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Genotipus-fenotipus osszefiiggések feltarasa, funkcionalis vizsgalatok
és terapias fejlesztések monogénes borbetegségekben

Genotype-phenotype correlations, functional investigations and
therapeutic developments in monogenic skin diseases
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OSSZEFOGLALAS

Az elmult 10 év genetikai és genomikai kutatomunkdjanak
eredmeényeként a monogénes borbetegségek megismeré-
seben hatalmas eldrelépések torténtek: 35 uj korkép ke-
riilt leirasra, illetve 131 wj koroki gén keriilt azonositas-
ra, amelyhez munkacsoportunk a kutan teleangiectasidaval
tarsulo familiaris oropharyngedlis daganat szindroma
leirasa, valamint az USBI gén azonositasa révén jarult
hozza. Igazoltuk, hogy familiaris cylindromatozis, multip-
lex familiaris trichoepitheliomatozis és Brooke-Spiegler
szindroma nem kiilonbozd entitasok, hanem ugyanazon
betegség, a CYLD kutan szindroma eltéré megjelenésii kli-
nikai variansai. A terapias fejlesztések teriiletén az intra-
dermalis allogén fibroblaszt injekcios sejtterapia késobbi
gyogyszeres kezelésre valtasanak kidolgozdsahoz jarul-
tunk hozza.
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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 USBI 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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Roviditések:

ATR: ataxia telengiectasia és Rad3-kapcsolt gén

BSS: Brooke-Spiegler szindroma

CPN: neutropeniaval tarsuld Clericuzio tipusu poikiloderma

COL7A1: 7-es tipust kollagént kodold gén

CTSC: cathepsin C gén

CYLD: cilindromatozis gén

F12: koagulacios faktor 12 gén

FAT: FRAP, ATM és TRRAP funkcionalis domén

FC: familiaris cilindromat6zis

FCTCS: kutan teleangiectasiaval tarsuldo familiaris oropharyn-
gealis daganat szindroma

FGFR2: fibroblaszt ndvekedési faktor receptor 2

FPLCAT1: familiaris lokalizalt kutan amyloidosis
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G1P3: interferon indukalt fehérje 6

HAEIII: herediter angioneurotikus 6déma IlI-as tipusa

HB-EGF: heparin kot6 epidermalis ndvekedési faktor

HeLa: immortalizalt méhnyakrak sejtvonal

HMS: Haim-Munk szindroma

MEFT1: multiplex familiaris trichoepitheliomatézis 1-es tipus

miR: mikro RNS

NEMO: nuklear factor kappaB kinaz inhibitor

OODD: odonto-onycho-dermalis diszplazia

p53: tumor fehérje p53

PLS: Papillon-Lefévre szindroma

PRINS: stressz indukalta psoridzissal 6sszefliggésbe hozott hosz-
sz nem kodold RNS

RDEB: recessziv disztrofias epidermolizis bulloza
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SSPS: Schopf-Schulz-Passarge szindroma

USB1: U6 snRNS biogenezis foszfodiészteraz 1 gén

WNT10A: szarny nélkiili tipust MMTYV integracios hely csalad
10A gén

A monogénes betegségek kialakulasat tekintve egy gén
defektusa donté hatdsu, azonban mara mar bizonyosnak
tekinthetd, hogy tn. modifikatorgének termékei, epigene-
tikai hatdsok és kornyezeti tényezok egyarant befolyasol-
A human monogénes betegségek jelenleg ismert szama
mintegy 6000. Mindezen monogénes betegségek hatteré-
ben nem pontosan ugyanennyi gén all, hanem kevesebb.
Ennek egyik oka az, hogy egyes gének mutacioi kdrnye-
zeti és egyéb genetikai tényezok hatdsara kiilonbozo be-
tegségek kialakulasahoz vezethetnek (1, 2). Az elmult 10
évben a monogénes betegségek hatterében allo koroki gé-
nek és koroki variansok felderitésében hihetetlen elérelé-
pések torténtek, kdszonhetden a lezajlott hatalmas 1éptéktl
technologiai fejlédéseknek, ami lehetdvé tette az emberi
géntérkép kozzétételét és az ujgeneracios szekvenald rend-
szerek elterjedését.

