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ROVIDITESEK JEGYZEKE

bp — bazispar

CGH — comparative genomic hybridisation

Chr — kromoszdéma

DNS — dezoxi-ribonuklein-sav

FISH — fluorescent in situ hybridisation

HOS — Holt Oram szindroma

Kb — kilobazispar

Mb — megabazispar

OBSI KMO - Orszagos Baleseti ¢s Siirgdsségi Intézet, Kéz- ¢&s
Mikrosebészeti Osztaly

pc - percentilis

PCR — polymerase chain reaction

PTE OGI — Pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar,
Orvosi Genetikai és Gyermekfejlddéstani Intézet

SRPD - short rib polydactylia

STS — short tandem segments

TBX — T-box

TF — transzkripcids faktor



|. BEVEZETES

A fejlédés mechanizmusa a bioldgia egyik legalapvetobb kérdése. Az
embernél, a tobbsejtli ¢lélényekhez hasonldan az egyedfejlédés soran a
megtermékenyitett petesejtbdl, a zigotabol alakulnak ki a kiilonb6zo
muikodésti és szerkezetli sejtféleségek, szovetek, szervek. A tudomany
régota probalja kideriteni, hogy a folyamat milyen szabélyozo
mechanizmusok Utjan ismétlédik wjra és Ujra minden egyedben, mi
biztositja egyetlen sejtbdl az egészséges felndtt egyed kialakulasat, €s mi az
oka az idOnként bekovetkez6 valtozadsoknak, rendellenességeknek.

A végtagfejlodési rendellenességek a velesziiletett elvaltozasok
mindossze kis hanyadat képezik — nemzetkozi adatok alapjan eléfordulési
aranyuk ~10 / 10 000 ujsziilott — jelentdségiik mégis nagy. Emberemlékezet
Ota ismert, feltind elvaltozasok, amelyek nagymeértékben befolyasoljak a
mindennapi ¢letet, okuk azonban maig nagyrészt ismeretlen. A végtagok
osszetett, bonyolult fejlodése, illetve a hibas fejlodés kovetkezteben
kialakulo, szabad szemmel is lathat6, konnyen, objektiven vizsgalhatd
elvaltozasok kivaldé modellt nyajtanak a fejlédés megértéséhez, valamint a
fejlodési rendellenességek hatterének feltardsahoz.

A tudomany mai allasa alapjan a végtagfejlédési rendellenességek
genetikai  hattere  nagyrészt ismeretlen. Kromoszoémadlis eredetli
tiinetegylittesek, monogénes szindromak esetén a jellegzetes végtag
eltérések a tarsulo tlinetekkel egyetemben segithetnek a klinikai diagnozis
felallitasaban, esetleg genetikai vizsgalatok tervezésében. Izolalt
végtagfejlodesi rendellenességek esetén a szoba jovo ismert gének szadma
kb. tizre tehetd, amelyek muticiéi az esetek elenyészd hanyadaban
mutathatok ki.

Az egyedfejlddesben, beleertve e végtag fejléddesét is, jo1 ismert tobbek
kozott az ugynevezett transzkripcios faktorok Szerepe, amelyek a
génexpresszio szabalyozasan keresztiil — kontrollalni képesek mas fehérjék
képzddését ¢és miikodését. Sziikségesek kiilonbozd szovetek, szervek
kialakulasahoz, a normalis egyedfejlédéshez. A transzkripcids faktorok
szerepet jatszanak a sejtndovekedés, -szaporodds, -differencialdédas
folyamataiban, befolyasoljak a differencialt szovetek normalis miikodését, a
szovetspecifikus génexpresszid szabalyozasat. Mindebbdl kovetkezik, hogy
az ¢€lo szervezetek kialakulasaban, mukodésiik — fenntartasaban
létfontossaguak, s hogy a génjeikben bekdvetkezd mutaciok tobbnyire
halalos kimeneteltiek. Ismert azonban, hogy elégtelen miikodésiik nemcsak
letalis kovetkezménnyel jarhat. Szerepiik lehet tobbek kozott fejlodési
rendellenességek (pld.: kéz-1ab-genitalia szindroma), mentalis retardacidval
Jaro, osszetett szindromak kialakulasdban (pld.: Feingold szindroma). Az
utobbi években szdmos 6roklddo elvaltozas, genetikai szindroma hatterében
mutattak Ki transzkripcios faktorkat érinté mutaciokat, fokozodo figyelmet



