra került ismert klinikai tünetekkel 
járó monogénes bőrbetegségekben, saját munkánkkal az 
USB1 gén azonosításával járultunk hozzá neutropeniával 
társuló Clericuzio típusú poikilodermában (20). Eredmé-
nyeink a Brooke-Spiegler  szindróma, a familiáris cilind-
romatózis és a multiplex familiáris trichoepiteliomatózis 
esetében hozzájárultak a nomenklatúra megváltozásához 
(1. ábra), ezeket ugyanis már nem különböző betegségek-
ként, hanem a CYLD kután szindróma klinikai variánsai-
ként értelmezzük (21).

Monogénes bőrbetegségek 
pathomechanizmusának feltárása

Az azonosított kóroki variánsok kapcsán végzett funk-
cionális vizsgálatok hozzájárulnak a monogénes bőrbeteg-
ségeben érintett jelátviteli útvonalak feltérképezéséhez. 
A monogénes bőrbetegség által érintett bőrterületek ex-
pressziós mintázatának vizsgálata a betegséget jellemző 
klinikai tünetek kialakulásának jobb megértését segíti. 

szatérően jelentkező angioneurotikus ödémás rohamok 
kialakulása a gén mutációjának hordozása mellett magas 
ösztrogén szinttel járó állapotokhoz társul, ennek moleku-
láris hátterében az áll, hogy a gén promoter régiója egy 
ösztrogén érzékeny részt tartalmaz, így a magas ösztrogén 
szint hatására fokozott aktiváció jöhet létre (8). Vizsgála-
tainkat egy, a betegségben érintett, 3 generációs brit csa-
ládban végeztük el. Egy rekurrens, misszensz mutációt 
(p.Thr328Lys) azonosítottunk az F12 génen. Haplotípus 
vizsgálataink igazolták, hogy az európai páciensek és az 
általunk vizsgált brit család esetében ugyanazon mutáció 
kialakulásához ugyanazon alapító hatás vezetett (8). 

A Schöpf-Schulz-Passarge szindróma (SSPS, OMIM 
224750) és az odonto-onycho-dermális diszplázia (OODD, 
OMIM 277980) átfedő klinikai tüneteket mutató betegsé-
gek, átfedő tüneteik a palmoplantáris keratoderma, a fo-
gászati rendellenességek, csökkent szőrzet mennyiség és 
köröm rendellenességek. Mindkét betegség autoszómális 
recesszív öröklődést mutat, hátterükben a szárny nélkü-
li típusú MMTV integrációs hely család 10A (WNT10A) 
gén mutációi ismertek (9, 10). A két betegség klinikai el-
különítésében nagy jelentőséget tulajdonítottak a szemhéj-
cisztáknak, melyeket a Schöpf-Schulz-Passarge szindróma 
jellegzetességének tartottak. Egy négy generációs, diverz 
klinikai tüneteket mutató brit család genetikai vizsgálata 
kapcsán igazoltuk, hogy a családban a Schöpf-Schulz-Pas-
sarge szindróma fenotípus kialakulását a gén homozigóta 
nonszensz mutációja (p.Cys107Ter), míg az odonto-ony-
cho-dermális diszplázia fenotípus kialakulásáért a gén he-
terozigóta misszensz (p.Phe228Ile) és heterozigóta non-
szensz mutációjának (p.Cys107Ter) kombinációja, vagy a 
gén homozigóta misszensz mutációja (p.Phe228Ile) volt a 
felelős (9, 10). 

A Brooke-Spiegler szindróma  (BSS, OMIM 605041) 
egy bőrfüggelék tumorok kialakulásával járó kórkép, au-
toszómális domináns öröklésmenetet mutat, kialakulásáért 
a cylindromatózis (CYLD) gén mutációi a felelősek. Egy 
Brooke-Spiegler szindrómában érintett szegedi családban 
novum heterozigóta misszensz mutációt (p.His871Gln) 
azonosítottunk a génen, melynek pathogenetikai hatá-
sát funkcionális vizsgálatokkal is alátámasztottuk (11). 
Egy Szekszárd környéki Brooke-Spiegler szindrómában 
szenvedő családban egy rekurrens nonszensz mutációt 
(p.Arg936Ter) azonosítottunk a CYLD génen, az azonosí-
tott rekurrens, nonszensz mutációt egy Észak-angliai, Bro-
oke-Spiegler szindrómában szenvedő család is hordozza 
(12). Haplotípus vizsgálataink igazolták, hogy a Szekszárd 
környéki és a brit család esetében ugyanazon mutáció ki-
alakulásához nem ugyanazon alapító hatás vezetett (12). 
A Szekszárd környéki és a brit család esetében tapasztalt 
fenotípusbeli különbségek miatt teljes exom szekvenálást 
végeztünk és három lehetséges fenotípus modifikátor ge-
netikai variánst azonosítottunk (13, 14). A CYLD mutációt 
a Brooke-Spiegler szindróma mellett még további 2 mono-
génes bőrbetegségben azonosították a familiáris cilindro-
matózis (FC, OMIM 132700) és a multiplex familiáris tri-
choepitheliomatózis 1-es típusa (MFT1, OMIM 601606). 
Mindhárom kórkép bőrfüggelék daganatok kialakulásával 
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tázatának összehasonlítását végeztük el (2.  ábra). Fo-
kozott kifejeződést mutató keratinocita proliferációs és 
csökkent kifejeződést mutató keratinocita differenciációs 
markereket detektáltunk, amelyek feltehetőleg a beteg-
ség egyik jellegzetes klinikai tünetével, a lichenifikáció-
val hozhatóak összefüggésbe (22). Csökkent expressziót 
mutató epidermális őssejt markereket és fokozott ex-
pressziót mutató neurális markert is kimutattunk, melyek 
feltehetően a betegséget jellemző pruritussal hozhatóak 
összefüggésbe (22).