Koroki gének, koroki variansok azonositasa,
genotipus-fenotipus osszefiiggések feltarasa

A monogénes bdrbetegségek hatterében allo koroki
gének, koroki varidnsok azonositdsa, genotipus-fenoti-
pus Osszefliggések feltardsa oriasi jelentdséggel bir, mivel
hozzajarul a pontos diagndzis felallitdsdhoz, a betegség
prognoézisanak megitéléséhez. Tovabba a genetikai tanacs-
adés, prenatalis diagnosztika, preimplantacids genetikai
vizsgélatok révén hozzajarul egészséges utddok sziiletésé-
nek eldsegitéséhez. Az alapitd hatas, mutacios forropontok
azonositasa erdsiti a betegség eredetének megismerését.
Az azonos genetikai hattérrel rendelkez6 betegségek ese-
tében a genotipus-fenotipus 0sszefiiggések feltarasa hoz-
zéjarul a klinikai varidnsok azonositasahoz és egy kozos
kérképbe vagy betegségesoportba torténd besorolasahoz.
A tovabbiakban sajat munkacsoportunk eredményeivel
szemléltetjiik a fenti torekvések fontossagat a monogénes
borbetegségek megismerésének teriiletén.

A kutdn teleangiectdsiaval tarsuld familidris oropha-
ryngedlis daganat szindroma (FCTCS, OMIM 614564),
jellegzetes klinikai tiinetei a boron kialakul6 teleangiecta-
sia és az oropharingealis malignus daganat kialakuldsa (3).
A betegség autoszoémalis domindns 6roklddésmenetet mu-
tat. Ezt a betegséget munkacsoportunk irta le elsdként egy
5 generacios, 24 ¢érintett csaladtagot tartalmazo amerikai
csalad vizsgalata kapcsan (3). A vizsgalt egyének esetében
a teljes genomot lefed6en polimorfizmusok keriiltek geno-
tipizalasra a Human Mapping 10K 2.0 Affymetrix array
felhasznaldsaval. Autoszomalis domindns Oroklédést és
teljes penetranciat feltételezve parametrikus kapcsoltsa-
gi vizsgalatot végeztiink. A vizsgalati eredményeink altal
feltart régi6 sztikitése mikroszatellita markerekkel tortént.
A koéroki gént direkt szekvenalassal azonositottuk. A be-
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tegség hatterében az ataxia teleangiectasia és Rad3-kap-
csolt génen (ATR) génen novum heterozigdta misszensz
mutéciot azonositottuk (p.GIn2144Arg) a vizsgalt érin-
tett csaladtagok periférids vérmintdjabol izolalt genomi
DNS-¢én (3). A mutacidt a vizsgalt, klinikailag tiinetmentes
csaladtagokban, illetve 220 egészséges kontroll egyénben
nem detektaltuk. A mutaciot az érintett csalddtagok eseté-
ben eltavolitott daganatszovetben homozigoéta vagy hemi-
zigdta formaban detektaltuk, a heterozigdtasag elvesztése
megerdsitette az ATR gén koroki szerepét a daganat kiala-
kulédséban, illetve ravilagitott az ATR gén tumorszuppresz-
szor szerepére (3).

A neutropenidval tarsuld Clericuzio tipust poikilo-
derma (CPN, OMIM 604173) jellegzetes klinikai tiinetei
a poikiloderma, a palmoplantaris keratoderma, a korém
rendellenességek, a rekurrens infekcidk és a neutropénia,
a betegség autoszomalis recessziv oroklddésmenetet mutat
(4, 5). Vizsgalatainkat a betegségben érintett, 4 generacios,
a 3. generacidoban rokonhazassagot tartalmazé marokkoi
csaladban végeztiik el (4, 5). A Human Mapping 10K 2.0
Affymetrix array a gyartd protokollja szerinti alkalma-
zassal tortént. Egy olasz munkacsoporttal egyiitt elséként
azonositottuk a betegség hatterében allé U6 snRNS bio-
genezis foszfodiészteraz 1 (USB1) gént, a vizsgalt csalad-
ban novum homozigéta delécidt (p.Pro60fs) detektaltunk
(5, 6).