iranyitva a testi, szellemi, novekedési zavarok, tovabba szervi — kiilondsen
a csontrendszert, végtagokat, koponyat, de a belszerveket is érintd —
fejlodési rendellenességek és a transzkripcios faktorok kozti kapesolatra.

A fejlédési rendellenesség hatterében allo ok azonban igen Osszetett
lehet, meghatarozasa nem konnyt feladat. Fontos szerepe van a részletes
Klinikai Kivizsgalasnak, a rendellenesség minél pontosabb besorolasanak.
Hasonlo esetek 0Osszegyiijtése, adatbankok 1étrehozasa révén kozelebb
juthatunk a koz0s eredet feltarasahoz. A legujabb genetikai modszerek
pedig lehetévé teszik a kromoszomak szintjétdl egészen a gének,
bazisparok felbontasi szintjéig terjedd vizsgalatokat.

Il. CELKITUZESEK

A végtag fejlodésenek ¢és fejlodési rendellenességeinek megértéset
c¢lzo tudomanyos érdeklodés vezetett minket ahhoz a célkitlizéshez, hogy
elinditsunk egy atfogd vizsgalati protokollt, amely kozelebb juttathat
minket a fejlddési rendellenességek hatterének megismeréséhez, a
diagnosztika és prognosztika fejlddésén at a megeldzeés €s a jovoben talan
az érdemi kezelés megvalositasdhoz.

A kutatas kezdetekor a kovetkezd célokat tliztiik ki:

1. Vizsgalati anyag osszeallitasa, adatbazis szerkesztése

Elsé 1épésként létre kivantunk hozni egy konnyen kezelhetd és
gyarapithato, osszefoglalo adatbazist, amely lehetdvé teszi a hasonld esetek
osszehasonlitasat, valamint a vizsgalatok nyomon kovetését.

2. Klinikai kivizsgalasi protokoll 1étrehozasa

Célul tiiztiik ki egy olyan kivizsgalasi protokoll meghatarozasat, amely
koveti a legujabb irodalmi ajanldsokat, timpontot jelent minden egyes eset
kivizsgéalasdhoz, igy lehetdveé teszi a betegek azonos szempontok alapjan
torténd értekelését €s besorolasat, segitséget ny(jt a tarsulod tiinetek
felismeréséhez, s végsd soron elegendd adatot nyujthat fenotipus-genotipus
Osszehasonlito elemzésekhez.

3. Besorolas, csoportositas

A fenotipus pontos meghatarozasdhoz, ezaltal a genetikai vizsgalat
megtervezéséhez sziikségesnek lattuk egy egységes besorolasi rendszer
kialakitasat, amely a beteganyagot jol atlathatova, kezelhetdvé teszi, ezaltal
megkonnyitve szamunkra a genetikai szempontbol legérdekesebb betegek
kivalasztasat, valamint tovabbi vizsgalatok tervezését.

4. Genetikai vizsgalati protokoll 1étrehozasa

Olyan genetikai vizsgalati protokoll kidolgozéasat tliztik ki célul,
amely a legrovidebb uton, leghatékonyabban vezethet a hattér feltdrasdhoz.
Ennek megvaldsitdsdhoz mind a hagyomanyos, klasszikus molekularis és
citogenetikai modszerek, mind a legjabb technoldgiak bevonasat
terveztiik.



