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KOSZONTO

Tisztelt Kollégandk és Kollégdk!

A Semmelweis Egyetem és a szervezésben résztve-
v6 tarsintézmények képvisel6i 6rommel tettiink eleget
annak a megtisztel6 felkérésnek, hogy a Magyar Hu-
mangenetikai Tdrsasdg X. Jubileumi Kongresszusat
Budapesten megszervezziik.

Az elmult kongresszus 6ta eltelt két év alatt a di-
namikusan fejl6d6 genetikdban szdmos olyan ered-
mény sziiletett, amelyek ismertetése és megvitatdsa
az érdekl6ddket magnesként vonzza. Ilyenek példaul
az 0j generdcios szekvendlds alkalmazdsa a klinikai
diagnosztikdban, valamint az arrayCGH médszer fel-
haszndlasdval kapott részletes molekuldris és citoge-
netikai eredmények.

A kongresszus jubileumi jellegéb6l adédéan a Ma-
gyar Humadngenetikai Tédrsasdg alapitdsdtél (1968)
eltelt torténelmi idészak dttekintése kivdlé alkalmat
nyujt az alapité tagok, és tagtdrsak munkdssdgdnak
mélt6 elismerésére. Biiszkék vagyunk arra, hogy Ma-
gyarorszdg egyike volt azon orszdgoknak, ahol felis-
merték a humdn genetika jelent6ségét.

Szamos 0Osszefoglalé érkezett a Szervezé Bizott-
sdghoz, ami nagy 6rom mindannyiunk szdamadra. Ez
jelzi, hogy a tagsdg aktiv, és komoly genetikai munka
folyik az orszagban. Otven el6adds megtartdsara és
kozel ugyanannyi poszter megvitatdsara kertilhet sor
a kongresszus sordn. Bizunk benne, hogy a gazdag tu-
doményos program lehet&séget biztosit minden részt-

vevo szdmdra, hogy megtaldlja az érdekl6désének

. ORVOSKEPZES

megfelelé témakort. A molekuldris és citogenetikai
diagnosztika hazai és nemzetkdzi cégeit is szeretettel
inspirdltuk a részvételre. Konferencidank kitiing lehe-
téséget nytjt a résztvevok szamadra a legijabb tech-
nolégidk, mtiszerek és termékek megismerésére és

ismertetésére is.

A kongresszus helyszinéiil a patinds Danubius
Hotel Gellért szolgdl, ahol mélté kérnyezetben iinne-
pelhetjik meg a jubileumot. Bizunk benne, hogy a
koriiltekintéen kivalasztott helyszin csodalatos féva-
rosunkban és a gazdag tudoményos program minél
tobb tagtarsunkat és a humangenetika irdnt érdeklé-
dé kollegét csabitott a részvételre. A fiatal 35 év alatti
kollegdink részvételét a legjobb el6adéknak kiirt dijjal

szeretnénk jutalmazni.

Szeretettel koszontjiik a résztvevoket és bizunk ab-
ban, hogy a szakmai gyarapodas mellett kiting leheté-
ség nyilik a kongresszus sordn a tarsasdgi programok
keretében a kulturdlis élmények szerzésére és az aktiv
kikapcsolédadsra is.

Dr. Nagy Balint Prof. Dr. Molnar Maria Judit

a MHGT Kongresszus a MHGT Kongresszus
Szervezd Bizottsdgdnak Szervez6 Bizottsdg
titkdra elnéke
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ALTALANOS INFORMACIOK

A X. MHGT Jubileumi Kongresszus févédnoke:

Prof. Dr. Szél Agoston, a Semmelweis Egyetem rektora

A Kongresszus elndke:

Prof. Dr. Melegh Béla, a Magyar Humdngenetikai Tdrsasdg elndke

Szervezd Bizottsag:
Elnok:  Prof. Dr. Molnar Madria Judit

Titkar: Dr. Nagy Bélint

Tagok: Dr. Beke Artir Dr. Igaz Péter Dr. Pik6 Henriett Dr. Tordai Attila
Dr. Haltrich Irén Dr. Patdcs Attila Dr. Timdar Laszlé Dr. T6th Sara

A Kongresszus idépontja: A Kongresszus helyszine:

2014. szeptember 4-6. Danubius Hotel Gellért

H-1111 Budapest, Szent Gellért tér 1.

A helyszini regisztracids iroda nyitvatartasa:

2014. szeptember 4, csiitortok 1400 - 1900
2014. szeptember 5. péntek 800 - 199
2014. szeptember 6. szombat 8001200
Szervez6:

,Régi6-10” Kft. Rendezvényszervezd Iroda
Tilkos Anett

6720 Szeged, Dugonics tér 12.

Tel.: +36 62/710 500

E-mail cim: info@regio10.hu

El6adasok:

Kérjiik az el6adékat a szamitégépes anyagok idében torténé elokészitésére és leaddsara, lehetéség szerint mar
a regisztraciét kovetden, de legkésdbb a szekci6 kezdése el6tt 1 éraval. A sajat laptopot haszndlé el6adékat arra
kérjik, hogy a szekciét megel6z6 sziinetben adjak le a lapotopjukat az el6ad6teremben 1év6 technikusnak és
ellenérizzék, hogy rendben miikédik-e.

Az el6addsok id6tartama 8 perc, minden el6addst kovetden 2 perc megbeszélésre van lehetéség. Kérjiik ennek

szigoru betartdsat.

Poszterek:

A poszterek 2 csoportban kertilnek bemutatdsra hagyomdanyosan kiallitva, 90 cm X 120 cm formatumban. Kér-
jik a posztereket bemutaté kollegakat, hogy a kijeldlt id6ben tartézkodjanak az anyaguk mellett. A legjobbnak
itélt két posztert bemutaté fiatal dijazdsban részestil, ennek kihirdetése a kongresszus zaréiinnepségén keriil sor.

Tovabbképés:

A kongresszus akkreditdldasa szakorvosok és szakdolgozdk szdmara folyamatban van. A tovdabbképz6 pontok
megaddsanak feltétele a jelenléti iv aldirdsa és a sikeres tesztvizsga.
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PROGRAM

PROGRAM:

SZEPTEMBER 4. CSUTORTOK

1400
16% - 16°°
16% — 17°°
1790 — 179
17%0 - 189
19%

Regisztracié

Megnyité

Kulturalis program
Jubileumi Emlékérem atadds
Diszel6addsok

Nyitofogadds

SZEPTEMBER 5. PENTEK

8% - 104
1040 - 11°°
110 - 12%
1240 - 13%
1240 - 13%
13% - 150
15%0 - 164
16% — 1720
16% - 177
179
19

Onkogenetika

Kdvésziinet

Citogenetika

Poszter kiallitas I. (P1-P17)

Ebéd

Neurogenetika
Prenatalis/Preembriondlis Diagnosztika
Kdvésziinet

Poszter kiallitas II. (P18 - P43)
Kozgytlés

Gdlavacsora

SZEPTEMBER 6. SZOMBAT

8% - 9%  Epigenetika
9%0-10°  Kdvésziinet
10%° - 112 Belgydgydszat
11%° - 11°°  Tesztvizsga
11% A kongresszus zarasa
a4
. ORVOSKEPZES
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RESZLETES PROGRAM - 2014. SZEPTEMBER 4.

2014. SZEPTEMBER 4.

1400
1600 _ 1630
1630 _ 1700
1700 _ 1730
17%0 - 189
1900

2014; 4:429-508.

Regisztdcio

Megnyitd
Elnokség: Prof. Szél Agoston, a Semmelweis Egyetem rektora
Prof. Melegh Béla, a Magyar Humdngenetikai Tdrsasdg elnéke
Prof. Molndr Mdria Judit, a kongresszus Szervez Bizottsdgdnak elnéke
Dr. Nagy Bdlint, a kongresszus Szervezd Bizottsdgdnak titkdra, az MHGT alelnéke
Prof. Széll Mdrta, a Magyar Humdngenetikai Tdrsasdg titkdra

Kulturalis program

Fellépnek: Geiger Gyorgy trombitamtivész (Kossuth- és Liszt Ferenc-dijas, a Magyar Kéztdrsasdg

Erdemes Miivésze) és Maros Eva hdrfamiivész (Liszt Ferenc-dijas).
Jubileumi Emlékérem ataddsa
Diszel6addsok

(D1) Szdlldsi Zoltdn, Harvard University, Boston, USA
DNS abberaciés mintak a személyre szabott genotoxikus terdpia szolgalataban

(D2) Nagy Péter Lajos, Columbia University, New York, USA
Genom szekvenalas a klinikai gyakorlatban

(D3) Baiba Lace, Eriks Jankevics; Inna Inaskina; Ivars Silamikelis; Janis Stavusis

Latvian Biomedical Research and Study Center, Riga, Latvia

Side road of next generation sequencing data analysis

Nyitofogadds

435
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2014. SZEPTEMBER 5.

8 30

840

910

ONKOGENETIKA
ULiseLnok: Oldh Edit, Tordai Attila

(E1) Oldh Edit
Orszdgos Onkoldgiai Intézet, Molekuldris Genetikai Osztdly, Budapest
A daganatos betegséghajlam vizsgdlata 20 évvel a BRCA1 és BRCA2 gének felfedezése utan

(E2) Papp Jdnos', Vaszké Tibor!, Bozsik Anik¢', Pécza Timea', Gyuris Tibor?, Bdlint Bdlint LdszIlo?,
Gézsi Andrds®, Antal Péter’, Oldh Edit!

'Orszdgos Orszdgos Onkoldgiai Intézet, Molekuldris Genetikai Osztdly, Budapest, “Debreceni Egye-
tem, AOK, Biokémiai és Molekuldris Bioldgiai Intézet, Debrecen *Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtu-
domdnyi Egyetem, Villamosmérndki és Informatikai Kar, Méréstechnika és Informdcios Rendszerek
Tanszéek, Budapest

A nem kodolé genom lehetséges szerepe az emlérakra valé ordokletes hajlam kialakitasaban:
mikroRNS-régiok vizsgalata djgeneracios szekvenalassal

(E3) Vaszkd Tibor!, Papp Jdnos', Gyuris Tibor?, Bdlint Bdlint LdszI6?, Pécza Timea', Bozsik Anikd’,
Oldh Edit!

Orszdgos Onkoldgia Intézet, Molekuldris Genetikai Osztdly, Budapest, 2Debreceni Egyetem, AOK,
Biokémiai és Molekuldris Biologiai Intézet

MikroRNS régiokban azonositott variansokbdl felépiilé, emlérakra hajlamosité mintazatok ke-
resése

(E4) Tordai Attila," Krahling Tiinde,' Balassa Katalin,' Koszarska Magdalena, 'Bors Andrds," Halm
Gabriella,? Bdtai Arpdd,? Dolgos Jdnos,? Csomor Judit,? Sipos Andrea,? Masszi Tamds,?> Andrikovics
Hajnalka'

'Molekuldris Diagnosztikai Laboratérium, Orszdgos Vérelldto Szolgdlat, Budapest, *Egyesitett Szent
Istvdn és Szent Ldszl6 Korhdz, Budapest

Myeloproliferativ neoplaziak molekularis genetikai hattere

(E5) ArvaiKristdf', Kdsa Jdnos*?, Balla Bernadett', Horvdth Péter?, Kévesdi Andrea’, Dank Magdolna?,
Tobids Bdlint', Kirschner Gyéngyi*, Takdcs Istvdn, * Lakatos Péter Andrds’

! PentaCore Laboratdrium, ? Semmelweis Egyetem I. Sz. Belgyogydszati Klinika, Budapest

Til a BRCA1 és BRCA2 géneken: génpanellel a pontosabb kockazatbecslésért

(E6) Gadl Zsuzsanna!, Bdlint Bdlint LdszI62, Rejtd LdszI63, Oldh Evat

Debreceni Egyetem Gyermekgyogydszati Intézet!, Biokémiai és Molekuldris Biologiai Intézet?
Belgydgydszati Intézet?

Mikro-RNS profil vizsgalata akut leukémidban szenvedd felngtt betegekben és kontroll sejtvona-
lakon

(E7) Kutszegi Nora', FéIné Semsei Agnesﬂ Nagy Viktoria?, Sdgi Judit', Csordds Katalin?, Gdbor Mita’,
Jakab Zsuzsanna?, Lautner-Csorba Orsolya’, Szalai Csaba'?, Kovdcs Gdbor?, Erdélyi Ddniel?
'Genetikai, Sejt- és Inmunbiologiai Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest, *II. sz. Gyermekgyogyd-
szati Klinika, Semmelweis Egyetem, Budapest, *Gyermekgyogydszati Klinika, Szegedi Tudomdny-
egyetem, Szeged, *‘Heim Pdl Gyermekkorhdz, Budapest

Aszparaginaz-allergia genetikai hatterének vizsgalata gyermekkori akut limfoid leukémia esetén
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(E8) Hegvesi Hargita ' Schilling -Toth Bogldrka', Sandor Nikolett', Léner Violetta?, Sdfrdny Géza'
'Orszdgos ,Frédéric Joliot-Curie ,Sugdrbioldgiai és Sugdregészségtligyi Kutatd, Budapest, Morfologi-
ai és Fiziologiai Tanszék Semmelweis Egyetem Egészségtudomdnyi Kar, Budapest

A y-sugarzas okozta genetikai instabilitas vizsgalata eltéré sugarérzékenységii fibroblasztokban

(E9) Patdcs Attila®?, Liko Istvdn®, Darvasi Otté*, Pongor Lorinc', Toth Miklos®, Sziics Nikolette®, Gldz
Edit®, Igaz Péter® és Rdcz Kdroly*®

!MTA-SE ,Lendiilet” Orékletes Endokrin Daganatok Kutatdcsoport, Budapest, “Bionikai Innovdcids
Ké6zpont, SE-PPTE, Budapest, *Ricter Gedeon Nyrt, Budapest, *MTA-SE Molekuldris Medicina Kuta-
técsoport, Budapest, *'Semmelweis Egyetem II. sz. Belgyogydszati Klinika, Budapest

Az 1j generacios szekvenalds szerepe az endokrin rendszert érinté daganatok genetikai vizsga-
lataban-sajat tapasztalatok

(E10) Kékény Szabolcs
Ilumina, Cambridge, UK

Illumina szekvenalas - What is ,,Next”?
Kavésziinet

CITOGENETIKA
ULisenok: Haltrich Irén, Oldh Eva

(E11) Karcagi Veronika', Piké Henriett!, Haltrich Irén? Tihanyi Mariann’, Beke Artir?, Horvdth
Emese’, Timdr ldszI6°, Szakszon Katalin’, Fekete Gyorgy*

'Orszdgos Kérnyezetegészségiigyi Intézet, Molekuldris Genetikai és Diagnosztikai Osztdly, Buda-
pest, ?SE II. sz. Gyermekgyogydszati Klinika, Budapest, *Zala Megyei Korhdz, Genetikai Laboratori-
um, Zalaegerszeg, *SE 1. sz. Sziilészeti és Nogyogydszati Klinika, Genetikai Tandcsadds, Budapest,
SOrvos Genetika Intézet, Genetikai Tandcsadds, Szeged, °Orszdgos Gyermekegészségiigyi Intézet,
Genetikai Tandcsado, Budapest, ’DEOEC Gyermekklinika, Debrecen

Hol tartunk a hazai array-CGH molekularis citogenetikai vizsgdlatok teriiletén?

(E12) Haltrich Irén’, Piké Henriett?, Kiss Eszter!, Toth Zsuzsa', Gudlin Gabriella', Timdr LdszIld’,
Karcagi Veronika?, Fekete Gyorgy’

1Semmelweis Egyetem, AOK, II. sz. Gyermekgydgydszati Klinika, Budapest; ?Orszdgos Kérnyezete-
gészségligyi Intézet, Molekuldris Genetikai és Diagnosztikai Osztdly Budapest; *OGYEI, Genetikai
Tandcsadd, Budapest

Array komparativ genomidalis hibridizaci6 alkalmazasa a 17-es és 22-es kromoszémak LCR régio
medialt kopiaszam valtozasainak vizsgalatara

(E13) Piko Henriett!, Haltrich Irén?, Beke Artir®, Patdcs Attila®, Fekete Gyérgy?, Karcagi Veronika'
'Orszdgos Kérnyezetegészségiigyi Intézet, Molekuldris Genetikai és Diagnosztikai Osztdly, Buda-
pest, “SE II. sz. Gyermekgydgydszati Klinika, Budapest, °SE I. sz. Sziilészeti és N6gyogydszati Klini-
ka, Budapest, *SE II. sz. Belgyogydszati Klinika, Budapest

X kromoszoma delécidk és duplikaciok kimutatasa multiplex fejlédési rendellenességek hatterében

(E4) Czako Mdrta'?, Duga Baldzs?, Hadzsiev Kinga'?, Komldsi Katalin'?, Kisfali Péter'?, Kosztold-
nyi Gyérgy"*?, Melegh Béla'*

'Pécsi Tudomdnyegyetem, Klinikai Kézpont, Orvosi Genetikai Intézet; ? Pécsi Tudomdnyegyetem,
Szentdgothai Kutatékdzpont, Pécs

Array CGH médszerrel detektalt 9q22.3-33.1 delécié corpus callosum hypoplasia és thymus
aszimmetria hatterében
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1140 (E15) Hadzsiev Kinga'?, Komldsi Katalin®?, Czakd Mdrta'?, Duga Baldzs"?, Szalai Rendta'?, Stimegi
Katalin'?, Kosztoldnyi Gyorgy’, Melegh Béla*?
'Orvosi Genetikai Intézet, KK, PTE, Pécs;.?Szentdgothai Kutaté Kézpont, PTE, Pécs
Kleefstra szindréma klasszikus fenotipussal és tarsulé tiinetekkel: két betegiink ismertetése

11°%° (E16) Beke Artur', Piké Henriett?, Haltrich Irén®, Csomor Judit *, Nagy Bdlint', Matolcsy Andrds*,
Fekete Gyorgy®, Rigo Jdnos Jr'., Karcagi Veronika?
'Semmelweis Egyetem, I. Sz. Sziilészeti és N6gyogydszati Klinika, Budapest, *Orszdgos Kérnyezete-
gészségligyi Intézet, Molekuldris Genetika és Diagnosztikai Osztdly, Budapest, *Semmelweis Egye-
tem, II. Sz. Gyermekgydgydszati Klinika, Budapest, ‘Semmelweis Egyetem, I. Sz. Patoldgiai és Kisér-
leti Rdkkutato Intézet, Budapest
Array CGH technika alkalmazasa a korai petefészek-kimeriilés (POF/POI) vizsgalatara

1200 (E17) Ujfalusi Anikd, Bessenyei Bedta, Hevessy Zsuzsanna, Kdrai Bettina, Szdnthd Eszter, Ivddy
Gergely, Kappelmayer Jdnos
Laboratériumi Medicina Intézet, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Debreceni Egyetem, Debrecen
Csontvel6bdl szeparalt plazmasejteken végzett interfazisi fluoreszcens in situ hibridizacié
(FISH) vizsgalatok myeloma multiplexben

1210 (E18) Szakszon Katalin', Gyorgy Ilona®, , Bessenyei Bedta', Balogh Erzsébet™, Koczok Katalin®,
Horkay Edit1c, Petra Zeitlhofer?, Alida C. Knegt®, Balogh Istvdn®, Oldh Eva®, Ujfalusi Aniko™
Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont, Debrecen, . Gyermekgydgydszati Intézet — Klinikai Geneti-
kai Kézpont, "*Laboratériumi Medicina Intézet,
?Radiolégia Klinika, ?Medgen At. GmBH, Wien, * Academisch Medisch Centrum, Amsterdam
Genetikai eltérések gyorsult postnatalis novekedéssel jaro szindréméakban

1220 (E19) Zalka Anna
Kromat Kft., Budapest
Cstcstechnoldgia a személyreszabott orvoslas szolgalataban: Agilent 1j generacios szekvenalasi
és microarray klinikai/kutatasi panelek

124° - 133  Ebédsziinet

12% - 132 POSZTER SZEKCIO 1. (P1 - P17)
UrtseLnok: Bdlint Bdlint Laszlo; Patées Attila, Szalai Csaba

ONKOGENETIKA

(P1) Bozsik Anik¢', Papp Jdnos', Vaszko Tibor!, Oldh Edit', Gyuris Tibor?, Bdlint Bdlint LdszI6?
!Orszdgos Onkologiai Intézet, Molekuldris Genetikai Osztdly, Budapest; ?Debreceni Egyetem, Orvos-
és Egészségtudomdnyi Centrum, Debrecen

Uj lehetséges hajlamosit6 gének szerepének felvetése 6rokletes emlérakban a GWA tanulményok
altal kijelolt kromoszémarégiok NGS szekvendldsa alapjan

(P2) Papp Jdnos', Vaszké Tibor!, Bozsik Anikd!, Pécza Timed!, Gyuris Tibor?, Bdlint Bdlint LdszIld?,
Gézsi Andrds’, Antal Péter’, Olah Edit!