A recessziv disztrofias epidermolizis bulloza (RDEB,
OMIM 226600) mechanikai traumat kdvetden vagy lat-
sz6lag spontan, a boron kialakulo, holyagképzddéssel jard
betegség, autdszomalis recessziv oroklédésmenetet mutat
¢és hatterében a VIl-es tipusu kollagént kodolo COL7A1
gén mutdcidit azonositottak (7). Egy recessziv disztrofias
epidermolizis bullozaban érintett betegiink esetében egy
kevésbé fragilis csecsemdtenyérnyi borfeliiletet detektal-
tunk (7). A paciens periférids vérmintajabol izolalt genomi
DNS-en egy heterozigdta nonszensz mutaciot detektaltunk
a 13. exonban (p.Arg578Ter) és egy heterozigota frames-
hift mutaciot detektaltunk a 104. exonban (p.Gly2593fs).
A paciens fragilis, illetve a kevésbé fragilis borteriileteibdl
vett mintainak genomi DNS-én mindkét mutaciot detek-
taltuk. A cDNS-ek tekintetében a fragilis bérminta eseté-
ben mindkét mutécio jelen volt, azonban a kevésbé fragilis
bdérminta esetében csak a 13. exonban 1év6 nonszensz mu-
taciot azonositottuk. A cDNS-ek szekvenalasaval a kevés-
bé fragilis borteriilet esetében olyan allélt igazoltunk, ami
egyik mutéaciot sem tartalmazta és az exon 21 polimorfiz-
musa esetében (rs1264194) az apai A allél volt detektal-
hat6. Feltételezziik, hogy az exon 21 és exon 104 kozott
kialakult egyszeres intragenikus keresztez6dés allhat a fra-
gilitas csokkenésének hatterében (7).

A herediter angioneurotikus 6déma a kutan, szubkutan
szovetek rohamokban jelentkezd duzzanataval jar6 beteg-
ség, ha a garat és gége képleteit is érinti, akkor a 1égutak
elzarodasat is eredményezheti. A herediter angioneuroti-
kus 6déma Ill-as tipusa (HAEIII, OMIM 610618) féként
noket érint, autoszémalis dominans 6roklodést mutat rész-
leges penetrancidval, hatterében a koagulacids faktor 12
(F12) gén funkcidnyeréses mutacioi allnak (8). A visz-
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szatérden jelentkezé angioneurotikus 6démas rohamok
Osztrogén szinttel jard allapotokhoz tarsul, ennek moleku-
laris hatterében az all, hogy a gén promoter régidja egy
Osztrogén érzékeny részt tartalmaz, igy a magas 0sztrogén
szint hatdsara fokozott aktivacid johet létre (8). Vizsgéla-
tainkat egy, a betegségben érintett, 3 generacids brit csa-
ladban végeztiikk el. Egy rekurrens, misszensz mutaciot
(p-Thr328Lys) azonositottunk az F/2 génen. Haplotipus
vizsgélataink igazoltdk, hogy az eurdpai paciensek és az
altalunk vizsgalt brit csalad esetében ugyanazon mutacio
kialakuldsdhoz ugyanazon alapitd hatas vezetett (8).

A Schopf-Schulz-Passarge szindroma (SSPS, OMIM
224750) és az odonto-onycho-dermalis diszplazia (OODD,
OMIM 277980) atfedd klinikai tiineteket mutatd betegsé-
gek, atfedd tlineteik a palmoplantaris keratoderma, a fo-
gaszati rendellenességek, csokkent szérzet mennyiség és
kordm rendellenességek. Mindkét betegség autoszomalis
recessziv Oroklédést mutat, hatteriikben a szarny nélkii-
li tipust MMTV integracios hely csalad 10A (WNT104)
gén mutdcioi ismertek (9, 10). A két betegség klinikai el-
kiilonitésében nagy jelentdséget tulajdonitottak a szemhé;j-
cisztaknak, melyeket a Schopf-Schulz-Passarge szindroma
jellegzetességének tartottak. Egy négy generdcios, diverz
klinikai tiineteket mutat6 brit csalad genetikai vizsgalata
kapcsan igazoltuk, hogy a csaladban a Schopf-Schulz-Pas-
sarge szindroma fenotipus kialakulasat a gén homozigota
nonszensz mutacidja (p.Cys107Ter), mig az odonto-ony-
cho-dermalis diszplazia fenotipus kialakuldséért a gén he-
terozigdta misszensz (p.Phe228Ile) ¢és heterozigdta non-
gén homozigoéta misszensz mutacidja (p.Phe228lle) volt a
felelds (9, 10).