5. Egyes gének (transzkripcios faktorok) kiemelt vizsgalata

Céelkitlizéseink kozé tartozott, hogy a végtagfejlddésben szerepet jatszo
Osszetett génikus rendszerbdl kiemeljiink bizonyos géneket részletesebb
elemzésre. Erre leginkabb a transzkripcios faktor csaladok tagjait kodold
gének tlntek igéretesnek. A végtagfejlddésben jatszott kiemelt szerepe
miatt valasztottuk ki végiil e géncsalddot részletesebb elemzés céljabol,
mind izolalt  végtagfejlddési  rendellenességek, mind  Osszetett
tiinetegylittesek esetén.

6. Fenotipus-genotipus osszefiiggések vizsgalata

Céljaink kozé soroltuk végiil mindezen vizsgéalataink sordn nyert
eredmények fenotipus-genotipus 0Osszefiiggéseinek megfigyelését ¢és
leirasat.

111. MODSZEREK

1. Adatbazis, beteganyag kivalasztasa

2005-ben  inditottuk el a  magyarorszagi  végtagfejlédési
rendellenességgel sziiletettek  gytijtését, klinikai, illetve genetikai
vizsgalatat. Els6 korben intézetiinkben, a PTE AOK Orvosi Genetikai és
Gyermekfejlodéstani Intézetében, az elmalt 14 évben (1993-2007)
megfordult betegek koziil valasztottuk ki azokat, ahol a végtag fejlédési
rendellenessége a klinikai leirasban emlitésre kerdilt.

2006-ban vettiik fel a kapcsolatot az Orszagos Baleseti és Siirgdsségi
Intézet Kéz- €s Mikrosebészeti Osztalyaval, amely intézet az orszagban
eléforduld, korrekcids miitétre szoruld oroklott €s szerzett kézfejlodési
rendellenességek jelent6s hanyadat latja el. Az elmult 4 év (2003-2007)
soran ellatott betegek koziil valogattuk ki a velesziiletett eseteket tovabbi
elemzésre. Az Osszegylijtott informacidkat egy adatbazisban dsszegeztem.

2. Klinikai kivizsgalas, kérdoiv

Az Osszegyljtott, végtagfejlodési rendellenességgel sziiletettek
szamara Kkidolgoztunk egy részletes kérddivet, valamint egy kivizsgalasi
protokollt, amely magéaban foglalja a részletes klinikai vizsgalatot, sziikség
esetén tarsszakmak bevondsaval.

3. Besorolas, csoportositas

A genetikai vizsgalatok tervezéséhez fontos a fejlédési rendellenesség
pontos besorolasa. Az egyes esetek elemzése soran klinikai (morfologiai,
topologiai), ill. fejlédéstani szempontokat is figyelembe vettiink.

Ahol lehetéségiink nyilott r4& mind a négy végtagot részletesen
megvizsgaltuk. Megéllapitottuk mely végtagok érintettek, van-e szambeli,
alakbeli, novekedésbeli eltérés; az adott végtag mely tengelyét és milyen
szoveteket érint. Vizsgaltuk tovabba egyéb szervek érintettségét, kiilonds
tekintettel a sziv, a vese, valamint a kozponti idegrendszer defektusaira.



A végtagfejlddési rendellenességek csoportositasdra szamos, az
irodalomban leirt lehetdség adodott. Ebbdl adédoan egy olyan osztalyozési
rendszert probaltunk szerkeszteni, ami a klinikai tiineteken alapul, de
tekintettel van a legijabb fejlédéstani ismeretekre, s alkalmas a genetikai
hattér vizsgalatdnak tervezésére. Mindehhez a kézsebészetben vildgszerte
elfogadott Swanson féle csoportositasi rendszert valasztottuk alapul.
Tapasztalatainkat folyamatosan értékelve, els6sorban az egyszerlisités és
célhoz kotottség ¢érdekében, az egyes csoportokat ¢€s alcsoportokat
folyamatosan formalva alakitottuk a rendszert, sajat igényeinknek
megfelelden.