'Orszdgos Orszdgos Onkologiai Intézet, Molekuldris Genetikai Osztdly, Budapest, “Debreceni Egye-
tem, AOK, Biokémiai és Molekuldris Bioldgiai Intézet, Debrecen, *Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtu-
domdnyi Egyetem, Villamosmérnéki és Informatikai Kar, Méréstechnika és Informdcios Rendszerek
Tanszéek, Budapest

Az emldrak kialakulasara valé orokletes hajlam génjeinek vizsgalata BRCA1/2 mutaciéra nega-
tiv néi és férfi emlérakos esetekben
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(P3) Pongor Lérinc Sdndor’, Sztupinszki Zsdfia', Gyorffy Baldzs?

'Semmelweis Egyetem I. sz Gyermekklinika, M TA TTK Lendiilet Cancer Biomarker Research Group,
Budapest

Tumor heterogenitds vizsgdlata iijgeneraciés szekevendlasi adatokban

(P4) Vaszkd Tibor, Papp Jdnos, Pécza Timea, Bozsik Anikd, Oldh Edit

Orszdgos Onkoldgia Intézet, Molekuldris Genetikai Osztdly, Budapest

A bioinformatikai kiértékelés optimalizalasa kritikus a klinikai diagnosztikai céld 1j-generaci-
6s szekvenalasok esetében: a BRCA1 és BRCA2 gének példaja

(P5) Pécza Timea, Bozsik Anikd, Papp Jdnos, Vaszké Tibor, Oldh Edit

Orszdgos Onkoldgiai Intézet, Molekuldris Genetikai Osztdly, Budapest

Uj kockazatnoveld allélok azonositasa tij generaciés szekvenalassal familiaris daganatos megbe-
tegedésekben

(P6) Andrikovics Hajnalka,' Koszarska Magdalena,’ Bors Andrds,’ Krdhling Tiinde," Balassa Kata-
lin," Bdtai Arpdd,? Addm Emma,? Kozma Andrds,” Dolgos Jdnos,? Fekete Sdndor,” Reményi Péter,’

Ozvegy-Laczka Csilla,’ Sarkadi Baldzs,’ Masszi Tamds,? Tordai Attila,'

'Molekuldris Diagnosztikai Laboratorium, Orszdgos Vérelldto Szolgdlat, Budapest; ?Hematoldgiai
Osztdly, Egyesitett Szt. Istvdn és Szt. Ldszlo Korhdz Budapest; *Természettudomdnyi Kutato Kéz-
pont, Magyar Tudomdnyos Akadémia, Budapest.

A multidrog rezisztenciaért felel6s ABC-transzporter gének (ABCB1 és ABCG2) polimorfizmusai
akut myeloid leukémiaban

(P7) Koszarska Magdalena," Kasza Ildiko,** Bors Andrds," Andrikovics Hajnalka," Tordai Attila,’
Vdrady Gyérgy,”* Németh Adrienn,® Szakdcs Gergely,” Sarkadi Baldzs*?

'Orszdgos Vérelldté Szolgdlat, Molekuldris Diagnosztikai Laboratorium, Budapest; ‘Semmelweis
Egyetem, Membrdnbiologiai Kutatéesoport, Budapest; *Magyar Tudomdnyos Akadémia, Természet-
tudomdnyi Kutato Kézpont, Budapest.

A Junior vércsoportot kodolé ABCG2 genetikai variansai és az antigén vorosvérsejt-kifejezédése
kozotti osszefiiggések

(P8) Bojcsuk Ddra', Horvdth Attila', Nagy LdszIé?, Bdlint Bdlint LdszIG*

Debreceni Egyetem AOK, Biokémiai és Molekuldris Bioldgiai Intézet, Genomi Medicina és Bioinfor-
matikai Szolgdltato Laboratorium, MTA-DE Lendiilet Inmungenomikai Kutatécsoport

SNP-k szerepe az emlédaganatok 6sztrogénvalaszara az MCF-7 adatok metaanalizise alapjan

(P9) Sztupinszki Zsdfia', Gyérffy Baldzs®
ISemmelweis Egyetem I. sz. Gyermekgyogydszati Klinika, 2Semmelweis Egyetem II. sz. Gyermekgyo-

gvdszati Klinika

Crizotinibbel szembeni reziszetncia biomarkereinek azonositasa emlérak sejtvonalakon

(P10) F._Semsei Agnes', Lautner-Csorba Orsolya’, Kutszegi Néra', Kovdcs Gdbor?, Szalai Csabal, Er-
délyi Ddniel J.?

'Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Inmunbioldgiai Intézet, Budapest; *Semmelweis Egyetem
II. sz. Gyermekgydgydszati Klinika, Budapest

Antraciklin terapia farmakogenetikai vizsgalata akut limfoid leukémiaban
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(P11) Fancsalszky Luca’, Farkas Zsolt', Maja Herak Bosnar?, Vellai Tibor!, Anil Mehta®, Takdcs-Vel-
lai Krisztina*

!Edtvés Lordnd University, Genetikai Tanszék, Budapest; “Laboratory for Molecular Oncology, Divi-
sion of Molecular Medicine, Rudjer Boskovic Institute, Zagreb, Croatia; ‘Medical Research Institute,
Ninewells Hospital Medical School, University of Dundee, Dundee, UK és *E6tvis Lordnd University,
Embertani Tanszék, Budapest

Az NM23 homolég NDK-1 sejtmigracioban és apoptézisban betoltott szerepe

EPIGENETIKA/POPULACIO GENETIKA

(P12) Bdnfai Zsolt"?, Szabé Andrds"?, Duga Baldzs'?, Siimegi Katalin'?, Kévesdi Erzsébet"?, Sza-
lai Rendta?, Mdtyds Petra®*, Magyari Lili"?, Melegh Béla"?

'Pécsi Tudomdnyegyetem, Klinikai K6zpont, Orvosi Genetikai Intézet, Pécs, *Pécsi Tudomdnyegye-
tem Szentdgothai Kutatokézpont, Pécs

Torokok, magyarok és romak keveredése a Karpat-medencében

(P13) Szabé Andrds"?, Bdnfai Zsolt"?, Duga Baldzs"?, Siimegi Katalin"?, Kévesdi Erzsébet!?, Magya-
ri Lili*?, Mdtyds Petra'?, Szalai Rendta"?, Melegh Béla'?

'Orvosi Genetikai Intézet, Pécsi Tudomdnyegyetem Pécs, *Szentdgothai Kutatd Kézpont, Pécs
Genetikai kapcsolat vizsgalata eurépai romak és 8 kaukazusi etnikum kozott, melyekkel feltéte-
lezhetéen keveredtek vandorlasuk soran

BELGYOGYASZATI GENETIKA

(P14) Orosz Orsolya,' Kdntor Irén,? Czeglédi Miklos,’ Balogh Istvdn,* Berta Andrds," Losonczy Gergely”
1Szemklinika, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Debreceni Egyetem, Debrecen 2Gyermekosztdly,
sSzemészeti Osztdly, Jésa Andrds Oktatékérhdz, Nyiregyhdza; *Laboratérumi Medicina Intézet, Al-
taldnos Orvostudomdnyi Kar, Debreceni Egyetem, Debrecen

Neonatalis diabetest okozé homozigéta NeuroD1 null-mutacié szemészeti fenotipusanak megha-

tarozasa

(P15) Bene Judit*?, Hadzsiev Kinga'?, Komlosi Katalin', Kévesdi Erzsébet'?, Mdtyds Petra', Melegh Béla*?
'Pécsi Tudomdnyegyetem, Klinikai Kézpont, Orvosi Genetikai Intézet, Pécs; ? Szentdgothai Jdnos
Kutatokézpont, Pécs

De novo SCN1A delécié terapia rezisztens Dravet szindromas betegben

(P16) Csdnyi Bedta," Hegedtis Zoltdn,” Nagy Istvdn,’ Lidia Hategan,' Sdghy LdszIo," Csanddy Mik-
Ios," Forster Tamds," Sepp Robert!

'Szegedi Tudomdnyegyetem, II. sz. Belgyogydszati Klinika és Kardioldgiai Kézpont, ?Bioinformatikai
Laboratérium, Szegedi Biologiai K6zpont; *Szekvendlo Laboratorium, Szegedi Biologiai K6zpont

A sziv pacemaker-csatornajat kodolé hecn4 gén novel ‘splice-site’ mutacidjanak azonositasa fami-

lidris bradycardiaban

(P17) Nagy Nikoletta', Triploszki Kornélia’, Victoria Parker?, Farkas Katalin', Suldk Adrienn’, Hor-
vdth Emese’, Széll Mdrta’

ISZTE AOK Orvosi Genetikai Intézet, Szeged, *Addenbrooke’s Hospital, Cambridge University,
Cambridge, Nagy-Britannia

A PIK3CA gén uj szomatikus mutdciéi és terapias jelentségiik Klippel-Trenaunay szindrémaban
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NEUROGENETIKA SZEKCIO
ULiseLNOK: Molndr Mdria Judit, Melegh Béla

(E20) Molndr Mdria Judit
Semmelweis Egyetem, Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Budapest

Az uj-generaciés szekvenalas klinikai implementaciéjanak kihivasai

(E21) Balicza P!, M. Gonzalez?, Gdl A.", Bereznai B.!, Hdrsfalvi V.!, Reményi V.!, Pentelényi K.,
S. Ziichner?, Molndr M. J."

'Semmelweis Egyetem, Genomikai Medicina €s Ritka Betegségek Intézete, Budapest; ‘Hussman Ins-
titute for Human Genomics, Miller School of Medicine, Miami, USA

Hereditaer spasticus paraplegiak vizsgalata Magyarorszagon az uj generacios szekvenalas diag-
nosztikai alkalmazasa

(E22) Koller Julia"?, Pulay Attila®, Hdrsfalvi Vivien', Balicza Péter', Benkovits Judit’, Horvdth Attila?,
Nagy Tibor?, Zahuczky Gdbor®*, Liké Istvdn®, Németh Gyérgy®, Urbdnyi Zoltdn®, Schizobank Consorti-
um, Barta Endre*®, Nagy LdszIl6*, Molndr Mdria Judit', Nagy Tibor®, Magyardsi Szilvia', Réthelyi Jdnos®
'Semmelweis Egyetem, Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Budapest, *Debreceni
Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Kézpont, Debrecen, *Semmelweis Egyetem, Pszichidtriai és
Pszichoterdpids Intézet, Budapest, *UD-GenoMed Ltd, Debrecen, °Richter Gedeon Nyrt, Budapest,
*Mezdbgazdasdgi Biotechnologiai Kutatékézpont, G6déll6

De novo mutaciok skizofréniaban

(E23) Kévesdi Andred!, Arvai Kristof, Lakatos Péter', Késa Jdnos'?
! PentaCore Laboratérium, Budapest

2Semmelweis Egyetem I. Sz. Belgyogydszati Klinika, Budapest

Az vjgeneracios szekvenalas mingségbiztositasi kihivasai

(E24) Bdthori Gyérgy, Téglds Gyongyveér, Antal Ferenc, Vereczkey Attila
Reprogenex Géndiagnosztikai Laboratérium, Budapest
A molekuliris géndiagnosztikai tesztek mindségbiztositasa a nemzetkozi gyakorlat titkkrében

(E25) Tihanyi Mariann' Hartwig Marianna’, Elmont Beatrix’, Bessenyei Bedta’, Lia Knegt* Karcagi
Veronika®, Piké Henriett®

Zala Megyei Kérhdz, Genetikai Laboratérium *, Zala Megyei Kérhdz, Csecsemd- és Gyermek Osztdly *
Laboratoriumi Medicina Intézet, Debreceni Egyetem, Debrecen ?, Academisch Medisch Centrum, Am-
sterdam*, Molekuldris és Genetikai Osztdly Orszdgos Kornyezetegészségiigyi Intézet Budapest °
Molekularis genetikai vizsgalatok korszaka-csaladi anamnézis, fizikalis vizsgalat jelentésége...

(E26) Szabo Viktéria', Lesch Baldzs!, Varsdnyi Baldzs?, Kanya Melinda?, Jandky Mdrta*, Somfai Gd-
bor Mdrk?, Papp Andrds’, Knézy Krisztina', Vdmos Rita', Farkas Agnes!, Németh Jdnos"
'Semmelweis Egyetem Budapest, Szemészeti Klinika, Pécsi Orvostudomdnyi Egyetem, Szemészeti
Klinika, * Semmelweis Egyetem Budapest, I.sz. Patholdgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, *Szegedi
Orvostudomdnyi Egyetem, Szemészeti Klinika

X-hez kotott juvenilis retinoschisis klinikai és genetikai vizsgalata Magyarorszagon

(E27) Kruk Emese!, Tdrnok Zsanett?, Nemoda Zsofia*

'Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani, Molekuldris Bioldgiai és Patobiokémiai Intézet, Budapest,
?Vadaskert Gyermek és Ifjiisdgpszichidtriai Kérhdz és Szakambulancia, Budapest
Karboxi-észteraz 1 gén promoter polimorfizmusanak vizsgdlata metilfenidat gyégyszer haté-
konysagban figyelemhianyos hiperaktivitas zavarban

a4
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(E28) Tihanyi Eszter
Thermo Fisher Scientific

A félvezetd szekvendlas (Ion Torrent technoldgia) és a digitalis PCR felhasznalasi teriileteinek
legfrissebb iranyai

PRENATALIS/PREEMBRIONALIS DIAGNOSZTIKA SZEKCIO
UrtseLnok: Nagy Bdlint, Széll Mdrta

(E29) Nagy Nikoletta', Horvdth Emese', Pap Eva?, Czakd Mdrta®, Melegh Béla’, Nagy Bdlint*, Rig
Jdnos?, Pdl Attila?, Széll Mdrta®

1SZTE AOK Orvosi Genetikai Intézet, Szeged, 2SZTE AOK Sziilészeti és N6gyogydszati Klinika, Sze-
ged, *PTE AOK Orvosi Genetikai Intézet, Pécs, *SE AOK 1. sz. Sziilészeti és N6gydgydszati Klinika,
Budapest

Uj, nem invaziv, digitalis PCR alapii prenatalis sziirémédszer a magzati szambeli kromoszéma
rendellenességek azonositasara

(E30) Szemes Tomds'; Hyblovd Michaela'; Ldzar Levente®; Mindrik Gabriel’; Izrael Barbora, Nagy-
ovd Emilia’; Duris Frantisek’; Budis Jaroslav’; Nagy Bdlint’

! Faculty of Natural Sciences, Comenius University, Bratislava, Slovakia, * Faculty of Mathematics,
Physics and Informatics, Comenius University, Bratislava, * 1% Department of Obstetrics and Gyne-
cology, Semmelweis University, Budapest

Non-invasive testing for fetal aneuploidies using small next generation sequencing system

(E31) Nagy Gvula Richdrd', Gy6rffy Baldzs?, Nagy Bdlint', Rigé Jdnos Jr*
1Semmelweis Egyetem AOK, I sz. Sziilészeti és Nogydgydszati Klinika, Budapest, Semmelweis

Egyetem AOK, 1. sz. Gyermekgydgydszati Klinika, MTA Gyermekgydgydszati és Nefrologiai Kutaté-
csoport, Budapest
A gyakori triszomidk noninvaziv kimutatasi és gyogyszeres megel6zési lehetdségei

(E32) Ldzdr Levente, Nagy Bdlint, Hajdu Jilia, Biré Orsolya Brigitta, Rigo Jdnos Jr.
Semmelweis Egyetem, I. sz. Sziilészeti és N6gyogydszati Klinika, Budapest
MicroRNS-ek vizsgalata congenitalis szivfejlédési redellenességek esetén

(E33) Vereczkey Attila, Debreceni Didna, Csenki Marianna, Bdthori Gydrgy, Schénléber Julianna,
Téglds Gyéngyveér, Ndndssy LdszIo, Gajdocsi Erzsébet, Antal Ferenc

Versys Clinics, Humdn Reprodukcids Intézet, Budapest

Az els6 1000 magyarorszagi array komparativ genomialis hibridizaciéval elvégzett preimplanta-
cios genetikai vizsgalat retrospektiv analizise

(E34) Mdtyds Szabolcs', Varga Tiinde?, Kovdcs Péter', Konya Mdrton?
!Kadli Intézet, Budapest, ? Istenhegyi Géndiagnosztikai Centrum, Budapest
Terhesség és sziilés trophectoderma biopsziat kovetéen vitrifikalt blasztocisztak beiiltetésébdl

(E35) Rideg Orsolya"*?, Fekete Csaba'*, Miseta Attila®, Kovdcs L.Gdbor" #?, Bddis Jozsef"**°

!PTE SZKK Lab-on-a-chip Kutatdcsoport, Pécs, M TA-PTE Humdn Reprodukcios Kutatocsoport, Pécs,
*PTE KKI Laboratériumi Medicina Intézet, Pécs, * PTE SzKK Mikrobidlis Biotechnologia Kutatdcso-
port, Pécs, ° PTE AOK Sziilészeti és N6gyogydszati Klinika, Pécs

Non-invaziv preimplantaciés genetika: Y-kromoszoma jelenlétének kimutatasa embrionalis ta-
poldatbél

 ORVOSKEPZES LXXXIX. EVFOLYAM / 2014,



RESZLETES PROGRAM - 2014. SZEPTEMBER 5.

162° (E36) Szabo Andrea'?, Szili Kdroly', Szabd Jdnos Tamds?, Isaszegi Dora’, Horvdth Emese’, Siko-
vanyecz Jdnos®, Szabd Janos*
SZTE AOK Orvosi Genetikai Intézet, ?Sziilészet N6gydgydszati Klinika, *Medisono Magzati és Fel-
nétt Egészségkutatoé Kézpont, Szeged
Az orrcsont: prenazalis lagyrész vastagsag hanyadosa 1j hatékony 2D ultrahang jel a Down

szindroma sziirésére

1630 (E37) Papp Csaba
Semmelweis Egyetem, I. Sz. Sziilészeti és No6gyogydszati Klinika, Budapest

Paradigmavaltas a prenatalis genetikai diagnosztikaban. Az anyai vérben 1évé szabad DNS vizs-
galatan alapulé 4j médszer, a non-invaziv prenatalis tesztelés (NIPT) helye a mindennapi klini-
kai gyakorlatban.

16°%0 — 1720 Kadvésziinet

16% - 17%  POSZTER SZEKCIO II. (P18 - P42)
Urtsenok: Beke Artiir, Czaké Mdrta, Ujfalusi Aniké

CITOGENETIKA
(P18) Ldcsei-Fekete Anett!, Hadzsiev Kinga', Czakd Mdrta', Komldsi Katalin', Duga Baldzs', Csd-
bi Gyérgyi?, Melegh Béla*

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Klinikai Kézpont, Orvosi Genetikai Inté-
zet, Pécs"; Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Klinikai K6zpont, Gyermekgyo-
gvdszati Klinika, Pécs*

4p16.3 mikrodelécié scaphocephalia, veseagenesia és palatoschisis hatterében

(P19) T6th Zsuzsa', Kiss Eszter!, Gudlin Gabriella’, Karcagi Veronika? Piké Henriett?, Bajndcz-
ky Katalin®, Bertalan Rita*, Fekete Gyérgy', Haltrich Irén’

1Semmelweis Egyetem, AOK, II. sz. Gyermekgydgydszati Klinika, Budapest, 2Orszdgos Kornyezete-
gészségligyi Intézet, Molekuldris Genetikai és Diagnosztikai Osztdly, Budapest, *Petz Aladdr Megyei
Oktato Korhdz, Genetika Labor, Gyér, *Csolnoky Ferenc Korhdz, Veszprém

Az 5-6s kromoszoma szerkezeti rendellenességének 5 ,arca”

(P20) Gudlin Gabriella, Kiss Eszter, Toth Zsuzsa, Fekete Gyérgy, Haltrich Irén
Semmelweis Egyetem, AOK, II. sz. Gyermekgydgydszati Klinika, Budapest

J6bél is megart a sok: a 13-as kromoszéma parcidlis duplikaciéja

(P21) Kiss Eszter!, Toth Zsuzsa', Piké Henrietta?, Karcagi Veronika?, Gudlin Gabriella’, Fekete
Gyérgy', Haltrich Irén’

! Semmelweis Egyetem, AOK, II. sz. Gyermekgydgydszati Klinika, Budapest, ? OKI, Molekuldris Gene-
tikai és Diagnosztikai Osztdly, Budapest

A diagnosztika titvesztéi Robertson transzlokaciét hordozé betegnél

(P22) Dezsé Ddvid," Irén Haltrich,? Maristella Maggi,® Ligia Almeida,’ Carlos Aratijo," Barbara
Marques," Giovanna Valentini,’ Stefan Imreh,* and Gydrgy Fekete?