A Brooke-Spiegler szindroma (BSS, OMIM 605041)
egy borfiiggelék tumorok kialakulasaval jaro korkép, au-
toszomalis dominans droklésmenetet mutat, kialakulasaért
a cylindromatézis (CYLD) gén mutécioi a felelések. Egy
Brooke-Spiegler szindromaban érintett szegedi csaladban
novum heterozigdta misszensz mutaciot (p.His871GlIn)
azonositottunk a génen, melynek pathogenetikai hata-
sat funkcionalis vizsgalatokkal is aldtdmasztottuk (11).
Egy Szekszard kornyéki Brooke-Spiegler szindromdban
szenvedd csaladban egy rekurrens nonszensz mutaciot
(p-Arg936Ter) azonositottunk a CYLD génen, az azonosi-
tott rekurrens, nonszensz mutaciot egy Eszak-angliai, Bro-
oke-Spiegler szindromdban szenvedd csalad is hordozza
(12). Haplotipus vizsgalataink igazoltak, hogy a Szekszard
kornyéki és a brit csalad esetében ugyanazon mutacio ki-
alakulasahoz nem ugyanazon alapitd hatds vezetett (12).
A Szekszard kornyéki €s a brit csaladd esetében tapasztalt
fenotipusbeli kiilonbségek miatt teljes exom szekvenalast
végeztiink és harom lehetséges fenotipus modifikator ge-
netikai varianst azonositottunk (13, 14). A CYLD mutaciot
a Brooke-Spiegler szindroma mellett még tovabbi 2 mono-
génes borbetegségben azonositottak a familidris cilindro-
matoézis (FC, OMIM 132700) és a multiplex familidris tri-
choepitheliomatozis 1-es tipusa (MFT1, OMIM 601606).
Mindhéarom korkép borfliggelék daganatok kialakulasaval
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jellemezhetd, azonban cilindromatézisban cilindromak,
trichoepitheliomatozisban trichoepitheliomak és Brooke-
Spiegler szindromaban pedig tobbféle fliggeléktumor — ci-
lindrémak, trichpeitheliomak, spiradenomak — kialakuldsa
jellemzi a klinikai képet. Mindharom korkép autoszomalis
dominans 6roklédésmenetet mutat. Egy spanyol multip-
lex familiaris trichoepitheliomatdzis 1-es tipusban szen-
vedd csalad esetében egy rekurrens nonszensz mutaciot
(p-Arg758Ter) azonositottunk a CYLD génen (15). Hap-
lotipus vizsgalataink igazoltdk, hogy az ugyanezen koroki
mutéciot hordozé familiaris cilindromatoézissal diagnosz-
tizélt holland csaldd esetében az ugyanazon mutacio ki-
alakulasahoz ugyanazon alapitd hatds, mig az ugyanezen
kéroki mutédciot hordozd Brooke-Spiegler szindromdaban
szenvedo osztrak paciens esetében eltérd alapitod hatas ve-
zetett (15). Vizsgélataink megerdsitik, hogy a korabban
harom kiilon entitdsként leirt monogénes bérbetegség nem
harom kiilonbozd betegség, hanem ugyanazon kérkép, a
CYLD kutéan szindréma eltérd klinikai variansai (16).