4. Genetikai vizsgalomodszerek

A részletes klinikai kivizsgalas, besorolds utan, egy valogatott
beteganyagot érintve kerliltek sorra a gondosan megtervezett genetikai
vizsgalatok. Els6 1épésben, a legtobb esetben rutin citogenetikai vizsgalatot,
ennek negativitdsa esetén fluorescens in situ hibridizaciés (FISH)
vizsgalatot végeztiink. A citogenetikai modszerek mellett tovabbi
molekularis  genetikai  modszercket is  alkalmaztunk.  Kisebb,
szubmikroszkopikus deléciok, duplikaciok kimutatasara alkalmas technika
az arrayCGH — végzésére fél éves Ddénidban toltott tanulmanyutam
alkalmabol nyilt lehetéségem. Indokolt esetekben az irodalmi adatok
alapjan leggyantsabb génjeldltek szekvenaldsat végeztiik el. El6fordult
olyan eset, ahol a szekvenalast STS marker analizis elézte meg. Egy-egy
esetben indikaltunk tovabba ugynevezett teljes genom kapcsolt 6roklodés
vizsgalatot, valamint homozigdta térképezést.

IV. EREDMENYEK

1. Osszegyiijtott beteganyag

Osszesitve 202 eset keriilt be adatbazisunkba. A betegekrdl szold
Osszesitett adatokat egy adatbdzisba vittem be, majd az Osszegytijtott
informaciokat 0sszegeztem. Az érintettek kiilonb6z6 szempontok alapjan
tortént csoportositasat a konnyebb attekinthetdség érdekében tablazatban
foglaltam 6ssze (1. tablazat).

2. Besorolas, csoportositasi rendszer

A Swanson altal kidolgozott besorolasi rendszer némi mddositasaval
egy, a betegek osztilyozdsara a mindennapi gyakorlatban alkalmas
tablazatot nyertlink (2. tablazat). Az éatlathatosdg  érdekében
kiilonvalasztottam a fejlodéstani, illetve topologiai besorolast, valamint
létrehoztam egy 1j, a klinikai terminologidban segitséget ny1;td oszlopot.

3. Genetikai vizsgalati protokoll

Kidolgoztam egy genetikai kivizsgaldsi protokollt, amely magaban
foglalta a klasszikus citogenetikai és molekularis technika mellett a



legtijabb genetikai modszerek lehetdségét is (1. dbra). Osszesen 35 esetben

nyilt lehetéségiink valamilyen szintli genetikai vizsgalat elvégzésére.

1. tablazat: Osszefoglald adatok, kiilénbdz6 szempontok alapjan

Beteganyag OBSI KMO 118 Nem szerinti J 109
forrasa PTE OGI 84 megoszlas Q 93
Pozitiv (végtagfejlédési
Személyes vizsgilat | 34 ozitiv (vegtaglejlodesi 43
rendellenességre)
Informaciok Kérdoéiv 32 Csaladi Negativ 73
forrasa o . anamnézis Kozeli hozzatartozokra
Korabbi orvosi , , 1
apirok 136 nézve negativ, tovabbi 86
bap adatok nem ismertek
Szindromaba sorolhatd 44
Egyéb Vannak 58
tiinetek Ismeretlen asszocidci6 / tiinetegytittes 14
Nem ismertek 144
Bal fels6 125 Négy 31 Harom 5
Mely végtagok Jobb felsd 132 Hény végtag 2 fels6 53 2 also 7
érintettek Bal als6 51 érintett 1 fels6 89 1 also 9
Jobb alsé 44 1 fels6 és 1 also 8

Molekularis genetika

Cytogenetika l—» negativ

pozitiv Candidate gének szekvenalasa
— (1 beteg, irodalmi adatok alapjan)
kiegyensulyozott  kiegyensulyozatlan STS marker analizis
- delécio (kis csalad, kevés érintett, biobankok!)
Toréspont- - duplikacio Teljes genom linkage
analizis - inverzé (nagy csalad, sok érintett)
- FISH - transzlokacio

| |

Valoban kiegyensulyozott? ArrayCGH mutacio
Apro delécid, duplikacio...? —Aproé delécid, duplikacio?  Ismert — Pathogén?
Toréspont génben? r>Ismereltlen?