'National Health Institute Dr Ricardo Jorge, Department of Human Genetics, Lisbon, Portugal; ?Sem-
melweis University, II"Y Department of Pediatrics, Budapest, Hungary; °*“‘L. Spallanzani” Universita’
degli Studi di Pavia, Dipartimento di Biologia e Biotecnologie, Pavia, Italy; *Karolinska Institute,
Microbiology and Tumor Biology Center, Stockholm, Sweden

Clinically severe PGK1 deficiency due to the novel c.358G>A mutation is probably exacerbated in
1(3;14)(q26.33;q12) carriers by disruption of complex I assembly factor, NUBPL

2014: 4:429-508. ORVOSKEPZES =
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(P23) Bessenvei Bedta', Nagy Andrea?, Szakszon Katalin?, Ujfalusi Anikd', Tihanyi Mariann®, No-
vdk Ldszlé*, Bogndr LdszIé*, Oldh Eva?

'Laboratoriumi Medicina Intézet, *Gyermekgydgydszati Intézet, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Debreceni Egyetem, Debrecen;*Genetikai Laboratorium, Zala Megyei Korhdz, Zalaegerszeg; *Idegse-
bészeti Klinika, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Debreceni Egyetem, Debrecen

Klinikai és genetikai vizsgalatok koponyacsontosodasi rendellenességekben

(P24) Ujfalusi Anikd', P. Szabd Gabriella?, Bessenyei Bedta', Balogh Erzsébet', Oldh Eva?, Szakszon
Katalin?, Balogh Istvdn’

"Laboratériumi Medicina Intézet, *Gyermekgydgydszati Intézet, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Debreceni Egyetem, Debrecen

Array comparativ genomikus hibridizacié (CGH) vizsgalatok multiplex fejlédési rendellenessé-
gekben

NEUROGENETIKA

(P25) Horvdth Emese, Nagy Nikoletta, Széll Mdrta
SZTE AOK Orvosi Genetikai Intézet, Szeged
Uj mutaciok detektalasa neurogenetikai korképekben

(P26) Varga Noémi Agnes', Pentelényi Kldra', Tamds Gertrid?, Balicza Péter', Molndr Mdria Judit'

!Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Semmelweis Egyetem, * Neurologiai Klinika,
Semmelweis Egyetem
Fragilis X Tremor Ataxia Syndrémarol az els6 magyar diagnosztizalt eset kapcsan

(P27) Pentelényi Kldra', Inczédy-Farkas Gabriella', Szabé Addm?, Haltrich Irén?, Fekete Gyirgy?,
Jiirgen Kohlhase®, Rudas Gdbor*, Kozdk Lajos Rudolf', Molndr Mdria Judit'

!Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Semmelweis Egyetem, Budapest, *II. szdmu Gye-
mekgyogydszati Klinika, Semmelweis Egyetem, Budapest *‘Humdngenetikai és Antropologiai Intézet,
Freiburgi Egyetem, *“MR Kutatokézpont Szentdgothai Tuddskézpont, Semmelweis Egyetem, Budapest
Russel-Silver syndroma az autizmus spektrum betegség hatterében

(P28) Kdvesdi Erzsébet"?, Komldsi Katalin'?, Hadzsiev Kinga?, Magyari Lili*?, Ldng Anikd®, Ko-
vdcs Krisztina?, Kajtdr Béla?, Doczi Tamds®, Kosztoldnyi Gyorgy"?, Melegh Béla'*

!PTE KK Orvosi Genetikai Intézet, Pécs, ? PTE Szentdgothai Jdnos Kutatokézpont, Pécs, * PTE KK Gyer-
mekgyogydszati Klinika, Pécs, * PTE KK Patologiai Intézet, Pécs, ° PTE KK Idegsebészeti Klinika, Pécs
Tiineti epilepsziat és liquor passage zavart okozé subependymalis astrocytoma hatterében azo-
nositott de novo TSC2 mutéaci6 sclerosis tuberosaban

(P29) Bencsik Rendta', Grosz Zoltdn', Balicza Péter!, Gdl Anikd', Hdrsfalvi Vivien', Tamds Gertrud?,
Acs Péter’, Klivényi Péter*, Molndr Mdria Judit!

!Genomikai Medicina €s Ritka Betegségek Intézete SE, Budapest; ?Neurologiai Klinika SE; *Neurolo-
giai Klinika PTE, Pécs; *Neuroldgiai Klinika SZTE, Szeged

A magyar agyi vastarolassal jaré neurodegenerativ betegségben szenveddk genetikai jellegzetes-
ségei

(P30) Kdsa Jdnos?, Arvai Kristéf?, Balla Bernadett*?, Horvdth Péter!, Kovesdi Andrea?, Fekete
Gydrgy’®, Tobids Bdlint', Takdcs Istvdn' és Lakatos Péter Andrds’

'Semmelweis Egyetem I. Sz. Belgyogydszati Klinika, Budapest, ? PentaCore Laboratérium, Budapest,
? Semmelweis Egyetem II. Sz. Gyermekgydgydszati Klinika, Budapest

Gyors és robosztus ujgeneracios szekvencia meghatarozas alkalmazasa kiilonb6z6 ritka betegsé-
gek genetikai diagnosztikajaban
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(P31) Németh Ddniel', Késa Jdnos"?, Arvai Kristof’, Horvdth Péter', Tobids Bdlint', Balla Bernadett'
Lakatos Péter Andrds’, Szalay Ferenc*

!Semmelweis Egyetem 1. Sz. Belgyogydszati Klinika, Budapest, ?PentaCore Laboratérium, Budapest
Az djgenerdciés genetikai vizsgalatok szerepe a Wilson-kor diagnosztikdjaban két eset bemuta-
tasan keresztiil

(P32) Koczok Katalin!, Madar LdszId?, Oldh Eva?, P. Szab6 Gabriella?, Szakszon Katalin?, Pflieg-
ler Gyérgy?®, Papp Judit*, Tihanyi Mariann®, Balogh Istvdn*
'Laboratoriumi Medicina Intézet, *Gyermekgydogydszati Intézet, *Belgyogydszati Intézet, Debrece-

ni Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Debrecen; *Borsod-Abatij-Zemplén Megyei Korhdz és

Egvetemi Oktaté Korhdz, Miskolc; °Zala Megyei Korhdz, Zalaegerszeg

Az FBN1 gén molekularis genetikai vizsgalata Sanger és 1j generaciés DNS szekvenalassal Mar-
fan szindrémaban

(P33) Krisdn Agnesl’z, Piko Henriett!, Dioszeghy Péter®, Karcagi Veronika'

'Orszdgos Kornyezetegészségligyi Intézet, Molekuldris Genetikai és Diagnosztikai Osztdly, Buda-
pest, Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Budapest, *Josa Andrds Oktatokorhdz,
Nyiregyhdza

A facioscapulohumeral izomdystrophia (FSHD) molekularis elemzése, fenotipus-genotipus elem-
zések egy érintett csaladban

(P34) Kékesi Anna’, Gdl Anikd', Hdrsfalvi Vivien', Komldsi Katalin?, Melegh Béla?, Molndr Mdria Judit!
!SE Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Budapest; ? PTE AOK Orvosi Genetikai In-
tézet, Pécs

A POLG gén mutdciés gyakorisaganak vizsgalata mitokondrialis betegeinkben-fenotipus-genoti-
pus korrelacié analizise

(P35) Bdnydsz Emese’, Pentelényi Kldra', Hdrsfalvi Vivien', Palkovits Mikls?, Addm-Vizi Veronika®,
Molndr Mdria Judit*

'SE Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Budapest, °SE Anatémiai-Szévet és Fe-
jlédéstani Intézet Budapest. ’SE Orvosi Biokémiai Intézet Budapest

Az alfa-ketoglutarat dehidrogenaz gén mutaciok elemzése Alzheimer kéros betegek postmortem
agyszovetében

PRENATALIS/PREEMBRIONALIS DIAGNOSZTIKA

2014; 4:429-508.

(P36) Bird Orsolva Brigitta', Ldzdr Levente', Nagy Bdlint', Gilda Cobellis?
!Semmelweis Egyetem, I. Sz. Sziilészeti és Nogyogydszati Klinika, Budapest; ? Dipartimento di Pato-

logia Generale, Seconda Universita di Napoli, Napoli, Italy
Velesziiletett szivfejlédési rendellenességgel kapcsolatos miRNS-ek vizsgdlata anyai plazma

mintakban

(P37) Wosinski Istvdn, Nagy Balint; Lazdr Levente
Semmelweis Egyetem, I. Sz. Sziilészeti és Nogyogydszati Klinika, Budapest
Szivfejlodési rendellenességekkel kapcsolatos miRNS halézatok vizsgalata

ORVOSKEPZES
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(P38) Csire Mdrta', Kdddr-Hiirkecz Eniké', Vdgdé Noémi', Pdlyi Bernadett', Barcsay Erzsébet’,
Takdcs Mdria®, Bartha Kdlmdn?, Pauliny Zsuzsanna?, Ldzdr Levente®, Beke Artur’, Papp Csabad?,
Nagy Badlint?, Rig6 Jdnos Jr.°, Visy Mdria*

Orszdgos Epidemioldgiai K6zpont, 'Virologiai Féosztdly, Immunbiolégiai Készitmények Mindségel-
lenérzése, Budapest, *Semmelweis Egyetem, I. Sz. Sziilészeti és N6gyogydszati Klinika, Budapest,
“Szent Jdnos Korhdz és Eszak-budai Egyesitett Korhdzak, Budai Gyermekkorhdz, Nephrolégiai Sza-
kambulancia

Magzatviz mintak molekuldris mikrobiologiai vizsgalata

(P39) Téglds Gvéngyvér, Antal Ferenc, Bdthori Gyérgy, Debreceni Didna, Csenki Marianna, Schén-
Ieéber Julianna, Vereczkey Attila

Versys Clinics, Humdn Reprodukcics Intézet, Budapest, Magyarorszdg

Molekularis biolégiai technikédk a preimplantaciés genetika szolgalataban

(P40) Bdthori Gvorgy', Téglds Gyéngyvér!, Antal Ferenc', Ndndssy LdszIld, Debreczeni Diana’, Ve-
reczkey Attila™*

'Reprogenex Géndiagnosztikai Laboratérium, Budapest; ?Versysclinics, Budapest

A molekularis géndiagnosztikai tesztek klinikai vizsgalatanak problémai a preimplantaciés ge-
netikai vizsgalatok titkkrében

(P41) Csenki Marianna, Antal Ferenc, Debreceni Didna, Schonléber Julianna, Bdthori Gyorgy, Tég-

lds Gyéngyvér, Ndndssy Ldszlo, Vereczkey Attila

Versys Clinics, Humdn Reprodukcios Intézet, Budapest

A genetikai tanacsadas kihivasai a modern molekuldris biolégiai vizsgalatok tiikrében/a mo-
dern molekularis biolégiai médszerek koraban

(P42) Koczok Katalin', Kdlmdncheyné Gombos Eva', Balla Marianna', Térék Olga?, Lukdcs Jdnos?,
Balogh Istvdn!

Laboratdriumi Medicina Intézet, 2Sziilészeti és Nogydgydszati Klinika, Debreceni Egyetem, Altald-
nos Orvostudomdnyi Kar, Debrecen

Anyai DNS kontamindcié vizsgdlata magzati mintakban

IMMUNOLOGIA

1730

19%

(P43) Fodor Lili E.t, Ungvdri I1diké?, F. Semsei Agnes?, Lautner-Csorba Orsolya?, Nagy Adrienne’,
Bikov Andrds 3 Szalai Csaba*?

!Genetikai, Sejt- és Inmunbioldgiai Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest, 2Heim Pdl Gyermek-
koérhdz, Budapest, *Pulmonoldgiai Klinika, Semmelweis Egyetem, Budapest

A Hippo jelatviteli itvonal YAP1 gén szerepe a gyermekkori asztma kialakulasaban

Kozgytilés

Gdalavacsora
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EPIGENETIKA SZEKCIO
ULiseLNOk: Téth Sdra, Hadzsiev Kinga

(E38) Toth Sdra
Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Inmunbiologiai Intézet, Budapest
Anyaink biine? Transzgeneracios epigenetika: taplalkozas és metabolizmus

(E39) Baldzs Gyérffyv"*?, Gyéngyi Munkdcsy®, Mdté Kormos', Giulia Bottai*, Libero Santarpia*

! MTA TTK Lendiilet Cancer Biomarker Research Group, Budapest, Hungary; ? 2™ Dept. of Pediat-
rics, Semmelweis University, Budapest, Hungary; * MTA-SE Pediatrics and Nephrology Research
Group, Budapest, Hungary; * Experimental Therapeutics Unit, IRCCS - Humanitas Clinical and Re-
search Institute, Milan, Italy

Prognostics potential of expression of genes targeted by epigenetic regulation in breast cancer

(E40) Bessenyei Bedta', Szabé Timea Margit?, Szakszon Katalin?, P. Szabé Gabriella?, Oldh Eva?,
Ujfalusi Anikd'

'Laboratdriumi Medicina Intézet, *Gyermekgydgydszati Intézet, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Debreceni Egyetem, Debrecen

Két szindréma, négy genetikai mechanizmus: genetikai vizsgalatok Prader-Willi és Angelman

szindromaban

(E41) Andrds Kinga
Pdzmdny Péter Katolikus Egyetem Informdcics Technologiai és Bionikai Kar
B-sejt differenciaciéban szerepet jatszo gén regulacios halézatok azonositasa

(E42) Baricza Eszter'; Molndr-Ersek Barbara®; Lajké Eszter!, Buzds Edit'; Nagy Gyorgy™?
'Semmelweis Egyetem, Genetikai-, Sejt- és Inmunbiologiai Intézet, Budapest

2Semmelweis Egyetem, Reumatologiai €s Fizioterdpids Tanszéki Csoport, Budapest

Az IL-17 és IL-22 termelés eltérd szabalyozasa human Th17 sejtek in vitro differencidlédasa soran

(E43) Szalai Rendta'?, Mdtyds Petra’, Magyari Lili*?, Bene Judit!, Melegh Béla"?
'PTE KK Orvosi Genetikai Intézet, Pécs, ? PTE Szentdgothai Jdnos Kutatékdzpont, Pécs
CYP1A2 gén nem-kédolé régiéinak polimorfizmusai roma és magyar populdciés mintakban

Kavésziinet

BELGYOGYASZATI GENETIKA
ULiseLNok: Igaz Péter, Balogh Istvdn

(E44) Igaz Péter', Igaz Ivdn?, Nyiré Gdbor’, Nagy Zoltdn', Nagy Zsolt', Szabé Péter Mdrton’, Rdcz
Kdroly', Patécs Attila*®

'Semmelweis Egyetem II. sz. Belgyogydszati Klinika, Budapest; ?Szt Imre Oktatékorhdz, Gastroen-
terologiai Osztdly, Budapest, "MTA-SE Molekuldris Medicina Kutatdcsoport, Budapest, *MTA-SE
,Lendiilet” Orékletes Endokrin Daganatok Kutatécsoport, Budapest, *Bionikai és Innovdciés Kéz-
pont, SE-PPTE, Budapest

Kering6 mikroRNS-ek expresszidéjanak jelentésége: valtozasok hormonalis hatasokra, keringé
mikroRNS-ek mint tumor szupresszorok?

447

2014; 4:429-508. ORVOSKEPZES =
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(E45) Balogh Istvdn!, Gadl Zsolt?, Kdntor Irén®, Ajzner Eva*, Dzsudzsdk Erika', Kappelmayer Jdnos
Laboratériumi Medicina Intézet, Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Debre-
cen.’IV. Belgyogydszati Osztdly, *Gyermekosztdly, *Kézponti Laboratorium, Josa Andrds Oktatokor-
hdz, Nyiregyhdza

Monogénes diabetesek molekularis vizsgalata

(E46) Reményi Viktdria, Kékesi Anna, Pentelényi Kldra, Hdrsfalvi Vivien, Gdl Anikd, Molndr Md-
ria Judit
Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Semmelweis Egyetem, Budapest

A mitochondrialis farmakogenomika klinikai implementaciéja

(E47) Szalai Csaba, Temesi Gergely, Virdg Viktor, Fodor Lili Erika
Semmelweis Egyetem, Genetikai Sejt és Inmunbioldgiai Intézet, Budapest

Asztmaban szerepet jatszo gének azonositasa egér asztmamodell és human vizsgalatok alapjan

(E48) Horvdth Péter!, Bakos Bence', Balla Bernadett?, Kdsa Jdnos"?, Lakatos Péter!, Szili Baldzs',
Tobids Bdlint', Kirschner Gyongyi', Nagy Zsolt' és Takdcs Istvdn’

'Semmelweis Egyetem I. Sz. Belgyogydszati Klinika, Budapest, ? PentaCore Laboratérium, Budapest
A WNT jelatviteli iitvonal polimorfizmusainak hatasa posztmenopauzas nék csonttomegére

(E49) Tobids Bdlint', Balla Bernadett!, Késa Jdnos’, Arvai Kristof', Horvdth Péter!, Takdcs Istvdn’,
Nagy Zsolt!, Hordnyi Jdnos®, Jdray Baldzs®, Székely Eszter’, Istok Roland®, Székely Tamds’ és Laka-
tos Péter"

'Semmelweis Egyetem 1. sz. Belgyogydszati Klinika, ?Semmelweis Egyetem I. sz. Sebészeti Klinika,
*Semmelweis Egyetem II. sz. Patologiai Intézet

Hideg gobos pajzsmirigybetegek biopszias mintainak genetikai vizsgalata és utankovetése

(E50) Mayer Baldzs', Sillé Pdlma’, Mazdn Mercédesz!, Pintér Dora’, Medvecz Mdrta', Hatvani Zso-
fia', Bdrdny Gusztdv?, Pamzsav Horolma?, Kdrpdti Sarolta’

'Semmelweis Egyetem, Bor-, Nemikoértani és Béronkolégiai Klinika, Budapest, “Budapesti Orvosz-
szakértoi Intézet, Igazsdgligyi Minisztérium, Budapest

Laminin 332 gének mutdcié analizise Herlitz-tipusi junctionalis epidermolysis bullosa betegek-
ben

Tesztvizsga

A kongresszus zarasa
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(D1) DNS aberracids mintak a személyre szabott
genotoxikus terapia szolgalataban

Szdlldsi Zoltdn
Department of Pediatrics, Harvard Medical School,
Boston, MA, USA

Genomic instability, the ability to accumulate and
tolerate genomic aberrations, is one of the central
driving mechanisms of cancer. DNA repair pathway
aberrations are a major contributor to this process. In
fact, the actual DNA repair pathway aberration in a
given cancer has a profound impact on the biology of
the tumor and in cases it also determines the efficacy
of a particular genotoxic therapy. We have, for exam-
ple, identified a specific DNA aberration profile that
is likely to be associated with homologous recombi-
nation incompetence and predicts sensitivity to plat-
inum based therapy with high accuracy. This method
is currently under extensive clinical validation and
expected to enter routine practice early 2015.