A Papillon-Lefevre szindroma (PLS, OMIM 245000)
és a Haim-Munk szindroma (HMS, OMIM 245010) szin-
tén atfedd klinikai tiineteket mutatd betegségek — atfedd
tiineteik a periodontitis €s a palmoplanaris keratoderma —
ezen feliil a Haim-Munk szindrémat még arachnodactylia,
pes planus és acroosteolysis jellenzi (17). Mindkét beteg-
ség autoszomalis recessziv 6roklédésmenetet mutat és hat-
teriikben a cathepsin C (CTSC) gén mutacioit azonositottak
(17). Egy Papillon-Lefevre szindromaban ¢s egy Haim-
Munk szindromaban szenvedd beteg esetében ugyanazon
rekurrens homozigoéta nonszensz mutaciot (p.Arg250Ter)
detektaltuk a génen (18). Teljes exom szekvenalast vé-
geztlink és két lehetséges fenotipus modifikator genetikai
varianst detektaltunk, melyekrdl feltételezziik, hogy részt
vehetnek a fenotipusbeli kiilonbségek kialakulasaért (19).

Az elmult tiz év genetikai és genomikai kutatomunka-
janak koszonhetéen 35 1j monogénes boérbetegség keriilt
leirasa, ezek kozil egy a kutan teleangectasiaval tarsulod
familiris orophanryngedlis daganat szindréma. 135 uj ko-
roki gén is azonositasra keriilt ismert klinikai tiinetekkel
jar6 monogénes boérbetegségekben, sajat munkankkal az
USBI gén azonositasaval jarultunk hozza neutropeniaval
tarsuld Clericuzio tipust poikilodermaban (20). Eredmé-
nyeink a Brooke-Spiegler szindroma, a familiaris cilind-
romatdzis és a multiplex familiris trichoepiteliomatdzis
esetében hozzéjarultak a nomenklatira megvaltozdsdhoz
(1. abra), ezeket ugyanis mar nem kiilonb6z6 betegségek-
ként, hanem a CYLD kutan szindréma klinikai variansai-
ként értelmezziik (21).

Monogénes bérbetegségek
pathomechanizmusanak feltarasa

Az azonositott koroki varidnsok kapcsan végzett funk-
cionalis vizsgélatok hozzajarulnak a monogénes bdrbeteg-
ségeben érintett jelatviteli Gitvonalak feltérképezéséhez.
A monogénes borbetegség altal érintett bortertiletek ex-
presszids mintazatdnak vizsgalata a betegséget jellemzd
klinikai tiinetek kialakuldsanak jobb megértését segiti.
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Familidris
cylindromatézi

CYLD kutdn szindréma

1. abra
A CYLD kutan szindroma klinikai variansainak bemutatasa.
A familiaris cilindromatézis (FC), a multiplex familiaris trichoepitheliomatozis 1-es tipus (MFT1) és a Brooke-Spiegler
szindroma (BSS) nem 6nall6 korképek, hanem a CYLD kutan szindroma klinikai variansai

A bérben expresszalddo nem-kodolo szabalyozd RNS mo-
lekulék targetjeinek azonositasa pedig a bor miikodésének
jobb megismerése révén jarul hozza a borbetegségek pat-
homechanizmusanak feltérképezéséhez.

A kutén teleangiectasiaval tarsuld familiaris oropha-
ryngealis daganat szindromaban szenvedd amerikai csa-
lad esetében azonositott novum heterozigdta misszensz
mutacio (p.GIn2144Arg) az ATR génen, a kodolt fehér-
jének a FAT funkcionalis doménjének teriiletén helyez-
kedik el, amelyrdl irodalmi adatok alapjan ismert, hogy
pS3 aktivald hatasa van (3). Hydroxyurea aktivacié utan
a mutaciot hordozo fibroblasztok p53 szintje alacsonyabb
volt az egészséges fibroblasztokban detektalt p53 szinthez
képest (3), ezzel igazoltuk az azonositott mutacié koroki
szerepét.