| |

Nem érintett csaladtagok vizsgalata

Irodalmi adatok

Funkcionalis vizsg.
MRNS, fehérje funkcio

1. abra: Genetikai kivizsgalds menete (sajat abra)




2. tablazat: A beteganyag klinikai-fejlédéstani alapon nyugvd
csoportositasa (sajat tablazat, Swanson nyoman)

Pathomechanizmus Topologia Klinikai terminolégia
Transzverz defektus:
I. Velesziiletett - vall, kar
lefiizédés - al,kar Amelia
- kéz .
- Hemimelia
~uljak Phocomelia
Longitudinalis defektus: .-
- radidlis (preaxialis) AChelrla .
IL. Fejlodés leallasa Oligodactylia

- kozépsd (centralis)
- ulnaris (postaxialis)

II1. Alulnovekedés

- teljes végtag

- teljes kéz

- kéztd / kézkozép
- ujjak

Ectrodactylia
Brachydactylia
Synbrachydactylia

IV. Duplikacio

- teljes végtag
- humeralis szegment
- radialis / ulnaris
szegment
- ujjak
preaxialis,
centralis,
postaxialis
- phalanxok

Tikorkéz
Polydactylia
Synpolydactylia
Triphalangealis hiivelyk

V. Tulnovekedés

- teljes végtag

- teljes kéz

- kéztd / kézkozép
- ujjak

Hemihypertrophia
Macrodactylia

VI. Differencialodas
Zavara

Lagyrész érintettség:

- disszeminalt

- vall

- konyok / alkar

- csuklo / kéz
Csontrendszer érintettség:

- vall

- konyok

- alkar

- csuklo / kéz

Arthrogryposis
Camptodactylia
,, Thumb in palm”
Syndactylia
Synostosis
Symphalangia
Clinodactylia

VII. Generalizalt
csontrendszeri
eltérés

Generalizalt

Achondroplasia
Marfan szindroma ...




4. Kivalasztott esetek elemzése (esettanulmanyok)

Munkaterviinket a human genetikai kutatasok azon vonulata szerint
allitottuk 0Ossze, amely egyedi esetek részletes klinikai ¢és genetikai
elemzése nyoman kivan eljutni altaldnosithaté megfogalmazasokhoz. Az
eredmények ismertetésére ezért, tobbek kozott, esettanulmanyokat
valasztottam ki.

4.1. Izoldlt végtagfejlodési defektusok

Izolalt végtagfejlodési defektusok esetén minddssze tizre tehetd azon
gének szama, amelyek karosodasa bizonyitott kiillonb6zd rendellenességek
kialakulasaban. Ismereteink hianyossagat jelzi, hogy 142 izolalt esetiinkbol
mindossze kb. 20-25 betegnél meriilt fel a 10 gén barmelyikének szerepe.
Genetikai vizsgalatra el6fordulasuk ritkasdgabol adoddan az érintettek
elenyész6 hanyadanal volt lehetOségiink. Kiemelten vizsgaltunk egy izolalt,
négy veégtagi eltéréssel jaro, csaladi halmozodast mutatd esetet.

Izolalt tetramelikus postaxialis oligodactylia

A vizsgalt csalddban egy izolalt, mind a négy végtagot az 5.
ujjsugarban érintd, oligodactylidval jaro allapot Oroklédott autoszomalis
dominans modon az anyukatdl a kisfiara és kislanyara (2. abra). Az eset
kiilon érdekessége ritkasaga, az irodalomban mindossze egy hasonlo esetet
kozoltek napjainkig.

Wi, L . .

2. abra: A kisfi (3 éves) kezérdl keésziilt fotd €s rontgenfelvétel

Az elvégzett citogenetikai €s molekularis vizsgalatok negativ
eredményét kovetden indikaltuk a BAC DNS alapu, kb. 1 Mb felbontasu
arrayCGH analizist. Az eljaras mindharom érintettben feltart egy apro
duplikéaciot (7q36.3), amelyet ez 1daig nem kozoltek mint normalis
polimorfizmust (Database of Genomic Variants). Az adott régié két, a
végtagfejlodésben fontos szerepet jatszo gént is tartalmaz (LMBR1 — |, limb
region 1 homolog”, HLXB9 — , homeobox HB9”), amely valdsziniisiti a
duplikacio szerepét a végtageltérés kialakulasaban.