Therefore, developing reliable methods that deter-
mine the types of DNA repair pathway aberrations
and mutagenic processes present in a given tumor
will have a significant impact on selecting the most
effective therapy in breast cancer. Next generation se-
quencing offers an efficient tool to achieve this goal by
detecting distinct mutational signatures in the cancer
genome. The identification of the relevant mutational
signatures will be greatly facilitated by the creation of
cellular model systems in which various DNA repair
pathway related genes are disrupted, then the cells
are grown in the presence and absence of mutagen-
ic treatment in order to accumulate the mutational
signatures, which will in turn be identified by whole
genome sequencing and bioinformatics analysis. We
organized a consortium with Hungarian and interna-
tional collaborators to perform exactly such an analy-
sis. An appropriate panel of cell lines was assembled
in which a variety of genes that are both responsible
for genome integrity and often mutated in breast can-
cer were disrupted, including BRCA1, BRCA2, ATM
etc. The cells were grown over one hundred genera-

2014; 4:429-508.

tions in order to accumulate characteristic mutation-
al signatures and their genome is currently being
sequenced. Base substitution profiles, frequency and
sequence context of indels, structural and copy num-
ber variations are catalogued and tested whether they
form robust mutational signatures/DNA aberration
profiles in the given mutant cell line. The presence of
the thus identified mutational signatures are investi-
gated in whole genome sequencing data of human can-
cer cohorts and their presence will be correlated with
clinical behavior. These mutational signatures are ex-
pected to serve as important determinants of the most

effective therapy in breast cancer.

(D2) Genom szekvenalas a klinikai gyakorlathan

Nagy Péter Lajos
Patholdgia Tanszék, Columbia Egyetem, New York

Laboratériumunk 2013 janudrjaban kezdte meg
a klinikai exome szekvendldst (KESZ) hasznélatat
velesziiletett betegségek diagnosztizdlasara. Agilent
génszelektalast (V.5+UTR) és Illumina 2500 szekven-
alast hasznaltunk erre a célra. Azéta 117 esetet ele-
meztiink, f6leg gyermekkord populdciéban (> 80%). A
leggyakoribb klinikai forgatokonyv a gyermek fejlé-
dési vagy szellemi késése dysmorpfologidval kisérve
vagy anélkil. A sziil6k majdnem minden esetben kli-
nikailag tiinetmentesek voltak. A betegek kiterjedt, de
eredménytelen genetikai tesztelés utan lettek alavetve
a KESZ vizsgdlatnak. 30 esetben sikeriilt a betegség
genetikai okdt azonositani, és 28 esetben mutattunk
ki egy valdszintileg betegségokozé mutaciét (Variant
of unknown significance: VOUS). 3 esetben prenatalis
diagnozis sziiletett a mintavételtsl szamitott 2 héten
belil. Jalius elsejével a laboratérium ugyancsak be-
vezette a klinikai exome és transzkriptom analizist
rakos esetek diagnosztizdldsara. Ez a teszt magdban
foglalja a konsztitucionalis genetikai tesztet tumor
prediszpondlé mutdciék kimutatdsara, valamint a tu-
mor specifikus mutaciék kimutatasat (nukleotid muta-

ci6 és génddzis valtozds ) és gének abnormalis expresz-

ORVOSKEPZES
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szi6s szintjenek, valamint chimera transzkripteknek
a kimutatdsat. Az eddig analizalt 16 esetbdl 6 esetben
véltozott a terapids beavatkozas, a f6leg pedidtriai on-
kolégiai esetekben.

Eddigi eredmenyeinket 6sszefoglalva gy véljuk,
hogy a klinikai exome és transzkriptome szekvendlas
jelent6s pozitiv hatdst gyakorol a konstitucionalis és
rdkos betegségek kezelésére, és ugy véljik ez a fajta
tesztelés a klinikai rutin részévé valik a kozeljovoben.

(D3) Side road of next generation sequencing data analysis

Baiba Lace, Eriks Jankevics, Inna Inaskina, Ivars Sila-

mikelis, Janis Stavusis
Latvian Biomedical Research and Study Centre, Ratsu-

pites 1, Riga, Latvia

Presently almost each geneticlaboratory has gained
an access to the same of the next generation sequenc-
ing platforms. Despite the large number of errors, this
is a truly promising tool for the clinical applications.
By joint efforts of the multiple organizations in a few
years, it is presumable, that selective pipelines and
clinically significant variant annotations databases
will reach it optimal work capacity and massive data
analysis will become more feasible.

Objective of the study was to compare outcome of
two the most common next generation sequencing
platforms: Illumina and IonTorrent, using different
data analysis systems.

Methods. Variant calling and annotation were done
by IonReporter and Annovar tools. Selected variants
with LowQD and HapScore, as well as identified dis-
ease causing mutations were re-sequenced by Sanger
method.

Results. All variants, which were re-sequenced
due to the quality criteria with LowHD and HapScore
identification, were false positives as predicted. Anno-
tated non-synonymous variants, which passed quality
criteria, were correctly identified.

Identified mutations types between those two sys-
tems differed markedly (p-0.0001), in the three per-
cent of cases IonTorrent platform identified frameshift
mutations compared to only 0.3% by Illumina.

Some of the genes, like ATP7B medium sized
(cDNA- 6638 bp) had identified non-synonymous del-
eterious mutations in both of the analyzed platforms.
Gene is conservative in primates, but contains many
repeating elements SINEs type in introns.

. ORVOSKEPZES
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(E1) A daganatos betegséghajlam vizsgalata 20 évvel a
BRCA1 és BRCA2 gének felfedezése utan

Oldh Edit
Orszdgos Onkologiai Intézet, Molekuldris Genetikai
Osztdly, Budapest

A daganatos betegséghajlam (6roklott rakhajlam)
molekuldris alapjainak feltdrdsa az utébbi két évtized
orvos-biolégiai kutatdsainak egyik legsikeresebb terii-
lete. Ennek eredményeként a ritka daganatszindrémak
génjeinek tesztelése évek ota a klinikai gyakorlat részét
képezi. Az el6adds - munkacsoportunk e teriileten vég-
zett két évtizedes tevékenységén keresztiil - bemutatja
az utébbi évek legjelentsebb nemzetkozi kutatési ered-
ményeit, a nagy genetikai rakkockdzattal él6k kisziiré-
sének 14j lehetoségeit és kihivadsait (BRCA-Challenge
2014 - Global Alliance for Genomics & Health). Az
emlérak és a vastagbélrdk szindromak génjeinek elem-
zése kapcsdn bemutatdsra keriil, hogy az Gj generdcios
szekvendlads (NGS) miként véltoztatja meg az Orszagos
Onkolégiai Intézetben 20 éve biztositott genetikai tesz-
tek gyakorlatat, és a nagy genetikai kockazattal élok
onkolégiai szakelldtdsat. Tdmogatdsok: KTIA-OTKA
CK-80745, OTKA K-112228, Norvég Finanszirozdsi Me-
chanizmus HU-0115/NA/2008-3/OP-9.

(E2) Anem kddold genom lehetséges szerepe az emldrakra
valé orokletes hajlam kialakitasaban: mikroRNS-
régiok vizsgalata jgeneracios szekvenalassal

Papp Jdnos', Vaszko Tibor!, Bozsik Anikd', Pécza Ti-

mea’, Gyuris Tibor?, Bdlint Bdlint LdszI¢?, Gézsi And-

rds’, Antal Péter’, Oldh Edit'

'Orszdgos Orszdgos Onkologiai Intézet, Molekuldris

Genetikai Osztdly, Budapest

2Debreceni Egyetem, AOK, Biokémiai és Molekuldris

Bioldgiai Intézet, Debrecen

’Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem,

Villamosmérndki és Informatikai Kar, Méréstechnika

és Informdcios Rendszerek Tanszék, Budapest

Az emlérak-hajlam genetikai hattere a jelentds
nemzetkozi er6feszitések ellenére is nagyrészt még
ismeretlen. Vizsgdlataink arra irdnyultak, hogy a
genetikai prediszpozicié jeleit mutaté esetekben

2014; 4:429-508.

meghatdrozzuk a mikroRNS-ek csiravonalas muta-
ciés spektrumaét. 58 férfi és 114 fiatal n6i eml6rakos
esetben, ahol a kordbbi genetikai tesztelés BRCA1/2
mutdciét nem mutatott ki, 71500 mikroRNS pre-miR
régidjat Gjgenerdciés szekvendldssal vizsgaltuk Agi-
lent SureSelect-XT2 dusitds utdn, Illumina HiScanSQ
késziiléken. A gyakori polimorfizmusok allélfrekven-
cidinak kontroll populdciékkal valé 6sszevetése alap-
jan 12 mikroRNS polimorfizmusa mutatott figyelmet
érdemld eltérést, ezek egy részénél a tumorigenezis-
ben betoltott médosité szerep irodalmi adatokbdl is
ismert volt. A vizsgdlt régiokban meghatarozott kozel
1250 varidns jelent6s része az adatbdzisokban nem
fordult el6, és az altalunk vizsgdlt betegpopulédcidk-
ban is kis gyakorisdginak bizonyult. Nagy szdmban
fordultak el6 a pre-mikroRNS szekvencidkon beliili
olyan eltérések, amelyek az érett mikroRNS régiéjat,
s6t a mikroRNS specificitdsat leginkdbb befolydsol6
seed-szekvenciat valtoztattdk meg, és igy a mikroR-
NS-ek célpontfelismerését is nagymértékben befolya-
solhatjdk. A ritka varidnsok esetében tobb prioritizdla-
silépésutdn végiil 52 olyan varidnst hatdroztunk meg,
amelyeknél t6bb kiilonb6zé szoftver alkalmazdsaval
elvégeztiik az érintett miRNS-ek célpontpredikcio-
jat, majd az igy azonositott gének jelatviteli utakhoz
kapcsoldsat. Az eredményeket Gsszesitve azt lattuk,
hogy a bioinformatikai mdédszerekkel elérejelzett cél-
pontok szignifikdnsan nagyobb ardnyban fordulnak
el6 a génexpresszi6 szabdlyozdsi ttvonalain, illetve
a rdk kialakuldsdval 6sszekapcsolhaté més jelatviteli
dtvonalakon. Adataink arra mutatnak, hogy az em-
l6rdak-hajlam genetikdjdban a nem kdédolé genom, igy
a mikroRNS-ek érokletes mutdcidi is fontos szerepet
jatszhatnak, és ezen eltérések megismerése hozzdjé-
rulhat az ordkletes emlérak teljesebb megértéséhez.
A kutatast a KTIA-OTKA CK-80745, OTKA K-112228,
valamint a Norvég Finanszirozdsi Mechanizmus HU-
0115/NA/2008-3/0OP-9 pélyazatok timogattak.
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(E3) MikroRNS régiokban azonositott variansokbdl
felépiild, emldrakra hajlamosité mintazatok keresése

Vaszkd Tibor!, Papp Jdnos', Gyuris Tibor?, Bdlint Bdlint
LdszIé?, Pécza Timea', Bozsik Anikd!, Oldh Edit!
'Orszdgos Onkoldgia Intézet, Molekuldris Genetikai
Osztdly, Budapest

“Debreceni Egyetem, AOK, Biokémiai és Molekuldris

Bioldgiai Intézet, Debrecen

Az eset-kontroll vizsgalatok sordn szokdsos eljdras
az egyes varidnsok tumor- és kontroll-csoportbeli gya-
korisdgdnak sszehasonlitdsa szignifikdns kiilénbsé-
gek keresése céljabdl. Munkdnk sordn célul tdztiik ki
a fenti mddszer varidnsmintdzatokra torténé kiter-
jesztését. 120 nbi emlérdkos beteg mintdjdban dj-gene-
raciés szekvendlassal meghataroztuk kb. 1500 miRNS
génben azok pre-miR szakaszra es6 csiravonalas va-
ridnsait. Az elméletileg lehetséges genotipus kombi-
nécidk listdzdsdhoz az eurdpai populdciéban 20-50%
gyakorisdggal el6fordulé 53 varidnsbdl indultunk ki.
Sajat készitésti informatikai eszk6zok alkalmazasaval
generaltuk az Osszes, 3 varidnst tartalmazé pozici-
6t magdban foglalé kombindcié esetében a 27 eltér6
genotipust hordoz6 mintdk szdmat. Az adatok ugyan-
ilyen jellegi feldolgozasat elvégeztiik az 1000 Genom
Projekt eurépai kontingensét alkoté mintdk (g1k_Eur,
379 minta) esetében is. A daganatos csoportban talalt
genotipus-mintdzat gyakorisdgokat osszehasonlitot-
tuk egyrészt az egyedi varidnsok frekvencidja alapjan
szdmolt varhato értékkel, mdsrészt a glk_Eur kontroll
csoportéval. A statisztikai értékeléshez khi2 és G pro-
bakat, logisztikus regressziét, valamint OR (odds ratio)
szamitast alkalmaztunk. Azokat a szignifikdnsnak bi-
zonyulé mintdzatokat, amelyeknek tagjai kézott fizi-
kai kozelségiik miatti asszociacié volt megfigyelhetd,
az analizisb6l kizartuk. Sikeriilt azonositani olyan va-
ridnsmintdzatokat, amelyek az egyedi varidnsok frek-
vencidi alapjdn vdrhaténdl szignifikdnsan nagyobb
gyakorisdggal fordultak elé a tumoros csoportban.
Ugyancsak taldltunk néhdny olyan mintdzatot, ame-
lyek esetében az alternativ allélok szaméanak néveke-
dése (0-6) ardnyosan novelte az OR-t. Eredményeink
azt mutatjak, hogy a daganatok kialakuldsdban nagy
és kis penetrancidjui egyedi varidnsok mellett szere-
petjatszhatnak olyan két, hdrom vagy t6bb varidnsbol
allé mintazatok is, amelyek egyedi komponensei 6n-
alléan hatastalannak tlinnek. Az altalunk kialakitott
informatikai eszk6zok alkalmasak ilyen mintdzatok
egyszer( és gyors azonositdsdra. A kutatdsokat tdmo-
gatta: KTIA-OTKA CK-80745, OTKA K-112228.
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(E4) Myeloproliferativ neoplaziak molekularis genetikai
hattere

Tordai Attila," Krdhling Tiinde," Balassa Katalin," Ko-
szarska Magdalena," Bors Andrds," Halm Gabriella,?

Bdtai Arpdd,? Dolgos Jdnos,? Csomor Judit,? Sipos And-
rea,” Masszi Tamds,” Andrikovics Hajnalka®
'Molekuldris Diagnosztikai Laboratorium, Orszdgos
Vérelldto Szolgdlat, Budapest, *Egyesitett Szent Istvdn
és Szent LdszI6 Korhdz, Budapest.

Bevezetés: A BCR-ABL1 negativ myeloproliferativ
neopldzidk (MPN) genetikai hatterében a 2. tipusi
Janus kindz (JAK2) gén V617F pontmutdciéjat, a cal-
reticulin (CALR) gén delécids/inszerciés mutécidit,
valamint a trombopoietin receptor (MPL) gén pontmu-
tacidit azonositottdk. Munkank célja egy kombindlt
molekuldris genetikai mddszeregytittes alkalmazasa,
amely segitségével meghatdrozzuk az MPN-ben szen-
vedd6 betegcsoportunkban a betegséget okoz6 (driver)
mutdcidkat.

Moddszer: Az allél specifikus PCR (JAK2 V617F mi-
n6ségi meghatdrozasa), a valds ideji PCR TagMan
szonddval (JAK2 V617F mennyiségi meghatdrozdsa),
a nagy felbontdsu olvadasi gorbe analizis (MPL mu-
taciék), a fragmens analizis és a Sanger-szekvendlds
(CALR mutéciék) médszerek kombinécidit alkalmaz-
va 222 polycythemia verdban (PV), 283 esszencialis
thrombocytaemiaban (ET) és 98 primer myelofibrosi-
sosban (PMF) szenved6 beteget tanulmanyoztunk.

Eredmények: PV-ben minden beteg hordozta a
JAK2 V617F mutdciot. ET-ben 51,9%-ban (n=147) JAK2
V617F, 34,4%-ban (n=97) CALR és 3,2%-ban (n=9) MPL
mutdciot taldltunk, mig a betegek 10,6%-a (n=30) a fen-
ti mutaciék egyikét sem hordozta (triplan negativak).
Hasonl6 eloszlést tapasztaltunk PMF-ben: 57,1% JAK2
V617F+ (n=56), 24,5% CALR+ (n=24), 7,1% MPL+ (n=7),
11,2% pedig triplan negativ (n=11) beteggel. A CALR+
és a JAK2 V617F+ ET-betegeket 0sszevetve azt tapasz-
taltuk, hogy a CALR+ betegek a diagndziskor fiatalab-
bak, magasabb a trombocyta szdmuk, alacsonyabb a
hemoglobin szintjiik és a fehérvérsejt szamuk. Vénds
trombézis gyakrabban fordult el6 a JAK2 V617F+ ET-
ben mint CALR-pozitivitds esetén.

Kovetkeztetés: Megallapithato, hogy a CALR gént
érint6, nemrégiben felfedezett delécids/inszerciés mu-
taciék révén mar az MPN-ben szenvedd betegek kozel
90%-4ndl hatdrozhaté meg a betegséget okoz6 gene-
tikai eltérés. A CALR+ MPN betegek a klinikai képet
tekintve egy jol elkiilonithetd csoportot alkotnak.
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(E5) Tul a BRCA1 és BRCA2 géneken: génpanellel a
pontosabb kockdazatbecslésért

Arvai Kristéf', Késa Jdnos'"?, Balla Bernadett!, Horvdth
Péter?, Kévesdi Andrea’, Dank Magdolna* Tobids Bd-
lint!, Kirschner Gyongyi?, Takdcs Istvdn? és Lakatos
Péter Andrds®

! PentaCore Laboratorium, Budapest

? Semmelweis Egyetem 1. Sz. Belgyogyvdszati Klinika,
Budapest

Bevezetés: Az emlérdkos megbetegedések 10%-a
mogott nagy athatolé képességli orokletes mutaciok
hizédhatnak meg, melyek legtébbszor a jél ismert
BRCA1 és BRCA2 génekben taldlhatéak. Ma azonban
mar szdmos tovabbi gént is sikeriilt azonositani, mely
hasonlé mértékd kockazatnévekedést okozhat.

Célkitiizés: A legkorszeriibb Gjgeneracids-szekven-
aldsi technika alkalmazdsdval egy olyan génpanel
Osszedllitdsa, mely egyidejtileg vizsgdlja a mar ismert
hajlamosité gének kédolé szakaszait, mely lehet6vé
teszi a magasabb kockazatd paciensek biztos azono-
sitasat.

Anyag és modszer: Periféridlis vérbél torténé DNS
kivondast kévetden oligonukleotid prébakkal kihalasz-
tuk az aldbbi gének kddolé szakaszait jelenté DNS
szakaszokat: BRCA1, BRCA2, ATM, BARD1, BRCA1,
BRCAZ2, BRIP1, CDH1, CHEK2, DIRAS3, ERBB2, NBN,
PALB2, RAD50, RAD51, STK11, TP53; melyekb6l DNS
koényvtarat készitettiink és Gjgeneracios félvezet6 ala-
pu szekvendldsnak vetettiik ald.

Eredmények: A hazai populdciéban gyakrabban
(BRCA1 300T>G, BRCA2 6174delT) és ritkdbban els-
fordulé (BRCA1 2706delG) BRCA génmutacidk mellett
azonositottunk fokozott kockazati pdacienseket is,
akik a CHEK2, (c.470T>C) PALB2 (c.658delA), ATM
(c.6154G>A), NBN (c.643C>T) génjeikben hordoztak
hajlamosité mutédcidkat.

Koévetkeztetések: A korszert technolégia alkalma-
zdsa lehet6vé teszi a ma mar egyértelmien poligé-
nesnek tartott fokozott daganatkialakuldsi kockédzat
gyors és pontos felmérését, az ilyen genetikai hajla-
mosit6 tényezdket hordozé emberek azonositasat és a
korszert daganatprevenci6t.

2014; 4:429-508.

(E6) Mikro-RNS profil vizsgalata akut leukémiaban szenvedé
felnétt betegekben és kontroll sejtvonalakon

Gadl Zsuzsanna?, Bdlint Bdlint Ldszlo? Rejt6 Ldszl63,
Oldh Eva?
Debreceni Egyetem Gyermekgyogydszati Intézet?, Bio-
kémiai és Molekuldris Biologiai Intézet?, Belgyogydsza-
ti Intézet?