Egy Brooke-Spiegler szindromdban érintett szege-
di csaladban novum heterozigdta, misszensz mutaciot
(p-His871GlIn) azonositottunk a CYLD génen (11). Az el-
végzett funkcionalis vizsgalataink soran a CYLD fehérje
interakcids partnerét, a NEMO fehérjét immunprecipital-
tuk a mutaciot hordozo és nem hordozo fibroblasztokbol
¢és Osszehasonlitottuk a NEMO fehérje ubikvitinaltsagat.
A mutaciét hordozo fibroblasztokbdl szarmazé NEMO
fehérje esetében jelentdsen fokozott ubikvitinaltsagot de-
tektaltunk, ami arra utal, hogy a misszensz CYLD muta-
ci6 hordozasa csokkenti az enzim deubikvitinacids akti-
vitasat (11).

A familiaris lokalizalt kutan amyloidosis (FPLCAI,
OMIM 105250) az extracellularis térben lerakddott, ko-
ros ’folding’ miatt inszolubilisa valt fibrillumok kovet-
keztében kialakuld heterogén betegségcsoport. A beteg-
ség pathomechnizmusanak feltarasa céljabol 1ézionalis
¢és egészséges borbiopszids mintdk gén expresszids min-
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tazatanak Osszehasonlitasat végeztiik el (2. dbra). Fo-
kozott kifejez6dést mutatd keratinocita proliferacios és
csokkent kifejez6dést mutato keratinocita differenciacios
markereket detektaltunk, amelyek feltehetdleg a beteg-
ség egyik jellegzetes klinikai tiinetével, a lichenifikacio-
val hozhatoak dsszefliggésbe (22). Csokkent expressziot
mutatd epidermalis Gssejt markereket és fokozott ex-
presszidt mutatd neuralis markert is kimutattunk, melyek
feltehetden a betegséget jellemzd pruritussal hozhatdak
Osszefliggésbe (22).

Bioinformatikai analizissel a fibroblaszt novekedési
faktor receptor 2 (FGFR2) 3’ UTR régidjaban 4 lehetséges
mikroRNS-125b kotohelyet azonositottunk (23). Felme-
riilt a lehetéség, hogy a mikroRNS-125b-nek a keratinoci-
részlegesen az FGFR2 révén medialt. Normal human kera-
tinocitakban a miR-125b tllexpresszaltatasa nem befolya-
solta az FGFR2 mRNS mennyiségét, azonban a miR-125b
talexpresszaltatas csokkentette az FGFR2 fehérje mennyi-
ségét, amely arra utal, hogy a miR-125b szabalyoz6 hatasa
legaldbb részben az FGFR2-n keresztiil valosul meg (23).

A stressz indukalta, pikkelysomorrel Osszefliggésbe
hozott hosszt nem kodoldé RNS (PRINS) csendesitése
morfologiai valtozasokat eredményezett Hela sejtekben
(24). A PRINS csendesitett és kontroll sejtek expresszios
mintazatat cDNS mikroarray-el tortént Osszehasonlita-
sa soran az egyik jelentds expresszio csokkenést mutatd
mRNS az interferon indukalt fehérje 6 (G1P3) mRNS volt,
amely 9-szeres expresszid ndvekedést mutat a pikkely-
somords 1ézio melletti bérben és 400-szoros emelkedést
a psoriasisos tiinetes borben az egészséges epidermishez
viszonyitva (24). Ezzel bizonyitottuk, hogy a PRINS nem
kodold RNS egy apoptozis szabalyozasaban részt vevo fe-
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2. dbra
Az FPLCA1 pathomechanizmusanak feltarasa.
Lézionalis (n=4) és egészséges borbiopszias mintak (n=6) gén expresszids vizsgalata és az eredmények valdsidejli
PCR-rel torténd validalasat kdvetden azonositott expresszids eltérések bemutatasa

hérje expresszidjanak befolyasolasaval jarul hozza a pik-
kelysomor betegség kialakulasahoz.

Az azonositott koroki varidnsok kapcsan végzett funk-
cionalis vizsgdlataink hozzéjarultak a betegségek patho-
mechanizmusanak jobb megértéséhez, illetve a betegségek
klinikai variansainak értelmezéséhez is (11, 13, 14).