4.2. Osszetett tiinetegyiittesek

Osszetett tiinetegyiittesek esetén a kapcsolodd tiinetek, dysmorphias
jelek lehetévé teszik a diagndzis pontosabb behatarolasat, ezaltal
lehetdséget adva genetikai vizsgalatok tervezésére.



A kovetkezokben vizsgélataink koziill néhany, végtagfejlodési
rendellenességgel jard, 0sszetett tiineteket mutatd esetet emelnék ki.

4q delécios szindroma

A 4q delécios szindroma egy ismert kromoszomalis eltérés, az
irodalomban tobb esetet leirtak mar. A legjellemzobb tiinetek kozé tartozik
az Ulnaris sugarba esé végtagfejlddési rendellenesség (redukciod), egyéb
végtagot ¢érintd anomaliak mellett. Két eltéré méretli 4q delécidval jard
esetet vizsgaltunk, a 4q deléciés szindroméanak megfeleld, bar eltérd
sulyossagu tiinetekkel, illetve az ulnaris sugéarba esdé kiilonb6z6 foku
végtagfejlodési rendellenességgel. A klinikai vizsgéalatok, valamint a G-
savos kromoszoma analizissel kimutatott, FISH modszerrel alatamasztott
eredményeink lehetové tették az egyes génszakaszokra jellemzd, ez idaig
nem kozolt fenotipus-genotipus 0Osszefliggések megfogalmazasat (3.
tablazat).

3. tablazat: 4q delécids szindromara jellemzd, illetve egyéb jelenlévo

tiinetek két esetiinkben

4qter delécios szindroma jellemzo tiinetei 1. eset 2. eset
Ajak- / szajpadhasadék + +
Micrognathia + +
Epicanthus - -

Mongoloid szemrés - -

Kicsi orr eldre allo orrnyilasok - -

Fejlodésbeni elmaradas - +
Szivfejlodési rendellenesség + -
Végtagfejlodési rendellenesség (ulndris) + +

Egyéb meglévo tiinetek

Gyakori fertdzések (kozépfiilgyulladés) + +
Sacralis deformitas + -
Ankyloglossia + -
Epilepszia - +

Feingold szindroma
A Feingold szindroma egy autoszomdlis dominans modon o6roklédo
elvaltozas, amelynek a legfébb jellemzdi a microcephalia, végtagfejlodési
rendellenesség, nyeldcsd €és nyombél sziikiilet, tanulasi nehézség / mentalis
retardacid kiilonbozd kombinacidi. A hattérben a MYCN transzkripcids faktor
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génjének mutédcioja allhat. Tanulmanyomban két, egymastol fiiggetlen
Feingold szindrémds beteget emeltem ki, egy enyhébb tiinetekkel jaro izolalt
esetet, valamint egy csaladot, ahol a filgyermeknél a szindroma klasszikus
tlinetei, az anyanal és a nagymamanal pedig a ,microcephalia - Ujj
abnormalitas - normélis intelligencia” korkép volt 1é1that(')

crer

. Glu73X
RY AL A Exon 2 (MYCN)

f\/\ A W

3. abra: A szekvenalas eredménye a Feingold szindromas csaladban

A csaladot érint6 esetiink ravilagit a MYCN mutaci6 valtozatos klinikai
expresszivitasdra, ¢és az irodalomban els6ként bizonyitja, hogy a
,microcephalia - uj; abnormalitds - normadlis intelligencia” korkép a
Feingold szindroma egy enyhe variansanak tekinthetd.