A nemkédolé RNS-ek kozé tartozé mikro-RNS-ek
a hemopoézis szabdlyozdsa mellett a vérképzorend-
szeri malignus betegségek kialakuldsdban is igazoltan
szerepet jatszanak. Klinikumban t6rtén6é hasznosi-
tdsukat nagyfoku stabilitdsuk, valamint betegség-,
stddium-, és differencidciéspecifikus expresszids
mintdzatuk teszi lehet6vé, melynek vizsgdlata a diffe-
rencidldiagnosztika, a prognézis és a kemoreziszten-
cia elérejelzésének teriiletén egyardnt alkalmazhaté.

Munkdnk sordn egy csaldd (1000 Genom Projekt,
LCL CEU 1459, Coriell Institute) hdrom generaciéja-
nak egészséges tagjaitél szdrmazd, Epstein-Barr vi-
russal immortalizalt limfoblasztokban, valamint akut
mieloid- és hajas sejtes leukémiaban szenved6 felnétt
betegek csontvel6 mintdiban hatdroztuk megkiilonbo-
z6 mikro-RNS-ek expressziés szintjét. A vizsgdlt mik-
ro-RNS panelben 2-2, a diagndzis megerGsitésében és
a prognoézis elérejelzésében hasznosithaté mikro-RNS
szerepel. Utébbiak koziil egy onkogén, egy pedig tu-
morszuppresszor tulajdonsdgi. A csontvelé mintdk-
bél a mononukledris sejtfrakciét a mintavétel napjan,
Ficoll gradiens centrifugdlassal kiilonitettiik el. A tel-
jes RNS-frakci6 izoldldsét és a reverz transzkripcidt
kovetben az atirt cDNS-b6l a mikro-RNS-ek expresszi-
6s szintjét qPCR segitségével hataroztuk meg.

Célkittizésiink a betegek mintdiban mért expresz-
szids szintek Osszevetése volt a kontroll egyedekével,
illetve a diagndzis idején rogzitett klinikai adatokkal.

Akut leukémias betegekben kapott el6zetes ered-
ményeink Osszefliggést jeleznek a prognosztikai ér-
tékl genetikai és hematoldgiai adatokkal. Hajas sejtes
leukémidban a MAPK-itvonal fehérjéinek szabalyo-
zdsaért felel6s mikro-RNS-ek megvaltozott expresz-
szids szintjét észleltiik. Az egészséges kontrollokban
mért értékeket a rokonsagi fok tiikrében egymadssal is
oOsszehasonlitottuk, és csaladfdn dbrazoltuk.

Jévébeli terveink kozott szerepel a mikro-RNS pa-
nel bévitése, és az expresszids szintek 0sszevetése a
kérlefolyds késobbi szakaszainak klinikai adataival,
utdnkovetéses vizsgdlat sordn. A mikro-RNS profil
vizsgdlata hozzajarulhat az akut leukémia prognosz-

tikai stratifikdciéjanak pontositasahoz, és ezaltal az
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onkohematol6giai betegségek egyre inkdbb egyénre
szabott kezelésének megvaldsuldsdhoz.

(E7) Aszparaginaz-allergia genetikai hatterének vizsgalata
gyermekkori akut limfoid leukémia esetén

Kutszegi Nora!, Félné Semsei Agnes', Nagy Viktéria?,
Sdgi Judit!, Csordds Katalin?, Gdbor Mita®, Jakab Zsu-
zsanna?, Lautner-Csorba Orsolya’, Szalai Csaba’*, Ko-
vdcs Gdbor?, Erdélyi Ddniel?

'Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet, Semmel-
weis Egyetem, Budapest, “Il. sz. Gyermekgydgydszati
Klinika, Semmelweis Egyetem, Budapest, ‘Gyermek-
gyogydszati Klinika, Szegedi Tudomdnyegyetem, Sze-
ged, *Heim Pdl Gyermekkorhdz, Budapest

Az akut limfoid leukémids (ALL-es) gyermekek
kezelésében haszndlt aszparagindz egyik lehetséges
mellékhatdsa a tdlérzékenységi reakci6. Kialakula-
sa nemcsak azonnali médon veszélyeztetheti a beteg
életét, hanem a kezelés hosszi tdvi eredményességét
is befolydsolhatja. Hazdnkban a jelenlegi terdpidnak
megfeleléen a gyermekek elsé vonalban Escherichia
coli baktériumb6l szdrmazé nativ készitményt kap-
nak. Munkdnk soran 2 jelolt gén, a GRIA1, illetve a
GALNT10 20 egypontos nukleotid-polimorfizmusa
(SN'P-je) és az allergids reakcié kialakuldsa kozotti 6sz-
szefliggést vizsgdltuk.

Vizsgalatunkba 9 magyarorszagi hematolégiai koz-
pontbél 500 gyermekkori ALL-es beteget vontunk be,
akiket az ALL BFM (90 és 95), illetve az ALL-IC BFM
(2002 és 2009) protokollok valamelyike szerint kezeltek.
A tulérzékenységi reakcidra vonatkozé adatokat retros-
pektiven gytjtottiik ki. A genotipusokat KASP™ (Kom-
petitiv allélspecifikus PCR, LGC Genomics) médszerrel
7900HT Fast Real-Time PCR System (Applied Biosys-
tems®, Life Technologies) segitségével hatdroztuk meg.
A statisztikai analizist multifaktoridlis binaris logiszti-
kus regressziés modellt alkalmazva IBM® SPSS® Sta-
tistics 20 program haszndlataval végeztiik el.

Szignifikdns 0Osszefiiggést talaltunk a GRIA1
rs2055083 polimorfizmusa és az allergids reakcid ki-
alakuldsa kozott. A CC genotipust betegek esélye a
talérzékenységi reakcié kialakuldsdra 2,35-sz6rosére
nott a tébbi genotipusba tartozékéhoz képest (p=0,003,
OR=2,35, 95% CI: 1,33-4,13).

Eredményeink hozzdjdrulhatnak olyan genetikai
markerek azonositdsahoz, amelyek segitségével lehe-
tévé valik az aszparagindz-allergidra fokozott kocka-
zattal rendelkez6 betegek kiszlirése. A GRIA1 intron
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régidjaban taldlhaté rs2055083 polimorfizmus szere-
pének tisztdzdsdhoz azonban még tovdbbi vizsgdlatok

szlikségesek.

(E8) Ay-sugarzas okozta genetikai instabilitas vizsgalata
eltérd sugarérzékenységii fibroblasztokban

Hegyesi Hargita ** Schilling -Toth Bogldrka', Sdndor
Nikolett', Léner Violetta'?,, Sdfrdny Géza’

'Orszdgos ,Frédeéric Joliot-Curie” Sugdrbiologiai és Su-
gdregészségiigyi Kutatd, Budapest Morfoldgiai és Fizio-
Iogiai Tanszék Semmelweis Egyetem Egészségtudomd-
nyi Kar, Budapest

Célkitiizés: Ismert, hogy az ionizdlé sugdrzas a tel-
jes génallomdnyra kiterjed6 instabilitdst okoz, ami
generdciokon keresztiil fennmarad. Egyre tébb olyan
adat 41l rendelkezésre, hogy a genomidlis DNS karoso-
déson kiviil a mitokondriumoknak, sugarzdsra kiala-
kult sértilése is fontos szerepet jatszik a sejt kés6bbi
mutdcidéinak halmozdsdban. Kisérleteinkben kiil6n-
b6z6 sugarérzékenységli sejtekben Osszehasonlitot-
tuk a mitokondridlis DNS karosodds dézisfiiggését, az
un. szomszéd hatast, valamint kovettiik, hogy mennyi
id6n keresztiil marad meg a sugdrzas indukalt muta-
cio a sejtekben.

Anyag és mddszer: Munkdnk sordn humdn fibrob-
lasztokkal dolgoztunk, sugarérzékeny és rezisztens
sejtkultirdkat hasonlitottunk Ossze, primer és im-
mortalizalt tenyészeteket is hasznaltunk. A sejtekben
a mitokondrium dn. ,Common Deléciéjat” (CD) vizs-
géltuk valds idejd PCR-rel. Egyrészt a kis dézisokat
(10-100 mGy), mésodsorban a szomszéd (bystander)
hatast, és végiil hosszu ideji kovetéssel a késoi gene-
raciokban kialakul6 genetikai instabilitdst vizsgdltuk.

Eredmények: A besugarzott és bystander sejtekben
is kimutathaté a CD emelkedett el6forduldsa mar kis
dézisokndl is. Dézisfiiggé akkumuldcié figyelhet6
meg 100 mGy felett. Kutatdsunk sordn 6sszehasonli-
tottuk a sugdrérzékeny és rezisztens sejtvonalakat, és
megéllapitottuk, hogy a bystander sejtek sugarérzé-
kenysége nem 4llt 6sszefiiggésben a sugdrzas okozta
mitokondridlis delécié eléforduldsi gyakorisagaval.
Direkt besugdrzasndl azonban a sugarérzékeny sejtek-
ben nagyobb volt a relativ CD mennyiség. Hosszu ide-
ji kovetésnél a sugdrérzékeny és rezisztens sejtvonal
kozott szignifikdans kiilonbséget taldltunk a mutdcio
fennmaraddsdban is.

Kévetkeztetések: A CD felhalmozdédasa, a szom-
széd hatds-, illetve a késéi genetikai instabilitds kiala-
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kuldsdnak is érzékeny markere. Kiilonbséget mutat-
tunk ki a sugdrérzékeny és rezisztens sejtvonalakban
korai és késo6i hatdsban. Nem taldltunk 6sszefiiggést a
bystander sejtekben kialakulé sugdrzas indukdlt CD
akkumulécio és a sugarérzékenység kozott.

(E9) Az ujgenerdcids szekvenalas szerepe az endokrin
rendszert érint6 daganatok genetikai vizsgalataban-
sajat tapasztalatok

Patéces Attila'?, Liko Istvdn®, Darvasi Otté?, Pongor
Lérinc!, Toth Miklos®, Sziics Nikolette®, Gldz Edit®, Igaz
Péter® és Rdcz Kdroly*®

'MTA-SE ,Lendiilet” Orékletes Endokrin Daganatok
Kutatdcsoport, Budapest, *Bionikai Innovdcios Kéz-
pont, SE-PPTE, Budapest, °Ricter Gedeon Nyrt, Buda-
pest, *MTA-SE Molekuldris Medicina Kutatécsoport,
Budapest, *-Semmelweis Egyetem II. sz. Belgyogydszati
Klinika, Budapest

Bevezetés: a molekularis biolégiai médszerek roha-
mos fejlédése lehet6vé teszi a teljes genom vizsgalatat.
viszonylag rovid idé alatt. Ugyanakkor, a mérések so-
ran keletkez6 adat mennyiség és genetikai informécié
helyes, a klinikai gyakorlatban is hasznalhaté dtadasa
sordn szdmos nehézséggel taldlkozunk. Az endokrin
rendszer vizsgdlatdban mindeziddig a teljes genomot
célzo szekvendldsokkal 4j, betegség-okoz6 eltéréseket
azonositottak, valamint a daganatok patogenetikai
hatterérol kaptunk 4j eredményeket.

Célkitlizés: familidris phaeochrmocytéma/para-
gangliomads csalddban exom szekvendldssal beazono-
sitani a fenotipus heterogenitdséaért felel6s genetikai
eltéréseket.

Betegek és modszerek: egy SDHB csirasejtes muta-
ci6t hordozé csalad harom tagjdban végeztiink exom
szekvendldst és bioinformatikai adatfeldolgozast. At-
lagosan, genomonként kb. 3,2 Gb adatot elemeztiink
az ingyenesen elérhetd GATK algoritmusokkal, kovet-
ve a Broad Instiute ajdnldsdt. A read illesztést a Bur-
rows-Wheeler Aligner (BWA)-el, a VCF file elemzését a
SnpEff algoritmussal végeztiik el. A Pheo/PGL szind-
rémaért felel6s géneket (Gsszesen 5) Sanger szekvend-
lassal is vizsgaltuk.

Eredmények: A hédrom csalddtagban 0sszesen
63497 eltérés keriilt beazonositdsra. A patogenetikai
jelentdség tisztazdsdhoz kiilonb6z6 sztiréseket végez-
tiink. Kihagyva az rs szdm nélkiilieket (2567) a readek
mindségét, a szinomin (2257) és az intron vagy inter-

genikus eltéréseket Osszesen 744 potencidlis mddo-
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sité génvaridns maradt. 15 olyan eltérés igazolddott,
amelyek korai STOP kodont eredményeznek, de egy
sem teljesitette a betegség-okozds kritériumat. A San-
ger szekvendldssal beazonositott eltéréseket az exom
szekvendlds megtaldlta, j6 minGségben, j6 lefedettség-
gel. Egy madsik sztirési algoritmussal az rs szammal
rendelkez6 eltéréseket vizsgaltuk a MAF alapjan. Osz-
szesen 1023 eltérés allélgyakorisdga <1%.

Megbeszélés: az exom szekvendlds alkalmas a kli-
nikai gyakorlatba tértén6 bevezetésre, de els6sorban
a mar korabban beazonositott gének vizsgdlatara jon
széba. Uj, betegség-okozé vagy fenotipust médosité
eltérés igazoldsahoz szigord statisztikai moédszerek
sziikségesek.

(E10) Hlumina szekvenalas — What is ,Next"?

Kokeny Szabolcs,
Illumina Inc, Cambridge, UK

A Humén Genom Projekt 1évén szdmos cég latott
lehet6séget, a Sanger-mddszert jellemz6 limitaciok ki-
kiiszobolésével, 4j generdcids szekvendlé rendszerek
kifejlesztésében. Az egyre gyorsabb, olcsébb és ponto-
sabb mddszerek tobb és toébb ismeretet szolgdltatnak,
ennek eredményeképpen az elmilt 5 évben e techno-
logidk, kifejlesztett alkalmazasok 4j reformkort hoz-
tak a genetikai, genomikai vizsgdlatokban.

Ett6l az évt6l az Illumina két 4j késziilékkel és
szamos Uj alkalmazdssal indult el az orvosi klini-
kai vizsgdlatok, tesztek és a genetikai diagnosztika
irdnydba. A NextSeq500 az elsé benchtop késziilék,
amely alkalmas egy teljes emberi genom megszek-
vendldsdra egyetlen futdsban, képes 16 teljes human
exom szekvendladsara, 20 teljes transzkriptom, ma-
ximum 96 minta targeted szekvendldsa/panelek fut-
tatdsdra valamint a legtijabb nem-invaziv prenatdlis
diagnosztika (anyai vérbél tortén6é magzati genom
elvéltozdsok vizsgdlata) is elérhetd lesz a kovetkez6
hénapokban. A bioinformatikai analizisek tekinteté-
ben a BaseSpace és a BaseSpace Onsite nyjt segitsé-
get az Illumina rendszerek alkalmazdinak az adatok
analizdldsdnak, taroldsdnak és megosztasanak bizto-
sitdsaval.

HiSeq X Ten ,csomag” a vildgon egyediilalléan és
els6ként képes a teljes emberi genom DNS dalloma-
nydnak leolvasdsara, megvaldsitva ezzel a régéta vart
1.000 amerikai dolldros drra vonatkozé dlomhatart.
A populécid-szintd szekvendlds megteremti a lehetd-
séget, hogy évente t6bb tizezer minta a lehetd legjobb

ORVOSKEPZES



OSSZEFOGLALOK - ONKOGENETIKA

mindségl - SBS szekvendldsi technolégia alapt - at-
fogb genetikai katal6gusdnak elkészitésére, melyben
a genetikai varidcidk teljes tarhdzat megkaphatjuk
mind a kédol6, mind pedig a nem-kddolé régidkban.
Késziilékeink szamdnak rohamos névekedése a
biol6giai/orvos-biolégiai kutatdsokat és a (kozel)jovo
orvostudoményat, a betegségek diagnosztikdjat, a
gyogyszerfejlesztést is alapvetéen meg fogja valtoztat-
ni. Ez a jelen, amely a személyre szabott orvostudo-
many, diagnosztika és terdpia ttja a jovobe. Mi kovet-

kezik ezutan?
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CITOGENETIKA

(E11) Hol tartunk a hazai array-CGH molekularis
citogenetikai vizsgalatok teriiletén?

Karcagi Veronika'; Piké Henriett'; Haltrich Irén? Ti-
hanyi Mariann®, Beke Artur?, Horvdth Emese®, Timdr
ldszI6®, Szakszon Katalin’, Fekete Gyo6rgy”

'Orszdgos Kérnyezetegészségiigyi Intézet, Molekuldris
Genetikai és Diagnosztikai Osztdly, Budapest, *SE I
sz. Gyermekgyogydszati Klinika, Budapest, *Zala Me-
gyei Korhdz, Genetikai Laboratdrium, Zalaegerszeg,
‘SE 1. sz. Sziilészeti és NOogyogydszati Klinika, Buda-
pest, °Orvos Genetika Intézet, Genetikai Tandcsadds,
Szeged, °Orszdgos Gyermekegészségligyi Intézet, Ge-
netikai Tandcsado, Budapest, "DEOEC, Gyermekklini-
ka, Debrecen

A citogenetika a kromoszémék szdmbeli és szer-
kezeti valtozdsait és ezek a fenotipusra gyakorolt ha-
tasat vizsgdlja. A klasszikus citogenetikai sdvozasi
technikdkat régdta rutinszerfien alkalmazzdk dia-
gnosztikai célokra. Az 4j molekuldris citogenetikai
vizsgalati médszerek megjelenésével, mint pl. FISH
és array-CGH (aCGH) technika lehet6vé valt a ki-
sebb kromoszémalis eltérések detektaldsa is, amely
a nagyobb felbontéképességnek koszonhets. A klass-
zikus és az 4j molekularis citogenetikai mddszereket
elsésorban a fejl6dési elmaradds és az intellektudlis
problémakkal jaré kérképek, valamint a velesziiletett
rendellenességek diagnosztizaldsara alkalmazzdk po-
stnatalisan. A prenatélis diagnosztikdban a kromos-
zomdk szambeli ill. nagyobb szerkezeti eltéréseivel
jaré rendellenességek detektdldsdra, valamint ismert
szindrémdk vizsgalatdra alkalmazzdk a fent emlitett
modszereket. Klinikusokkal, szindromatolégusokkal
kialakitott orszdgos egyiittmiikodésiink f6 célkittizé-
se olyan molekuldris citogenetikai vizsgdlati panel
alkalmazdsa, amellyel azok az esetek is feltérképezés-
re kertilhetnek, amelyek a hagyomdnyos citogeneti-
kai vizsgdlati mddszerekkel nem detektdlhatéak. Az
array-CGH technika alkalmazdsaval egyszerre t6bb
szdz szindréma és betegség vizsgalhaté és ezzel csok-
kenthet6 a citogenetikai vizsgdlatok koltsége, az ana-
lizisek atfutdsi ideje pedig révidil. Lehetéség nyilik
tovdbbd 4j szindromadk és géndefektusok igazoldsara
is, amelyek ritka vagy atipusos fenotipussal jarhatnak.
A mddszer egyetlen hatranya, hogy nem azonositha-

téak a kiegyenstulyozott transzlokaciok, inverzidk. A
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mobdszer elényeire alapozva végeztiink el eddig 6ssze-
sen 37 esetben citogenetikai aCGH analizist, amelyb6l
10 esetben igazoltunk egy adott kopiaszam valtoza-
ssal jaré szindréma meglétét. A tobbi 27 esetben t6bb
CNV-t is detektaltunk, amelyek bizonyos esetekben
egyiittesen alakitottdk ki a patogén fenotipust, mig
mads esetekben tovdbbi analizisek sziikségesek a kapo-
tt CN'V-k és az adott klinikai kérkép kozotti 6sszefiig-
gések feltdrdsdhoz. A array CGH eredmények valida-
ldsa FISH technikdval tértént, a szindrémék elemzése
folyamatban van.