Terapias fejlesztés recessive disztrofias
epidermolizis bullozaban

A recessziv disztrofids epidermolizis bullozéban tett
korabbi klinikai megfigyelések igazoltdk, hogy az intra-
dermalis allogén fibroblaszt injekcidk az injektalt tertileten
a bor fragilitdsat csokkentik és iddszakosan részlegesen
helyreallitjak a 7-es tipust kollagén mennyiségét a dermo-
epidermalis junkcidban (26).

Az intradermalis allogén fibroblaszt terdpia a klinikai
megfigyelések szerint azoknal a betegeknél hatasos, akik-
nél a 7-es tipusu kollagén csokkent mennyiségben van je-
len; azoknal a betegeknél, akiknél teljesen hianyzik, ke-
vésbé hatdsos. Mindezen klinikai tapasztalatok alapjan
felmeriilt a kérdés, hogy vajon az allogén intradermalis
fibroblaszt injekcids kezelésnek a bor fenotipust javito ha-
tasanak hatterében a beinjekciozott fibroblasztokbol szar-
mazo6 7-es tipusu kollagén vagy a paciens sajat keratino-
citai és fibroblasztjai altal termelt 7-es tipust kollagén a
felelds. Ennek a vizsgalata céljabol egy olyan pacienst va-
lasztottunk, akinél egy heterozigdta nonszensz mutaciot és
egy heterozigota in-frame exon kimaradast eredményezd
splice site mutéciot detektaltunk (27). Vizsgalati eredmé-
nyeink alapjan a COL7A1 mRNS termelés 2/3-4t a beteg
sajat kollagénje adta. Eredményeink alapjan felmeriil az
a kérdés is, hogy ha az allogén intradermalis fibroblaszt
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injekcidk hatasara a paciens sajat COL7A1 mRNS terme-
lése ilyen mértékben novekedik, akkor vajon mi lehet az
a mediator, ami ezt a hatast kozvetiti? Ennek vizsgélata
céljabol génexpresszios chip vizsgalatokat végeztiink és
vizsgélati eredményeink alapjan (3. dbra) a heparin kotd
epidermalis novekedési faktor (HB-EGF) mRNS szintje
mutatott leginkdbb hasonlosagot a COL7A1 mRNS szint
valtozasaval (27).

Vizsgalati eredményeink hozzédjarulhatnak ahhoz,
hogy az intradermalis allogén fibroblaszt injekcios keze-
1éstdl, mint sejtterapiatol eljuthassunk a gyogyszeres ke-
zelés kidolgozasaig recessziv disztrofias epidermolizis
bullozaban. A HB-EGF kiilsdleg torténd alkalmazésa a
sebgyogyulds, regeneracio eldsegitése céljabol rendkiviil
igéretes, de egyenldre csak preklinikai vizsgalatok tor-
téntek (28,29,30). A kontrollaltan adagolt HB-EGF el6se-
gitette a sebgydgyulast diabeteses egér modellen, illetve
elésegitette a kronikus dobhartya perforacié gyogyulasat
egerekben (28, 29, 30).

Osszefoglalas

A bemutatott eredmények egy olyan iddszakban szii-
lettek, amelyben az 0j technologidk térnyerésének koszon-
hetden a monogénes betegségek megismerése hihetetlenil
felgyorsult. Sajat eredményeinkkel hozzajarultunk a mono-
génes borbetegségek genetikai hatterének felderitéséhez, a
genotipus-fenotipus Osszefiiggések feltarasahoz, pathome-
chanisztikus aspektusainak tisztdzasahoz, valamint egy ho-
lyagos bdrbetegségben a terapias fejlesztésekhez is hozza-
jarultunk (3, 21, 22, 27). Reményeink szerint a jovében a
monogénes borbetegségek vizsgalata egyre tobb entitasban
fog terapias eljarasok kidolgozasahoz is vezetni (31).
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3. dbra
Az intradermalis allogén fibroblaszt injekcios sejtterapia hatas mechanizmusanak vizsgalata.

Gén expresszios vizsgalataink alapjan a heparin koté epidermalis ndvekedési faktor mRNS szintje mutatott
leginkabb hasonlosagot a COL7A1 mRNS szint valtozasaval (linearis korrelacio, r=0,978; p=0.0001)
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