Rovid borda — polydactylia szindroma (SRPD)

A SRPD szindréma egy ritka, autoszomalis recessziv modon 6roklédo,
letalis korkép. A hattérben allo genetikai elvaltozas a mai napig ismeretlen.
Vizsgalatainkat megel6z6 8 év soran a PTE Gyermekklinika Perinatalis
Intenziv Centruméban, illetve a Sziilészeti Klinika Neonatologiai Osztalyan
7 csaladbol 9 csecsemd keriilt ellatisra SRPD 1V-es (Beemer-Langer)
tipusdval. Minden esetben megtaldlhatéak voltak a szindroma legfébb
jellemzdi, a hypoplasias mellkas, rovid végtagok, polydactylia, valamint a
jellegzetes radiologiai eltérés.

Minden eset korai (1,5 honapon beliili) halallal végzddott. Az dsszes
érintett egy kb. 50-60 000-es Iélekszamu dél-dunéntili roma populacid
tagja volt. Bar a csaladok kozott kozvetlen rokonsagi kapcsolatot nem
tudtunk kideriteni, felmeriilt a feltételezés egy ugynevezett ,.founder”,
alapito mutacid6 multbeli létrejottérdl, amely az 1d6k soran generacidrol
generaciora adodva terjedt szét e viszonylag kicsi €s 1zolalt népcsoportban.

DNS minta 4 betegtdl all rendelkezésiinkre, 2 esetben a sziiloktdl is. E
mintak képezték az alapot az Ugynevezett ,,homozigotasag térképezd”
vizsgalatra, amely alkalmas azon régiok kisziirésére, amelyre mind a 4
érintett homozigdtasagot mutat, azonos haplotipus mellett. Ennek
megvalositasdhoz egy 50Kb felbontast ado, SNP alapu (~16 000 SNP)
Affymetrix chip Volt szﬁkséges A leger()’sebb talalat a 14-es kromosz()ma

e
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Genome Browser adatai alapjan, 40 ismert gén talalhat6. A talalat
verifikaladsat STS marker analizissel végeztem el. A markerek
kromoszoéman val6 elhelyezkedése (Chr 14 bp: 56222543 — 61770134)
teljes atfedést mutat a ,mapping” vizsgalat eredményével. A tovabbi
génvizsgalatok, a geénjeldltek szekvenaldsa, illetve a funkciondlis
vizsgalatok folyamatban vannak.

4. dbra: SRPD-s betegeink végtagjairol késziilt fotok, illetve
mellkasrontgen-felvételek

Brachydactylia E, ulnaris-fibularis sugar defektus

A brachydactylia E tipuséara az ulnaris sugarba esé metacarpusok (IV-
es), valamint phalanxok rovidiltsége jellemzO. Az altalunk vizsgalt
csaladban a brachydactylia E tipusa, illetve kiillonb6z6 stlyossagu ulnaris /
fibularis sugar defektus autoszomalis dominans 6rokléddésmenetet mutatva
jelenik meg generdciordl generéaciora, vizsgalatunk alapjan mar legalabb 4
nemzedéket érintve (5. dbra). A klinikai képet az els6ként vizsgalt, jelenleg
7 éves kislanyban szivfejlddési rendellenesség komplikalta. Alacsony
termet (<5pc) az esetek kb. felében volt megfigyelhetd.
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5. dbra: Csaladfa, a variabilis tiinetek jelolésével

A negativ eredményli kromoszomavizsgalat, a csaladfa és a tlinetek
alapjan egy autoszomalis dominans oOroklodésti monogénes eltérést
feltételeztiink, teljes penetranciaval ¢&s varidbilis expresszivitassal.
Intézetiinkben korabban mikroszatellita marker alapt ,,linkage” vizsgélatok
torténtek TBX3, illetve TBX5 gének iranyaba, szintén negativ eredménnyel.
Tanulmanyunk kapcsan a csalddot ismételten behivtuk, klinikai kivizsgélasi
protokollunk alapjdn a csaldd Osszes tagjat részletesen megvizsgaltam,
valamint DNS izolélés tortént olyan csalddtagok esetén, ahonnan korabban
nem szdrmazott genetikai anyag. Ennek kovetkeztében 0Osszesen 17
csaladtagtol, koztikk 5 érintettdl allt rendelkezéslinkre DNS, ami lehetoveé
tette a teljes genom kapcsolt 6roklédes vizsgalatot, 8 meiozis vizsgalataval,
ami alapjan azonban nem tudtunk elég szoros kapcsolatot kimutatni egy
adott szakasz és az 0roklodo elvaltozas kozott. A jovoben a naprakész
irodalom nyomon kovetése, hasonlo esetek gytijtése, a vizsgalomodszerek
fejlodése teheti lehetdveé a hattérben allo elvaltozas kimutatasat.