(E12) Array komparativ genomialis hibridizacio
alkalmazasa a 17-es és 22-es kromoszomak LCR régio
medialt kopiaszam valtozasainak vizsgalatara

Haltrich Irén', Piké Henriett?, Kiss Eszter', Toth Zsu-
zsa', Gudlin Gabriella', Timdr LdszIlo°, Karcagi Veroni-
ka?, Fekete Gyorgy’

1Semmelweis Egyetem, AOK, II. sz. Gyermekgyogyd-
szati Klinika, Budapest, *Orszdgos Kérnyezelegészseég-
iigyi Intézet, Molekuldris Genetikai és Diagnosztikai
Osztdly Budapest., *OGYEI, Genetikai Tandcsado, Bu-
dapest

Célkitiizés: A genetikai betegségekkel Osszefiiggd
instabil kromoszéma régidik koziil legismertebbek az
alacsony-képiaszami ismétlédések (LCR, low-copy re-
peat), melyek hibas parba rendezédésre, igynevezett
“nem-allélikus homolog rekombinaciéra” és ezdltal
kiilonbo6z6 tipust kromoszoma dtrendezddésekre haj-
lamositanak. A szerzék a 22-es és a 17-es kromoszo-
mak képiaszdm véltozdsainak (CNV) klinikai 6ssze-
fiiggéseit tanulmanyoztak.

Anyag és mddszer: Harminc diszmorfids, kiilonbo-
z0 sulyossdgu testi és szellemi fogyatékossdggal szii-
letett gyermek G-savos kariotipus, array komparativ
genomidlis hibridizacié (a-CGH) valamint FISH vizs-
gélatat végeztiik el, ennek eredményeit dolgoztuk fel.

Eredmények: 16 beteg esetében azonositottunk 22-
es és 17-es kromoszémakkal 9sszefiiggé képiaszdm
véaltozasokat. Az atrendez6dések téréspontjai minden
esetben megegyeztek az LCR régiokkal. ACNV egy ré-
sze nemrég leirt CNV volt, mint pl. a del/dup 17q21.31.
Azonositottunk ~50-500 kb nagysdgi CNV-kat, me-

lyek ismert deléciés/duplikdciés szindroma kritikus
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régidjaval voltak hatdrosak (22q.11.2; 17p11.2) és a be-
tegek fenotipus jegyei részben dtfedték a szindréoméra
jellemzé tiineteket. Néhdny ismert, de G-savos karioti-
pizdldssal nem azonosithaté szindrémat (pl. Cat-eye-,
Emanuel-, Miller-Dieker-szindréma) is diagnoszti-
zaltunk a toréspontok pontos behatdrolasdval. De-
tektdltunk nem-polimorf régidkba es6 ismeretlen el-
téréseket is, melyek potencidlisan kéros valtozdsnak
tekintheték. Az ismert polimorf régiék CNV-ait nem
vettiik figyelembe.
Kovetkeztetések: Vizsgalati eredményeink azt
hangsilyozzdk, hogy az a-CGH hatékony technikai
eszkoz a testi és szellemi fogyatékossaggal sziiletett
gyermekek esetében a szubmikroszképikus CNV-ok
feltdrdsdban, a koros fenotipussal 6sszefiiggd gének

feltérképezésében.

(E13) Xkromoszoma deléciok és duplikaciok kimutatdsa
multiplex fejlddési rendellenességek hatterében

Piké Henriett', Haltrich Irén?, Beke Artur’, Patécs Atti-
la*, Fekete Gyérgy?, Karcagi Veronika'

'Orszdgos Kornyezetegészségiigyi Intézet, Molekuldris
Genetikai és Diagnosztikai Osztdly, Budapest, *SE I1.
sz. Gyermekgydgydszati Klinika, Budapest, °SE 1. sz.
Sziilészeti és Nogyogydszati Klinika, Budapest, *SE II.
sz. Belgyogydszati Klinika, Budapest

Bevezetés: Az emberi genomot nagyfokd véltoza-
tossag jellemzi, amely az el6forduld ismétl6dé elemek
meglétének is koszonhetd. Az ismétl6doé elemek egyik
specifikus fajtdja a képia szdm varidcidk (CNV), ame-
lyek 10- 5000 Kb méretd, kiilonb6z6 szamban ismétls-
d6 szekvencidk. Ezek koziil szdmos patogén eredeti
és sulyos klinikai kérképet eredményez.

Célkitiizés: Az array-CGH technikdval lehet&ség
nyilik a kiegyensilyozatlan genomidlis szdmbeli el-
térés detektdldsara, mint pl. delécidk, duplikacidk és
aneuploididk. Célunk ennek a molekuldris vizsgédlati
modszernek a bevezetése volt, amellyel gyors, pontos
és megbizhaté eredmény adhaté az X kromoszéma
eredetti korképekben.

Anyag és mddszer: A molekuldris citogenetikai
vizsgalatokat komparativ genomidlis hibridizdcids
(CGH) analizissel végeztiilk Roche NimbleGen rend-
szerrel (CGX array).

Eredmények: Az array-CGH analizissel vizsgalt 6t
beteg mintdjdban (hdrom fid és két néi minta) minden
esetben igazoltuk az X kromoszéma defektusat, amely
szorosan korrelalt a klinikai kérképpel. Az el6zetes

. ORVOSKEPZES

GTG savozdssal harom esetben mar detektalhaté volt
az X kromoszoma eredeti rendellenesség, igy ezekben
az esetekben az array-CGH technikdval pontositottuk
a toréspontokat és tisztdztuk a X kromoszéma eltéré-
seket. A masik két esetben az array-CGH vizsgalattal
azonositottuk a patogén CNV meglétét és az igy kapott
eredményt FISH és MLPA vizsgdlati mddszerekkel
erGsitettiik meg.

Kovetkeztetések: Az elvégzett CGX array tapaszta-
lati alapjan egyértelmi, hogy az array-CGH technika
igéretes technikai megoldas a lathaté és szubmik-
roszképikus kromoszéma eltérések detektaldsaban és
gyors segitséget nyudjthat a fejlédési rendellenességek
azonositdsaban, genetikai hatteriik tisztdzasaban.

(E14) Array CGH médszerrel detektalt 9¢22.3-33.1 delécid
corpus callosum hypoplasia és thymus aszimmetria
hatterében

Czakd Mdrta'?, Duga Baldzs"?, Hadzsiev Kinga"?, Kom-
I6si Katalin'?, Kisfali Péter?, Kosztoldnyi Gyérgy"?,
Melegh Béla*?

'Pécsi Tudomdnyegyetem, Klinikai Kézpont, Orvosi
Genetikai Intézet, *Pécsi Tudomdnyegyetem, Szentd-
gothai Kutatokézpont

A 9-es kromoszoma hosszu karjdnak interstitialis
delécidja kiilonféle daganattipusok esetében jellemzg,
congenitalis eset azonban ritkdn fordul el6 a szak-
irodalomban. A szerzék egy velesziiletett multiplex
anomalidkkal, izomhipoténidval és jellegzetes arcvo-
nasokkal rendelkez6 gyermeket kivinnak bemutatni,
akinél a tiinetek els6sorban kromoszémalis kérkép
gyanujat vetették fel. Az elvégzett vizsgalatok kozil a
nagyfelbontdsi array CGH vizsgdlat egy de novo 15,8
Mb interstitialis delécidt tart fel a 9-es hosszi karon
(ch9:102,589,027-118,400,548x1). A genotipus-fenoti-
pus elemzés soran viladgossd valt, hogy a klinikai kép-
ben t6bb olyan tiinet is szerepel, amelyek a hasonld
publikalt esetekre nem jellemzéek, G.m. szivfejlodési
rendellenesség (patent foramen ovale és vitium), agyi
malformadcié (corpus callosum hypoplasia), valamint
szdmos minor anomadlia. Ezeken tul sajatos tiinetként
fokozott izzadékonysdgot, valamint gyakori elalvast
is megfigyeltiink a beteglinknél. A deletdlt szakaszba
es6 gének koziil az NR4A3 és a CTR1 szerepe vethet6
fel az agyi malformadci6 kialakuldsdval kapcsolatban.
Két tovabbi gén (CTNNAL1 és RAD23) a DNS repairben
és sejtciklus reguldciéban betoltott szerepe révén fele-
16s lehet a novekedési elmaraddsért és a dysmorphids

LXXXIX. EVFOLYAM / 2014.



OSSZEFOGLALOK - CITOGENETIKA

arcvondsok kialakuldsaért, amelyek jellegzetesek 9q
deléciés betegekben. A szivfejl6dési rendellenességgel
a TNC gén, az izomhipoténidval a MUSK gén hozhaté
kapcsolatba. Irodalmi adatok alapjan a KLF4 haploin-
sufficiencidjat emeltiik ki a fokozott izzadékonysdg
hétterében. A szerzok részletes klinikai lefras mellett
a delécid 4ltal érintett gének szerepét is bemutatjak.

(E15) Kleefstra szindroma klasszikus fenotipussal és tarsuld
tiinetekkel: két betegiink ismertetése

Hadzsiev Kinga'?, Komldsi Katalin®?, Czakd Mdrta'?,
Duga Baldzs"?, Szalai Rendta“? Siimegi Katalin'?,
Kosztoldnyi Gyorgy', Melegh Béla'*

'Orvosi Genetikai Intézet, KK, PTE, Pécs., “Szentdgot-
hai Kutaté Kézpont, PTE, Pécs

Célkitiizés: A Kleefstra szindréma (OMIM 610253)
(KS), més néven 9q szubtelomérikus delécids szind-
roma egy ritka genetikai rendellenesség. A pontos
incidencidja egyelére nem ismert, a szubtelomerikus
FISH, majd kés6bb az aCGH vizsgalatok elterjedésé-
nek koszonhet6en egyre tobb beteg keriil felismerés-
re. A fenotipusos jellegzetességek koziil a fejlédésbeli
késés/mentdlis retarddciod, a jellegzetes arcdizmorfia
- brahi(mikro)kefalia, szokatlan forméjui szemdoldok,
lapos arc, hipertelorizmus, révid orr elére tekinté orr-
nyilassal, vaskos als6 ajak, nyitott szdj nagy nyelvvel
- és az izomhipoténia minden betegben észlelhetd.
Egyéb tdrsuld tiinetek, mint a szivfejlédési rendel-
lenesség, rekurrdlé infekcidk, genitalis/vese rendel-
lenesség, halldskdrosodds traheo/bronhomaldcia,
a betegek kiloénb6z6 szdzalékdban észlelheték. Az
epilepszia és pszichidtriai tiinetek gyakori és fontos
tarsulé szimptémak. A betegek nagy részében 9q34.3
régié szubmikroszképikus deléciéja all. Beteg és méd-
szer: El6addsunkban két Kleefstra szindromads bete-
glinket mutatjuk be. Egyikiik a szindréma klasszikus
képét mutatja, azonban mdsik betegiink ezek mellett
egy Uj tiinetet — abnormalis antiepileptikus gy6gyszer
metabolizmust - mutatott. A diagnézist egy esetben
szubtelomerikus FISH vizsgdlattal, masik betegiink-
nél a szubtelemerikus FISH utdn elvégzett aCGH vizs-
gdlattal tdimasztottuk ald.

Kovetkeztetés: betegeink kértorténetének és a di-
agnoézis feldllitdsdnak bemutatdsaval ismertetni sze-
retnénk egy ritka szindréoma diagnosztizaldasdnak
hétterében alkalmazott Gj generadciés molekuldris ci-
togenetikai médszerek szerepét.
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(E16) Array CGH technika alkalmazasa a korai petefészek-
kimeriilés (POF/POI) vizsgalatdra

Beke Artir!, Piko Henriett?, Haltrich Irén’, Csomor Ju-
dit ¥, Nagy Bdlint', Matolcsy Andrds®, Fekete Gyorgy’,
Rig6 Jdnos Jr'., Karcagi Veronikai?

- Semmelweis Egyetem, I. Sz. Sziilészeti és Nogyogyd-
szati Klinika, Budapest, ?- Orszdgos Kornyezetegész-
ségligyi Intézet, Molekuldris Genetika és Diagnoszti-
kai Osztdly, Budapest, *-Semmelweis Egyetem, II. Sz.
Gyermekgydgydszati Klinika, Budapest, *-Semmelweis
Egyetem, I. Sz. Patologiai és Kisérleti Rikkutato Inté-
zet, Budapest

Célkitiizdsek: Korai petefészek-kimeriilés (POF/
POI) betegség érintettségének hatterében az X kromo-
széma rendellenségek is dllhatnak, amelyek koziil az
X kromoszémat érint6 defektusok a leggyakoribbak
(X/autoszéma transzlokdcié vagy X kromoszoma delé-
cig). Célul tiztik ki olyan vizsgdlati protokol kialaki-
tdsdt a POF/POI betegek részére, amellyel lehet6ség
nyilik a X kromoszomat érinté deléciok méretének
pontos meghatdrozasara.

Anyag és mddszer: A korai petefészek-kimeriilés
(POF/POI) hétterében 4llé6 X kromoszéma delécio
vizsgdlatdra a FISH vizsgélatot és hagyomanyos citog-
enetikai vizsgdlatot végeztiink. A téréspontok pontos
vizsgdlata érdekében - a kérkép esetén Magyarorsza-
gon el6szor - specidlis molekuldris citogenetikai vizs-
gdlati modszert az arrayCGH technikat alkalmaztuk.

Eredmények: A korai petefészek-kimeriilés hatte-
rében eléfordulé X kromoszéma delécidk vizsgalatra
hagyomdnyos kariotipizdlast, FISH vizsgalatot alkal-
maztunk. A kariotipizdlds sordn mozaik kariotipust
igazoltunk: mos46,X,del(X)(q21)[25]/45,X[5]. A sejtek
egy részében (25%-ban) X-monoszémia, 75%-ban pedig
az X kromoszéma hosszu karjanak delécidja volt kimu-
tathat6 ( Xq21.31-g28). A teljes X kromoszdéma festéses
FISH préba nem fedett fel X kromoszéma kiegyensu-
lyozott transzlokdcio6t, azonositott egy normal és egy
kisebb méretti X kromoszémaét a sejtek 88%-ban, és egy
normdl méretd X kromoszomat a sejtek 12%-ban. Az
alkalmazott arrayCGH technikédval kimutattunk egy
67,355 Mb méretd deléciét az X kromoszémén, amely
kapcsolatba hozhaté a POF/POI fenotipussal. Azono-
sitottuk a toréspontok pontos helyét ChrX:87842016-
155255380 (ChrX q21.31-Q28). Ebben a régidban 10 gén
helyezkedik el, amelyek kordbbi tanulmanyok alapjan
kapcsolatba hozhaték a POF/POI fenotipussal (POF1B,
BHLHB9, DACH2, DIAPH2, FMR1, FMR2, XPNPEP2,
PGRMC1, CENP1, BCORL1).
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Kovetkeztetések: Az arrayCGH technikdval kimu-
tattunk egy 67,355 Mb mérett deléciét az X kromo-
szémdn, amely kapcsolatba hozhaté a PO/POI feno-
tipussal. Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az
arrayCGH technikaval hatékonyan tudjuk felderiteni
és feltérképezni az Xq régié pontos delécids téréspont-
jait.

(E17) Csontveldbdl szeparalt plazmasejteken végzett
interfazisu fluoreszcens in situ hibridizdcié (FISH)
vizsgalatok myeloma multiplexben

Ujfalusi Anikd, Bessenyei Bedta, Hevessy Zsuzsanna,
Kdrai Bettina, Szdntho Eszter, Ivddy Gergely, Kappel-
mayer Jdnos

Laboratériumi Medicina Intézet, Altaldnos Orvostudo-

madnyi Kar, Debreceni Egyetem, Debrecen

A myeloma mutiplex (MM) monoklonéalis plazma-
sejt szaporulattal jard, klinikailag és genetikailag is
heterogén malignus megbetegedés. A patogenezisért
felel6s kromoszéma eltérések kifejezett prognosztikai
értékkel birnak. A kromoszéma aberracidk citogene-
tikai vizsgdlattal az esetek kb. 40%-dban mutathaték
ki, a myeloma sejtek alacsony in vitro proliferdciés
aktivitdsa miatt. Az interfdzisd sejteken végzett FISH
vizsgalat nem igényel oszt6dé sejteket, igy alkalmas
a kdros plazmasejtek genetikai eltéréseinek kimutata-
sira. A mddszer szenzitivitdsa tovabb novelhetd, ha a
vizsgalatot szepardldssal dusitott plazmasejteken vé-
gezziik.

Célkitiizés: munkdnk célja prognosztikailag fon-
tos kromoszéma eltérések kimutatdsa volt interfazisi
FISH médszerrel MM betegek csontveld mintdibdl
szepardlt plazmasejteken.

Anyag és modszer: 18 beteg (14 de novo, 4 relapszus)
csontveld mintdjdbol tortént plazmasejt disitds MACS
(Magnetic Cell Sorting) CD138 MicroBeads alkalma-
zdsdval. Flow cytometriai analizissel ellenériztiik
a dusitds hatékonysdgat. A FISH vizsgélat sordn az
alabbi prébakat alkalmaztuk: XJ] DLEU/LAMP, ATM/
P53, FGFR3/IGH (Metasystems), LSI IGH/MAF, LSI
1p32/1q21 (Abbott).

Eredmények: a CD138 MACS szepardlds hatékony
moédszernek bizonyult, a plazmasejt disitds mértéke
1,6-63 kozott valtozott. FISH médszerrel 14/18 beteg
mintdjan mutattunk ki egy vagy tobb genetikai elté-
rést. Leggyakoribb aberracié a -13/del(13q) volt (n=9),
ezt kovette a del(MAF) (n=6), >2 ATM szignél (n=6), >2
TP53 szignal (n=4), del(IGH) (n=3), >2 FGFR3 szigndl

(n=2). Specifikus transzlokacio, t(4;14) és t(14;16), egy-
egy esetben fordult el6. A 4 relapszust mutaté beteg ko-
ziil 3-ban az 1921 képiaszdm noévekedését igazoltuk.
Kovetkeztetés: a CD138 MACS szeparalds hatékony
médszer a koros plazmasejtek szepardldsara. Az ezt
kovetd interfazisi FISH analizissel nagy ardnyban
mutathaték ki prognosztikailag fontos genetikai elté-
rések, amelyek segitik a betegek eltéré rizikécsopor-

tokba valé besoroldsédt és a terdpia megvalasztasat.

(E18) Genetikai eltérések gyorsult postnatalis novekedéssel
jaro szindromakban

Szakszon Katalin', Gydrgy Ilona®, Bessenyei Bedta®™,
Balogh Erzsébet'™, Koczok Katalin', Horkay Edit", Pet-
ra Zeitlhofer?, Alida C. Knegt’, Balogh Istvdn', Oldh
Eva™, Ujfalusi Anikd?
1. Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, Debrecen

a) Gyermekgyogydszati Intézet — Klinikai Gene-

tikai K6zpont

b) Laboratériumi Medicina Intézet

¢) Radioldgia Klinika
2. Medgen At. GmBH, Wien
3. Academisch Medisch Centrum, Amsterdam

Célkitiizés: Az intrauterin és/vagy postnatalis élet-
ben megjelené gyorsult novekedés - csakigy, mint a
novekedésbeni elmaradds - intellektudlis deficittel
tarsulva kromoszomadlis vagy mendeli eredetii gene-
tikai rendellenességre utal. A szerzék célja a pontos
genetikai mechanizmus azonositdsa volt gyorsult no-
vekedést és mentdlis elmaraddst mutaté gyermekek
esetében.

Anyag és modszer: G-sdvozasos kromoszémavizs-
gdlat negativitdsa esetén a tiinettantdl fiiggéen array
komparativ genomikus hibidizalds (a-CGH), regiospe-
cikus fluoreszcens in situ hybridizacié (FISH), mul-
tiplex ligdciés préba ampifikacié6 (MLPA), vagy San-
ger-szekvendlds végzésére kertlt sor.

Eredmények: Az egyszerlien diagnosztizdlhat6
Wiedemann-Beckwith szindrémét nem szdmitva a
vizsgalt nyolc esetbdl egyben Sotos-szindréma, egy-
ben komplex kromoszémadtrendezbdés, egy esetben
9q22.2-22.3 mikrodelécid, egyben Phelan-McDermid
szindréma, két esetben Proteus-szindréma kertilt azo-
nositasra. Két ritka fenotipusi beteg molekularis ge-
netikai vizsgdlata még folyamatban van.