Bioinformatikai analízissel a fibroblaszt növekedési 
faktor receptor 2 (FGFR2) 3’ UTR régiójában 4 lehetséges 
mikroRNS-125b kötőhelyet azonosítottunk (23). Felme-
rült a lehetőség, hogy a mikroRNS-125b-nek a keratinoci-
ták proliferációjára gyakorolt szabályozó hatása legalább 
részlegesen az FGFR2 révén mediált. Normál humán kera-
tinocitákban a miR-125b túlexpresszáltatása nem befolyá-
solta az FGFR2 mRNS mennyiségét, azonban a miR-125b 
túlexpresszáltatás csökkentette az FGFR2 fehérje mennyi-
ségét, amely arra utal, hogy a miR-125b szabályozó hatása 
legalább részben az FGFR2-n keresztül valósul meg (23). 

A stressz indukálta, pikkelysömörrel összefüggésbe 
hozott hosszú nem kódoló RNS (PRINS) csendesítése 
morfológiai változásokat eredményezett HeLa sejtekben 
(24). A PRINS csendesített és kontroll sejtek expressziós 
mintázatát cDNS mikroarray-el történt összehasonlítá-
sa során az egyik jelentős expresszió csökkenést mutató 
mRNS az interferon indukált fehérje 6 (G1P3) mRNS volt, 
amely 9-szeres expresszió növekedést mutat a pikkely-
sömörös lézió melletti bőrben és 400-szoros emelkedést 
a psoriasisos tünetes bőrben az egészséges epidermishez 
viszonyítva (24). Ezzel bizonyítottuk, hogy a PRINS nem 
kódoló RNS egy apoptózis szabályozásában részt vevő fe-

A bőrben expresszálódó nem-kódoló szabályozó RNS mo-
lekulák targetjeinek azonosítása pedig a bőr működésének 
jobb megismerése révén járul hozzá a bőrbetegségek pat-
homechanizmusának feltérképezéséhez.

A kután teleangiectásiával társuló familiáris oropha-
ryngeális daganat szindrómában szenvedő amerikai csa-
lád esetében azonosított novum heterozigóta misszensz 
mutáció (p.Gln2144Arg) az ATR génen, a kódolt fehér-
jének a FAT funkcionális doménjének területén helyez-
kedik el, amelyről irodalmi adatok alapján ismert, hogy 
p53 aktiváló hatása van (3). Hydroxyurea aktiváció után 
a mutációt hordozó fibroblasztok p53 szintje alacsonyabb 
volt az egészséges fibroblasztokban detektált p53 szinthez 
képest (3), ezzel igazoltuk az azonosított mutáció kóroki 
szerepét.

Egy Brooke-Spiegler  szindrómában érintett szege-
di családban novum heterozigóta, misszensz mutációt 
(p.His871Gln) azonosítottunk a CYLD génen (11). Az el-
végzett funkcionális vizsgálataink során a CYLD fehérje 
interakciós partnerét, a NEMO fehérjét immunprecipitál-
tuk a mutációt hordozó és nem hordozó fibroblasztokból 
és összehasonlítottuk a NEMO fehérje ubikvitináltságát. 
A mutációt hordozó fibroblasztokból származó NEMO 
fehérje esetében jelentősen fokozott ubikvitináltságot de-
tektáltunk, ami arra utal, hogy a misszensz CYLD mutá-
ció hordozása csökkenti az enzim deubikvitinációs akti-
vitását (11).

A familiáris lokalizált kután amyloidosis (FPLCA1, 
OMIM 105250) az extracelluláris térben lerakódott, kó-
ros ’folding’ miatt inszolubilisá vált fibrillumok követ-
keztében kialakuló heterogén betegségcsoport. A beteg-
ség pathomechnizmusának feltárása céljából lézionális 
és egészséges bőrbiopsziás minták gén expressziós min-

Familiáris 
cylindromatózis

Brooke-
Spiegler

szindróma

Multiplex familiáris 
trichoepitheliomatózis

1-es típus

CYLD kután szindróma

1. ábra 
A CYLD kután szindróma klinikai variánsainak bemutatása. 