V. KOVETKEZTETESEK

A kovetkezokben egy-egy mondatban foglaltam 6ssze munkéank soran
tett megallapitasainkat, tovabba kiemeltem az egyes esetek kapcsan
megfogalmazott tudomanyos értékii kovetkeztetéseinket.
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1. Meggy6zddtink rola, hogy fontos feladatunk a tarsszakmak
tajékoztatasa, figyelemfelkeltd publikaciok kozlése e ritka elvaltozasok
hatterében allo 0j ismeretekrdl €s lehetdségekrol.

2. A végtagfejlodési rendellenességek besoroldsara, csoportositdsara az
altalunk némileg modositott Swanson féle osztdlyozasi rendszert ajanljuk
sz¢les korii klinikai alkalmazésra.

3. Tanulmanyaink alapjan végtagok fejlodési rendellenességével jaro
esetekben, foként Osszetett tlinetegyiittesek kapcsan kiemelten javasoljuk
transzkripcios faktorok vizsgalatat, kiilonds tekintettel a dolgozatban
emlitettekre.

4. Uj eredményeink, tudomanyos értékii kovetkeztetéseink:

- A vildgirodalomban masodszor kozoltiik az autoszomalis dominéans
moédon 0roklédd, izolalt tetramelikus postaxialis oligodactylia korképet,
felhivva a figyelmet erre az 1j, valoban 1étez6 szindromara. Emellett
genetikai  vizsgalatokkal feltérképeztiink egy, csak az érintettekben
fellelhetd mikroduplikaciot, kozelebb jutva az éllapot hatterének
megismeréséhez. Feltételezhetd, hogy a régioban fellelhetd, a végtag
fejlddesében szerepet jatszo gének kapcsolatba hozhatok az ez idaig
ismeretlen eredetli elvaltozassal.

- Két 4q deléciot mutatd esetiink elemzése soran, a 4q région beliil,
Ujabb, az egyes szakaszokra jellemzd fenotipus-genotipus 0sszefliggéseket
fogalmaztunk meg.

- Masodik, Feingold szindromas betegiinknél az egész csaladra
kiterjedd klinikai és genetikai vizsgélatok alapjan bebizonyitottuk, hogy az
idaig kiilonalld szindromaként kezelt ,,microcephalia - ujj abnormalitas -
normalis intelligencia” korkép a Feingold szindroma enyhe varidnsanak
tekinthetd.

- Az autoszomalis recessziv mddon 6roklédo, letalis megbetegedés, a
rovid borda polydactylia szindroma eseteinek elemzésével és genetikai
vizsgalataval kozelebb jutottunk a betegség hatterében allo, 1j, ez idaig
ismeretlen gén feltarasahoz.

Végsd soron az a vélemény fogalmazddott meg bennem, hogy a
végtagfejlodeési rendellenességek genetikai hatterének kutatasa még ma is
gyermekcipOben jar. A tudoméanyos modszerek és a technika fejlédése
ellenére, a kivaltd ok megnevezése, legfoképp az egzakt genetikai diagndzis
kimondésa nehéz, jelen tudasunk alapjan az esetek tobbségeében lehetetlen
feladat. Mindezek miatt tartom sziikségesnek tanulmanyunk folytatasat és
kiterjesztését, hozzajarulva a fejlddési folyamatok és rendellenességek

crer
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