Kovetkeztetés: A gyorsult pre- és/vagy postnatalis
novekedéssel jaré szindromék joval ritkdbbak a no-
vekedésbeni elmaraddssal jaré tlinetegytitteseknél,
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és mivel szomatikus gyarapoddsi elégtelenség nem
hivja fel a figyelmet esetleges genetikai okra, el6bbiek
valésziniileg aluldiagnosztizdltak. A meglévo tiinetek
magyardzata, a sziilk tovdbbi gyermekvéllaldsa ese-
tén a kockdzatbecslés, a progndzis elérevetitése csak
genetikai diagnozis esetén lehetséges, amely cyto- és
molekuldris ill. molekuldris cytogenetikai vizsgalato-
kon alapszik.

(E19) Csicstechnoldgia a személyreszabott orvoslas
szolgalataban: Agilent Gj generacids szekvenalasi és
microarray klinikai/kutatasi panelek

Zalka Anna
Kromat Kft., Budapest

(Nem érkezett 6sszefoglald)
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(E20) Azuj-generacids szekvenalds klinikai
implementaciéjanak kihivasai

Dr. Molndr Mdria Judit

Semmelweis Egyetem, Genomikai Medicina és Ritka

Betegségek Intézete, Budapest

A genomikai medicina gyors fejlédése nemcsak a
molekuldris bioldgiai kutatdsokra, hanem a klinikai
betegellatdsra is nagy hatdassal van, Egyes diszciplindk
orvosai, mint az onkolégia, kardiolégia, klinikai ideg-
tudomdnyok szerencsések, mert a genomika kindlta
lehet6ségek elényeit nagyon kordn élvezhetik. Ennek
ellenére a mindennapi orvosi gyakorlatban a genomi-
kai diagnosztika kihivdsai nem elhanyagolhatéak. Az
4j generdcids szekvendlds egyre tobb beteg atvizsgald-
sa soran teszi lehetévé a teljes exom, ritkdbban a teljes
genom megismerését. De vajon mit is kezdiink ezekkel
az informdcidkkal? El tudjuk-e biztonsdggal kiilonite-
ni azokat az informdcidkat, melyek validak egy adott
beteg kezelése szempontjabdl? Meg tudjuk-e itélni
biztonsaggal egy-egy genomikai biomarker predictids
erejét? Felkésziiltek vagyunk-e azokra az etikai dilem-
maékra, melyek eg- egy teljes exom értékelést kovetéen
az eredmény ataddsa el6tt vetédnek fol benniink? Az
el6adds az Gj-generdcids szekvendldls klinikai imple-
mentédcidjanak eldnyeit és kihivdsait foglalja dssze.

(E21) Hereditaer spasticus paraplegiak vizsgalata
Magyarorszagon -az Uij generacios szekvenalas
diagnosztikai alkalmazasa

Balicza P!, M. Gonzalez?, Gdl A.", Bereznai B.", Hdrsfalvi
V!, Reményi V., Pentelényi K.' ,S. Ziichner?, Molndr M.].!
'Semmelweis Egyetem, Genomikai Medicina és Ritka
Betegségek Intézete, Budapest “Hussman Institute for
Human Genomics, Miller School of Medicine, Miami,
Florida, USA

Célkitiizés: az 4j generdciés szekvendldsi eljards
(NGS) hatékonysaganak vizsgdlata, az egyes SPG-mu-
taciok gyakorisdgdnak meghatdrozasa, genotipus-fen-
otipus vizsgdlatok végzése magyar Herediter Spasti-
cus Paraplegia (HSP) betegekben.

Anyagok és mddszerek: Kohortunk 51 HSP beteg-
bol (28 férfi, 23 no) 4ll. A betegség kezdetének ideje a

kohortban valtozatos (1.5-65 év, dtlag: 29.1év). Kompli-
kalt HSP (cHSP) 24 betegnél volt jelen. Az 6roklédés-
menet 15 betegnél autoszomalis domindans, 2 betegnél
egyértelmien autoszomalis recessziv volt, mig 34 be-
teg sporadikus eset volt. Két megkozelitést teszteliink
a genetikai diagnosztikdban. Az els6 megkéozelitésben
az SPG3A és SPG4 mutdcidk Sanger szekvendldsa utdn
teljes exom szekvendlds (WES), mig a médsodik meg-
kozelitésben 14j generdcids panelvizsgdlattal kezdtiik
a genetikai diagnosztikét. Ha az izomszovetben COX
negativ rostok voltak jelen, az SPG7 gént vizsgaltuk
el6szor. Az 14j generdcids szekvendldsi eredményeket
Sanger mddszerrel validaljuk. A mutdcidk hatdsdnak
megkozelitésére Gsszetett bioinformatikai médszere-
ket alkalmazunk.

Eredmények: 21 betegnél tortént meg az SPG3A és
SPG4 Sanger szekvendldsa, amely 5 esetben ismert
SPG4 mutdciot, 3 esetben (egy csaldd tagjai), egy 4j
SPG4 gén deletiot azonositottunk. Egy COX negativ
rostokkal rendelkezé esetben patogén SPG7 mutaci6t
taldltunk. Ebb6l a csoportbél 9 betegnél tértént WES,
amely tovabbi 6 esetben tisztdzta a betegség geneti-
kai hatterét. Tovabbi 12 betegnél, akiknél nem toértént
SPG3A, SPG4 és WES vizsgdlat, az dltalunk tervezett
HSP panelvizsgélatot végeztiik el. Ennek a csoportnak
a bioinformatikai elemzése most torténik, eddig 3 be-
tegnél igazolédott 3 ismert patogén mutécio.

Kovetkeztetések: Az 1j generdciés szekvendldsi
vizsgdlatok jelent6sen javitjak a genetikai diagnoszti-
ka hatékonysdgat, azonban az Gj eljards 4j kihivasok-
kal jar az adatelemzés, adatkezelés és bioetika teriile-
tén.
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Koller Tilia"?, Pulay Attila®, Hdrsfalvi Vivien', Balicza
Péter', Benkovits Judit’, Horvdth Attila?, Nagy Tibor?,
Zahuczky Gdbor**, Likd Istvdn’®, Németh Gyorgy®, Ur-
bdnyi Zoltdn®, Schizobank Consortium, Barta Endre*®,
Nagy ldszlo?, Molndr Mdria Judit', Nagy Tibor®, Magya-
rosi Szilvia', Réthelyi Jdnos®

!Semmelweis Egyetem, Genomikai Medicina €és Ritka
Betegségek Intézete, Budapest, *Debreceni Egyetem,
Orvos- és Egészségtudomdnyi Kézpont, Debrecen,
*Semmelweis Egyetem, Pszichidtriai és Pszichoterd-
pids Intézet, Budapest, *UD-GenoMed Ltd, Debrecen,
°Richter Gedeon Nyrt, Budapest, *Mez6gazdasdgi Bio-
technologiai Kutatokézpont, Gédollé

A skizofrénia genetikai alapjaval eddig szdmos
gént 6sszefiiggésbe hoztak. Sok esetben a beteg csaldd-
jdban nem fordul el6 a betegség, ezért mdr tébben is
vizsgdltdk a betegben kialakulé 4j mutdcidékat. Mi 16
egészséges sziilépar - beteg gyerek triot vizsgaltunk
teljes exom szekvendldssal. A szekvendlasi fajlok mi-
noségkontrollja utdn BWA nevi illeszt6programmal
illesztettiik a readeket a referencia genomhoz, majd
Samtools programokkal hivtuk el a varidciokat. Osz-
szesen 250.000 varidciét kaptunk. Ezeket KGGSeq
programmal tovdbb sziirtiik, kivettiik a gyenge min6-
ségi mutatdju és az ismert varidcidkat és csak de novo
mutdciokat kerestiink. Ezutdn a lehetséges varidcidkat
Intergative Genomics Viewerrel vizualizdltuk, majd a
legvaldszintibben de novo mutédciénak tiné 52 tala-
latot Sanger szekvendldssal validaltuk, aminek ered-
ményeképpen 10 valédi de novo mutéaciét kaptunk. A
talalt mutdciok koziil a Leucine-Rich Repeat-Contai-
ning 7 (LRRC7) a szinaptikus tiiske felépitésében és
funkciéjdban, a KH-Type Splicing Regulatory Protein
(KHSRP) az axondlis transzportban jdtszik szerepet,
szamos taldlat pedig dltalanosabb vagy mas funkcio-
juk révén kothetéek az idegrendszerhez is (ADAMTS9
szerviejlédésben, AUP1 fehérjék degraddcidjaban,
ZMYND11 és HIC2 transzkripciéban, KIR2DL1 im-
munrendszerben funkciondl). A taldlt de novo mutalt
fehérjék nagy része kothet6 az idegrendszer miikédé-
séhez.

2014; 4:429-508.

(E23) Azujgeneracios szekvenalas mindségbiztositasi
kihivasai

Kovesdi Andrea’, Arvai Kristdf, Lakatos Péter', Kdsa

Jdnos'?

! PentaCore Laboratérium, Budapest, ? Semmelweis

Egyetem I. Sz. Belgyogydszati Klinika, Budapest

A genetikai vizsgalatok egyre nagyobb szerepet jat-
szanak klinikai diagnézisok feldllitdsaban, célzott te-
rapidk kivdlasztdsaban, vagy személyre szabott kezelés
kialakitasdban, betegségek kialakuldsaval kapcsolatos
kockdzatbecslésekben. Az 6rokletes betegségeket vizs-
gdld tesztek eredményei komoly kévetkezményekkel
birnak az adott paciens és hozzdtartozoi szdmara is.

Jéllehet a szakma szerint a molekularis genetikai
vizsgalatok nagyon megbizhatdak és jelenleg a legkor-
szerlibb technolégidkat alkalmazzdk, a moédszerek
mindségét biztositd eljardsok nem tudtak lépést tar-
tani a DNS alapu diagnosztika rohamos fejlédésével.

Az elmilt évtized jelentés valtozdst hozott a
DNS-szekvendlds automatizdlasa és felgyorsitdsa te-
rén, megjelentek az djgenerdcios szekvendld (next ge-
neration sequencing, NGS) miszerek és mddszerek,
amely minden szinten meghaladja a Sanger szekven-
alas teljesitményét és a keletkezd nagy mennyiségl
adat bioinformatikai elemzése is kiilon kihivast jelent.

Az NGS-alapt kezeléshez ma még szamos miikodé-
si, technikai, szabdlyozdsi és stratégiai akadalyt kell
lekiizdeni. A kiils6 mingségértékelést célzo korvizsga-
latok (EQA) palettdja kordnt sem tekinthetd teljesnek és
mostandig csak néhdny klinikai genetikai referencia
anyag létezett. Az NGS kiilsé min&ségértékelésének
és a megfelel6 referencia anyagok alkalmazdsanak je-
lent6s szerepe lesz a technoldgia teljesitményének, a
mobdszerrel nyert adatok pontossaganak, teljességének
és megfelel6ségének értékelésében, amely végsd soron
a betegek javat szolgdlja.

Az djgeneracios szekvendldsban rejlo lehetéségek
kiakndzéasdra és a mddszer helyes alkalmazdsa célja-
bél olyan min6ségbiztositdsi rendszer kidolgozasdra
lenne sziikség, amely biztositja az NGS analitikai va-
lidalasét és megfelel6ségét platform fiiggetlen médon,
nyitasi szabvdnyokkal, rendszerekkel.

Eléaddsunkban megprébaljuk attekinteni az NGS
klinikai felhasznalhatésagdnak jelenlegi helyzetét, az
analitikai validacé lehet6ségeit, kitérve arra, hogy mi-
ért fontos a klinikai NGS-alapt vizsgalatok standar-
dizdlédsa, belsé mingségellenérzése és a kiilsé ming-

ségértékelése.
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(E24) A molekularis géndiagnosztikai tesztek
mindségbiztositasa a nemzetkozi gyakorlat tiikrében

Bdthori Gyérgy, Téglds Gyéngyvér, Antal Ferenc, Ve-
reczkey Attila
Reprogenex Géndiagnosztikai Laboratdrium, Budapest

Cél: El6addasunkban elsGsorban a figyelmet szeret-
nénk felhivni a szabdlyozds megoldatlan problémai-
ra. Humédn genom megismerése lehetévé tette, hogy a
génvizsgdlatok ne csak a szorosan vett genetika, ha-
nem az orvoslds szinte dsszes teriiletén diagnosztikus
eszkozzé valjanak. Jelenleg tébb mint 3000 géndiag-
nosztikai teszt 1étezik, de ezek koziil mindéssze ~150-t
erésitettek meg a reguldciés hatésagok.

Mddszer: Adatgytjtés az FDA, az EMA, Eurogen-
test honlapokrél, az internetrél és a Pubmedbdl a ko-
vetkez6 kulcsszavakkal: diagnostic genetic tests, IVD
CE, CLIA, validation, warning letter.

Eredmény: Az USA FDA szabdlyozdsa a laborato-
riumi teszteket “IVD medical device” kategéridba so-
rolja. Az eredeti feltevés szerint a genetikai tesztek a
Labotory Developed Test kategéridba tartoznak ezért
magdra a tesztnek nem csak haszalt kiteknek és eszko-
z6knek kell IVD mingsités. A gyarték a gyorsan valto-
z6 technolégia miatt, kevés kivételt6l eltekintve, nem
tudjak vallalni az eszk6zok mindsitését ezért azokat
RUO (Research Use Only) megjeldléssel forgalmaz-
zak. Az FDA ideiglenes kompromisszumként lehet6vé
teszi, hogy a diagnosztikus laboratérium hdzon belili
validdlas utan RUO mindsitést teszteket is hasznal-
janak humdn diagnosztikai célra. Eltér6en a gyogy-
szeripartdl, a géndiagnosztikai tesztek esetében nem
tortént meg az USA és az eurdpai szabdlyozas harmo-
nizaldsa. Az EU a szabdlyozas jelent6s részét az egyes
tagorszagok hataskorébe utalta. Az ISO min6ségbizto-
sitott kornyezetben a tesztek hdzon belili validdlasét
az Eurogentest ajdnldsai alapjan lehet elvégezni. Kiil-
s6 mindségi kontrollt pedig az eurépai EQA program-
hoz tartozé mindsit6 testiileteknél (EMQ, CEQA, UK-
NEQAS) lehet megrendelni.

Konkliizio: A min6ségbiztositas kulcseleme a tesz-
tek validacidja. Ez az eljards biztositja, hogy a kapott
eredmények konzekvensek legyenek. A Eurogentest
a vizsgdlatokat azok kvalitativ/kvantitativ jellegétél
fliggben Ot csoportba sorolja, amelyekre validdcids

protokollokat dolgozott ki.
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(E25) Molekularis genetikai vizsgalatok korszaka-csaladi
anamnézis, fizikalis vizsgalat jelentdsége...
Tihanyi Mariann' Hartwig Marianna, Elmont Beat-
rix?, Bessenyei Bedta®, Lia Knegt'. Karcagi Veronika,
Piké Henriett®
Zala Megyei Kdrhdz, Genetikai Laboratdrium’ Zala
Megyei Korhdz, Csecsemd- és Gyermek Osztdly* Labo-
ratoriumi Medicina Intézet, Debreceni Egyetem, Deb-
recen’ Academisch Medisch Centrum, Amsterdam*
Molekuldris és Genetikai Osztdly Orszdgos Kérnyeze-
tegészségligyi Intézet Budapest’®

A molekuldris genetikai vizsgdlati médszerek kiszé-
lesitették a citogenetikai vizsgalatok lehet6ségeit, de
nem tették lehetévé az anamnézis felvétel és fizikalis
vizsgalat mell6zését.

Az el6adds célja bemutatni, hogy a molekuldris ge-
netikai médszerek indikdciéjandl a jovében is nagy
jelent6sége marad a gondos csalddi anamnézis felvé-
telének és a fizikalis vizsgalat elvégzésének.

Elsé esetiinkben reproduktiv korban levé né keriilt
tandcsadénkba neurolégiai vizsgalatokkal megerdsi-
tett Charcot-Marie Tooth betegség diagnézisaval. A
molekuldris genetikai vizsgalat a CMTA1A subtipusra
jellemz6 17p11.2 l6kusz duplikdcidjat igazolta. A csa-
ladi anamnézis felvételekor a tandcskérd egy egészsé-
ges fid testvérrdl szamolt be. A testvér gondos fizikalis
vizsgdlatakor taldlt excavalt ldbboltozat felvetette a
gén mutdcié hordozds gyanujdt, melyet genetikai vizs-
gélattal igazoltunk.

Midsodik esetben tandcskérd pdr a vdranddssag
alatti gydgyszerszedés miatt jart szakrendelésiinkon.
Prenatalis ultrahang vizsgdlatok magzati eltérést
nem igazoltak, sziilés utdn az Gjsziiléttnél craniosy-
nostosis gyantuja merilt fel. Molekuldris genetikai
vizsgdlat az FGFR1 génben p.Pro252Arg (c.755C>G)
mutdciét igazolt, megerGsitve a Pfeiffer szindréma
diagnézisat. Ezt kovet6en a csalddtagok fizikdlis
vizsgdlata apdndl is felvetette a Pfeiffer szindréma
gyanujat.

Harmadik esetlinknél egyéves fit vizsgdlatara ke-
riilt sor arc dysmorphia, nagyobb koponya, sirdsi ro-
hamok miatt. Az &6t kisér6 édesanya negativ csaladi
anamnézisr6l szamolt be.

Négy évvel késobb édesapjaval és azonos tiinete-
ket mutaté 6ccsével jelentkeztek szakrendeléstinkon.
Ujabb részletes csaladi anamnézis felderitette, hogy
az apa el6z6 parkapcsolatabdl sziiletett fia gyermeket
autisztikus tiinetek miatt gondozzdk, az array CGH
vizsgdlat ndla 16p11.2 duplikdciét igazolt. Az eltérés
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anyai eredettinek bizonyult! Apdndl a gyermekekhez
hasonlé fenotipust lattunk.

Konklazié: a gondos csalddi anamnézis felvétel, fi-
zikalis vizsgdlat, fenotipus elemzés a modern moleku-
laris genetikai vizsgdl6 modszerek koraban is kiemel-
kedd jelentéségt.

(E26) X-hez kotott juvenilis retinoschisis klinikai és
genetikai vizsgalata Magyarorszagon

Szabo Viktoria', Lesch Baldzs', Varsdnyi Baldzs?®, Kd-
nya Melindd®, Jandky Mdrta*, Somfai Gdbor Mdrk ',
Papp Andrds', Knézy Krisztina', Vdmos Rita', Farkas
Agnes', Németh Jdnos!

'Semmelweis Egyetem Budapest, Szemészeti Klinika,
?Pécsi Orvostudomdnyi Egyetem, Szemészeti Klinika,
* Semmelweis Egyetem Budapest, I.sz. Patholdgiai és
Kisérleti Rdkkutato Intézet, *Szegedi Orvostudomdnyi
Egyetem, Szemészeti Klinika

Célkittlizés: Az X-kromoszémdhoz kotott juvenilis
retinoschisis (XLRS) az egyik leggyakoribb fiigyer-
mekeket érint6, recessziv, bilaterdlis vitreoretinalis
dystrophia. A betegség kialakuldsdért a retinoschi-
sinl (RS1) gén &ltal kédolt retinaspecifikus fehérje
felel6s, melynek kdrosoddsa a retindlis rétegek jelleg-
zetes szétvaldsat és a centrdlis l4t6élesség csokkené-
sét eredményezi. Munkdnk sordn az XLRS klinikai
képét és az RS1 gén mutdcidit tanulmdnyoztuk Ma-
gyarorszagon a hazai szemészeti centrumok bevona-
sdval.

Anyag és mdodszer: Részletes csalddfaelemzést
koévetéen 24 XLRS-ben szenved6 magyar csaldd (39
férfibeteg, 46 tiinetmentes néi hordozd) morfolégiai,
funkcionalis (vizus, elektrofiziol6gia) és molekularis
genetikai vizsgalatat végeztiik el. Az RS1 gén minden
exonjat PCR amplifikdciét kévet6en Sanger médszer-
rel megszekvenaltuk.