A familiáris cilindromatózis (FC), a multiplex familiáris trichoepitheliomatózis 1-es típus (MFT1) és a Brooke-Spiegler 
szindróma (BSS) nem önálló kórképek, hanem a CYLD kután szindróma klinikai variánsai
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injekciók hatására a páciens saját COL7A1 mRNS terme-
lése ilyen mértékben növekedik, akkor vajon mi lehet az 
a mediátor, ami ezt a hatást közvetíti? Ennek vizsgálata 
céljából génexpressziós chip vizsgálatokat végeztünk és 
vizsgálati eredményeink alapján (3. ábra) a heparin kötő 
epidermális növekedési faktor (HB-EGF) mRNS szintje 
mutatott leginkább hasonlóságot a COL7A1 mRNS szint 
változásával (27). 

Vizsgálati eredményeink hozzájárulhatnak ahhoz, 
hogy az intradermális allogén fibroblaszt injekciós keze-
léstől, mint sejtterápiától eljuthassunk a gyógyszeres ke-
zelés kidolgozásáig recesszív disztrófiás epidermolízis 
bullozában. A HB-EGF külsőleg történő alkalmazása a 
sebgyógyulás, regeneráció elősegítése céljából rendkívül 
ígéretes, de egyenlőre csak preklinikai vizsgálatok tör-
téntek (28,29,30). A kontrolláltan adagolt HB-EGF előse-
gítette a sebgyógyulást diabeteses egér modellen, illetve 
elősegítette a krónikus dobhártya perforáció gyógyulását 
egerekben (28, 29, 30). 

Összefoglalás

A bemutatott eredmények egy olyan időszakban szü-
lettek, amelyben az új technológiák térnyerésének köszön-
hetően a monogénes betegségek megismerése hihetetlenül 
felgyorsult. Saját eredményeinkkel hozzájárultunk a mono-
génes bőrbetegségek genetikai hátterének felderítéséhez, a 
genotípus-fenotípus összefüggések feltárásához, pathome-
chanisztikus aspektusainak tisztázásához, valamint egy hó-
lyagos bőrbetegségben a terápiás fejlesztésekhez is hozzá-
járultunk (3, 21, 22, 27). Reményeink szerint a jövőben a 
monogénes bőrbetegségek vizsgálata egyre több entitásban 
fog terápiás eljárások kidolgozásához is vezetni (31).

hérje expressziójának befolyásolásával járul hozzá a pik-
kelysömör betegség kialakulásához.

Az azonosított kóroki variánsok kapcsán végzett funk-
cionális vizsgálataink hozzájárultak a betegségek patho-
mechanizmusának jobb megértéséhez, illetve a betegségek 
klinikai variánsainak értelmezéséhez is (11, 13, 14). 

Terápiás fejlesztés recessive disztrófiás 
epidermolízis bullozában

A recesszív disztrófiás epidermolízis bullozában tett 
korábbi klinikai megfigyelések igazolták, hogy az intra-
dermális allogén fibroblaszt injekciók az injektált területen 
a bőr fragilitását csökkentik és időszakosan részlegesen 
helyreállítják a 7-es típusú kollagén mennyiségét a dermo-
epidermális junkcióban (26). 

Az intradermális allogén fibroblaszt terápia a klinikai 
megfigyelések szerint azoknál a betegeknél hatásos, akik-
nél a 7-es típusú kollagén csökkent mennyiségben van je-
len; azoknál a betegeknél, akiknél teljesen hiányzik, ke-
vésbé hatásos. Mindezen klinikai tapasztalatok alapján 
felmerült a kérdés, hogy vajon az allogén intradermális 
fibroblaszt injekciós kezelésnek a bőr fenotípust javító ha-
tásának hátterében a beinjekciózott fibroblasztokból szár-
mazó 7-es típusú kollagén vagy a páciens saját keratino-
citái és fibroblasztjai által termelt 7-es típusú kollagén a 
felelős. Ennek a vizsgálata céljából egy olyan pácienst vá-
lasztottunk, akinél egy heterozigóta nonszensz mutációt és 
egy heterozigóta in-frame exon kimaradást eredményező 
splice site mutációt detektáltunk (27). Vizsgálati eredmé-
nyeink alapján a COL7A1 mRNS termelés 2/3-át a beteg 
saját kollagénje adta. Eredményeink alapján felmerül az 
a kérdés is, hogy ha az allogén intradermális fibroblaszt 
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2. ábra 
Az FPLCA1 pathomechanizmusának feltárása. 

Lézionális (n=4) és egészséges bőrbiopsziás minták (n=6) gén expressziós vizsgálata és az eredmények valósidejű 
PCR-rel történő validálását követően azonosított expressziós eltérések bemutatása
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3. ábra 
Az intradermális allogén fibroblaszt injekciós sejtterápia hatás mechanizmusának vizsgálata. 

Gén expressziós vizsgálataink alapján a heparin kötő epidermális növekedési faktor mRNS szintje mutatott 
leginkább hasonlóságot a COL7A1 mRNS szint változásával (lineáris korreláció, r=0,978; p=0.0001)
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