Eredmények: Vizsgdlataink sordn minden klinika-
ilag XLRS-ben szenvedd férfibetegen sikeriilt kimu-
tatni a betegségért felel6s mutdciot az RS1 génben.
Osszesen 1 4j intronikus splice site (c.78+1G>C), 2 1j
missense (c.575C>T, ¢.626G>T), 1 ismert frame shif-
tet okozd inzerciés és 9 ismert missense mutdciot
taldltunk 39 XLRS-ben szenved6 férfibeteg és 46 tii-
netmentes n6i hordozé RS1 génjében. A mutécidok 1
kivétellel a konzervativ discoidin domént érintették,
amely a mutdns RS1 protein misfoldingjahoz, ER-ban
torténd retencidjahoz, majd degradaciéjahoz vezet. Az
RS1 domén 1 esetben, az altalunk elséként leirt, korai
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stop kodont eredményez6 intronikus splice site muta-
cio (c.78+1G>C) 4ltal volt érintett.

Kovetkeztetés: Els6ként vizsgaltuk a magyar XL-
RS-ben szenvedd betegek genetikai hatterét, mely
sordn 3 Uj mutdciét taldltunk. Betegeink mutaciés
prevalencidjat tekintve a nemzetkozi retinoschisis
adatbdzis adataival ellentétben (exon 4: 42.7%; exon 5:
16.3%; exon 6: 26.9%), a hazai betegpopuladciéban legy-
gyakrabban az 5. exon volt érintett (4. exon: 28,2%, 5.
exon: 35,9%, 6. exon: 30,8%).

(E27) Karboxi-észteraz 1 gén promoter polimorfizmusénak
vizsgédlata metilfenidat gyogyszer hatékonysagban
figyelemhiényos hiperaktivitas zavarban

Kruk Emese!, Tarnok Zsanett?, Nemoda Zsofia'
'Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani, Molekuldris
Bioldgiai és Patobiokémiai Intézet, Budapest, *Vadas-
kert Gyermek és Ifjiisdgpszichidtriai Korhdz és Sza-
kambulancia, Budapest

A metilfenidat (Ritalin) a leggyakrabban alkalma-
zott gyogyszeres kezelés figyelemhidnyos hiperakti-
vitds zavarban (ADHD). A metilfenidat lebontasat a
karboxi-észterdz 1 (CES1) enzim végzi. Kordbbi ered-
ményeink alapjan a CES1 gén Gly143Glu polimorfiz-
musa szerepet jatszhat a metilfenidat kezelésre adott
vélaszban, azonban ez az exon varidns elég ritka volt
(143Glu 3%) az ADHD-s mintdkban. Ezért a gén pro-
moterében taldlhaté -75 A/C (rs3815583) egy pontos
nukleotid polimorfizmust (SNP) vizsgaltunk, mely-
nek gyakorisdga az eurdépai populdciéban nagyobb (C:
18% (1000 Genomes CEU)). A vizsgdlatban 122 ADHD
beteg vett részt (88,5% fiu, dtlagéletkor 9,6 + 2,6 év).
A genotipus meghatdrozdsa PCR-RFLP technikdval
tortént, Hhal restrikciés endonukledzzal. Az allél
frekvencidk eloszlasa a 90 metilfenidatra jol reagalo
illetve 32 nem-reagdlé betegek kozott nem mutatott
szignifikans kiilénbséget (22% vs. 25% C allél). Azon-
ban a CC genotipus csak a jél reagaldk kozott volt je-
len (6%). A tendenciézus kiilonbségek miatt a régiéban
taldlhat6 tovdbbi polimorfizmusok vizsgdlatat tervez-
ziik (rs1214373 és rs12149371).
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(E28) A félvezetd szekvenalas (lon Torrent technoldgia) és
a digitalis PCR felhasznalasi teriileteinek legfrissebb
iranyai

Tihanyi Eszter
Thermo Fisher Scientific

El6addsunkban bemutatjuk a félvezetd szekvena-
lds mai stdtuszét és adatkihozataldt a hagyomédnyos
szekvendldsi technikdkkal 6sszehasonlitva. Részle-
tesen ismertetjiik az AmpliSeq™ technolégiat, mely
rendkiviil elterjedt célzott djraszekvendldsi médszer.
Kozel hétszaz pulbikacié koziil vdlogatva bemutat-
juk, hogy a félvezet6 szekvendlds milyen sokoldalian
hasznélhaté a klinikumban, valamint beszdmolunk a
munkafolymat és a technolégia djitdsairol is. A tobbi
applikacié mellett a digitdlis PCR djgeneraciés szek-

vendlasi felhaszndlasat is ismertetjiik
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(E29) Uj, nem invaziv, digitalis PCR alapu prenatalis
szlirdmddszer a magzati szambeli kromoszéma
rendellenességek azonositasara

Nagy Nikoletta', Horvdth Emese', Pap Eva?, Czaké
Madrta®, Melegh Béla®, Nagy Bdlint*, Rigo Jdnos®, Pdl At-
tila?, Széll Mdrta’

1SZTE AOK Orvosi Genetikai Intézet, Szeged, *:SZTE
AOK Sziilészeti és N6gyégydszati Klinika, Szeged,
SPTE AOK Orvosi Genetikai Intézet, Pécs, ‘SE AOK 1.
sz. Sziilészeti és N6gyogydszati Klinika, Budapest

A magzati szdmbeli kromoszéma rendellenessé-
gek szlirésére szolgdl6, nem invaziv, prenatdlis szi-
rémaddszerek fejlédésének eredményeként ma mdr
kereskedelmi forgalomban kaphatéak a szabad DNS
vizsgdlatdn alapuld, Gj generdcids szekvenald platfor-
mon végzett vizsgalatok. Mivel az alkalmazott tech-
noldgia, az 1j generdcids szekvendlds meglehetdsen
koltséges, ezen vizsgdlatok a hazai varanddsok széles
kore szdmdra nem elérhet6ek. Vizsgdlataink sordn
célul tiztik ki egy 1j, alternativ platformon alapulg,
digitdlis PCR alapd, nem invaziv prenatdlis sz(ir6-
moédszer kidolgozdsat a magzati szambeli kromoszé-
ma rendellenességek azonositdsdra. Vizsgdlatainkba
invaziv mintavételezés és citogenetikai vizsgdlat el6tt
all6, magas kockdzati csoportba tartozé varandésok
keriiltek bevondsra (n=218). A vdrandésok tajékozta-
tasat és a vizsgdlatba torténé irdsbeli beleegyezését
kévetden periférids vérvétel tortént még az invaziv
mintavétel el6tt. A vérmintdkban a szérumot és a
sejtes elemeket szétvdlasztottuk. A szérum mintdk-
bél szabad DNS-t izoldltunk és elvégeztiik a digitdlis
PCR vizsgdlatot. Az altalunk fejlesztett szlir6mdédszer
dézis Gsszehasonlitdson alapul: a vizsgdlat sordn az
l-es és a 21-es kromoszémadk révid fragmentjeinek
képiaszamait hasonlitjuk 6ssze. A vizsgalatainkkal
parhuzamosan futé citogenetikai vizsgalatok a vizs-
gédlatba bevont varanddsok koziil 6 vdarandds esetében
igazoltak Down-szindrémds magzatot. A citogenetikai
vizsgalatok eredményével a digitdlis PCR alapt vizs-
gdlatok nagymértékd egyezést mutattak (specificitds
86%, szenzitivitds 100%). A vizsgdlat specificitasdnak
és szenzitivitdsdnak mérése céljabdl jelenleg az 1j, di-
gitdlis PCR alapt szirmddszer vizsgdlatat végezziik
nagyszdmu vdrandés bevondsdval. A jov6ben a szi-
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rémodszer kiterjesztését tervezziik tovabbi szdmbeli
kromoszoma rendellenesség sztirésére. A digitalis
PCR technolégia egy uj, olcsd, gyors és megbizhat6
platform és egy j6 alternativa, vagy elésziirési méd-
szer, a koltséges 1j generdcids szekvendlason alapi
vizsgdlatok, vagy az invaziv mintavételt igényl6 pre-
natdlis vizsgdlatok elétt.

(E30) Non-invasive testing for fetal aneuploidies using
small a next generation sequencing system

Szemes Tomds'; Hyblovd Michaela’; Ldzar Levente’;
Mindrik Gabriel’; Izrael Barbora, Nagyovd Emilia’;
Duris Frantisek'; Budis Jaroslav?’; Nagy Bdlint®

! Faculty of Natural Sciences, Comenius University,
Bratislava, Slovakia, ? Faculty of Mathematics, Physics
and Informatics, Comenius University, Bratislava * 1°
Department of Obstetrics and Gynecology, Semmel-
weis University, Budapest, Hungary

In 1997 Dennis Lo and his team confirmed that
cell free fetal nucleic acids are present in maternal
plasma. This has been an important milestone for the
emerging field of non-invasive prenatal diagnostics.
Since then an intensive research effort was dedicated
to allow reliable detection of fetal chromosomal aber-
rations. This proved to be a challenging goal as only
a small fraction of total nucleic acids recovered from
maternal plasma is of fetal origin. The advance in se-
quencing technologies over the past decade brought
the introduction of so called next generation sequenc-
ing technology (NGS). Due to the ability to count mil-
lions of individual DNA fragments very precisely, the
NGS technology has proved to be the best perform-
ing method for detection of changes in chromosome
counts of aberrant fetus in a mixture with dominating
maternal nucleic acids. Currently a small number of
companies are already providing non-invasive pre-
natal testing for common aneuploidies worldwide.
They are using high-throughput NGS systems for
their services, which are expensive to purchase, setup
and maintain. Recently, a group of small or benchtop
NGS systems were made available, which carry only a
small fraction of costs associated with high through-

put systems.
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Materials and methods: We developed and opti-
mized a method for reliable aneuploidy testing us-
ing small sequencing system by Illumina. In the first
stage, we sequenced 104 samples, among which 30
normal cases were used to optimize and train of our
bioinformatics pipeline. The remaining 74 samples
were used as testing set, which included 14 confirmed
cases of trisomy 21. In the second stage, in a coopera-
tion a set of 36 samples were tested in a blinded trial.
This set included 14 confirmed cases of 47+21, 3 cases
of normal + 47+21 gemini, 1 case of 47+18, 1 case of
normal + 47+18 gemini and 2 cases of 47+13.

Results: We managed to identify all normal cases as
normal and all T21 cases as trisomic in the first set. In
the second stage samples one of 47+21 cases showed
a negative result for T21 but a highly positive Z score
for T13. The rest of T21 cases, including gemini cas-
es with T21 were identified correctly. The singleton
47+18 case was identified as T18 positive correctly.
The gemini case with one 47+18 fetus remained unde-
tected. For the two 47+13 cases, only one was detected
as positive.

Conclusion: Our results show that NGS is a power-
ful method for the non-invasive detection of the most
common trisomies. Further optimization of the meth-
od and fine tuning of the evaluation of the data is nec-

essary.

(E31) A gyakori triszomidk noninvaziv kimutatasi és
gyogyszeres megeldzési lehetdségei

Nagy Gvula Richdrd', Gyérffy Baldzs?, Nagy Bdlint',
Rig6 Jdnos Jr

'Semmelweis Egyetem AOK, I. sz. Sziilészeti és N6gyo-
gydszati Klinika, Budapest

2Semmelweis Egyetem AOK, . sz. Gyermekgydgydszati
Klinika, MTA Gyermekgydgydszati és Nefrologiai Ku-
tatdcsoport

Napjaink prenatdlis vizsgdlatai kozott kiemelt fi-
gyelmet kap az anyai periférids vérbél kinyerhet6
magzati szabad DNS-en alapulé vizsgalat - masnéven
anoninvaziv prenatdlis tesztelés. A médszer alkalmas
lehet arra, hogy forradalmasitsa a prenatdlis geneti-
kat. A vizsgédlat minden olyan terhességben felajanl-
hat6, ahol emelkedett a magzati aneuploidia kocké-
zata. Az Egyesiilt Allamokban mar csaknem harom
év klinikai tapasztalatai gytltek 6ssze a noninvaziv
DNS tesztelésrol, mint egy igen el6rehaladott magzati
aneuploidia szlrési lehet6ségrél. A modern vizsgédlati

. ORVOSKEPZES

moédszer hihetetlen gyorsasdggal kertilt 4t a minden-
napi klinikai gyakorlatba. A tesztek els6sorban a 21-
es, 18-as és 13-as triszomidra, valamint a nemi kro-
moszoma eltérésekre koncentrdlnak, de ez még csak
a kezdet.

A modern kimutatdsi lehet6ségek mellett fontos a
megel6zés lehetéségeire is hangsilyt fektetniink. A
Down szindréma kialakuldsdnak hatterében egy 4j
elképzelés szerint a petefészek mozaicizmus dllhat.
Ugy tiinik, hogy a 21-es triszémiés petesejtek érésiik-
ben lemaradni ldtszanak a normalis, diszémids pete-
sejtekhez képest, igy az anyai életkor elérehaladtaval
relativ ardnyszdmuk névekszik. A sziikségtelen ovu-
ldcidk szdmdnak csokkentésével ez elényos irdnyba
befolyasolhaté.

2009. szeptembere és 2011. szeptembere kozott
klinikdnkon végzett magzatviz-mintavételek sordn
szambeli vagy szerkezeti kromoszéma rendellenessé-
get 119 esetben taldltunk. Ezek kozil részletesen ele-
meztiink 37 olyan esetet, ahol id6s anyai életkor mi-
att kertlt sor a vizsgdlatra és a magzatviz-mintavétel
21-es, 18-as vagy 13-as triszémiat igazolt. A kontroll
csoportban 92 eset keriilt. Részletesen vizsgaltuk az
ovuldciés szamot befolydsol6 faktorokat.

A vizsgalt, peteérések szamat befolydsolé tényezok
kozil kiulénbség mutatkozott abban, hogy a terhessé-
get megel6z6 id6szakban dsszességében milyen hosz-
szu ideig szedett a paciens fogamzdsgdtlo tablettat. Ez
az id6szak rovidebbnek bizonyult azokban az esetek-
ben, akiknél a magzatviz-mintavétel triszémias ter-
hességet igazolt (3,4 vs. 6,0 év, p<0,0014).

Eredményeink alapjdn feltételezhetd, hogy a kivant
terhességet megel6z6 id6szakban a hosszabb tdvi oré-
lis fogamzasgatlas csokkentheti a gyakori triszomiak
el6forduldsi val6sziniiségét. Tovabbi vizsgdlatok sziik-
ségesek az esetleges egyéb befolydsolé tényezok kiza-
rasdra, mindenesetre az elképzelés 6sszhangban van
a petefészek mozaicizmus modellel.
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(E32) MicroRNS-ek vizsgalata congenitalis szivfejlodési
redellenességek esetén

Ldzdr Levente, Nagy Bdlint, Hajdu Jiilia, Biré Orsolya
Brigitta, Rigo Jdnos Jr.

Semmelweis Egyetem, I. sz. Sziilészeti és N6gydgydsza-
ti Klinika, Budapest

Bevezetés: A velesziiletett szivfejlédési rendelle-
nességek az élve sziiletések kortilbeliil 1%-dban for-
dulnak elé. Napjainkban a prenatdlis diagnosztika
sordn a magzat szivultrahang vizsgdlata az egyetlen
olyan médszer, amivel a magzat szivfejlédési rendelle-
nességeket ki lehet szlirni. A jelenlegi kutatasok egyik
f6 célpontja az anyai keringésben fellelhet6 magzati
eredetl szabad nukleinsavak (DNS, RNS, mikroRNS)
vizsgalata. A mikroRNS-ek (miRNS) rovid, fehérjét
nem kddolé6 RNS molekuldk, melyek fontos szerepet
toltenek be az eukaridta gének poszttranszkipcios sza-
balyozéasaban.

Célkitiizések: Célunk a szivfejlédésben szerepet jat-
sz6 gének bioinformatikai analizise, miRNS koncent-
raci6 meghatdrozas anyai vérben és miRNS expresz-
szi6 vizsgdlat real-time PCR segitségével.

Betegek és mddszerek: A vizsgélat sordn 27 ,egész-
séges”, valamint 26, ultrahang vizsgédlat sordn igazolt
szivfejodési rendellenességet mutaté magzatot viseld
varandostdl gydjtottiink periférias vérmintat. A kéros
terhességek egy részében magzatviz mintavétel, majd
intrauterin karyotypizdlds tértént. A vérmintdkat le-
centrifugdltuk, majd a plazmédbdél miRNS extrakci6t
végeztiink. A kapott mintdk miRNS koncentrdciéjat
Nanodrop spektrofotométer segitségével hatdroztuk
meg. A Gene Ontology és a miRBase adatbdzisok segit-
ségével olyan miRNS-t kerestiink, mely detektalhat6
plazméban és mind a kromoszdéma-, mind pedig a ve-
lesziiletett szivfejédési rendellenességekkel 6sszefiig-
gésbe hozhaté. Ezen kritériumoknak a let-7c miRNS
megfelelének bizonyult, ezért tovabb vizsgaltuk real-
time PCR mdédszerrel. A reakciét a LightCycler készii-
lékkel hajtottuk végre, a detektdlds SYBR Green nem
specifikus, interkaldl6 festékkel tortént. A mérések
sordn a globin gént alkalmaztuk abszolit kvantifika-
ciéhoz, kontrollként az u6-snRNS-t hasznaltuk.

Eredmények: A szivfejlodési rendellenességgel ren-
delkez6 magzatok intrauterin karyotypizdldsa soran
5 esetben taldltunk magzati aneuploididt. A vizsgdlat-
ban résztvevd varand6sok plazmdjdban mért atlagos
miRNS-koncentracié 5,71 ng/ul, a kontroll csoportban
6,05 ng/ul, a szivfejlédési rendellenességgel rendelke-

z6 magzatokat visel6 varandésok esetében 5,36 ng/
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ul-nek adédott. Az RT-PCR médszer segitségével sike-
resen detektdltuk let-7c-t anyai plazmdaban. Expresszi-
Oja syignifikdnsan kiilonboézonek biyonzult a vizsgdlt
és a kontroll csopoertban. A reakciét optimalizaltuk
az u6-snRNS kontroll méréséhez, koncentracidja az
6sszes mintdban atlagosan 2,07E-03 ng/ul, az egész-
ségesben 7,34E-04 ng/ul, a betegben pedig 3,07E-03
ng/ulvolt (p>*). A két csoport kdzott nem mutatkozott
szignifikdns kiilénbség.

Kovetkeztetések: A magzati eredetdi miRNS-ek ré-
szét képezik az anyai plazmaban fellelheté szabad
nukleinsavaknak. A haszndlt médszerek alkalmasak
a miRNA kimutatdsdra. Az elvégzett PCR vizsgdlat
sordn ugyan nem mutatkozott szignifikdns kiilonbség
a miRNA mennyiségének tekintetében, az expresszié
tekintetében azonben igen. Figyelembe véve a miR-
NA szabdalyozasi titvonalat a szévetspecifikus miRNA
expresszidjanak meghatdrozdsa 1j lehet6ségeket nyit
a velesziiletett szivfejl6dési rendellenességek kutata-
sdban és diagnosztikdjdban.

(E33) Azelsd 1000 magyarorszagi array komparativ
genomialis hibridizacioval elvégzett preimplantacids
genetikai vizsgalat retrospektiv analizise

Vereczkey Attila, Debreceni Didna, Csenki Marianna,
Bdthori Gyérgy, Schénléber Julianna, Téglds Gyéngy-
vér, Ndndssy Ldszlo, Gajdocsi Erzsébet, Antal Ferenc

Versys Clinics, Humdn Reprodukcids Intézet, Budapest

Célkitiizés: Az array komparativ genomidlis hibri-
dizdciéval (aCGH) végzett preimplantaciés genetikai
szlir6vizsgdlat (PGS) egy dinamikusan terjed eljaras
az asszisztélt reprodukcié eredményességének néve-
lésére. A mddszerrel kimutathatéak az embridk és pe-
tesejtek kromoszéma-szambeli és nagyobb szerkezeti
eltérései. A PGS az in vitro fertilizdcio (IVF) hatékony-
sdgat hivatott fokozni elérehaladott anyai életkorban,
illetve olyan pacienseknél, akik t6bbszoros sikertelen
IVF kezelésen estek at, vagy habitudlis vetélok.

Anyag és Modszer: Az aCGH-t a megtermékenyitést
kévetd harmadik napon elvégzett biopszidbdl szar-
maz6 blasztomer sejteken végeztiik a Bluegnome/
Nlumina 24sure és 24sure+ microarray lemezeinek
felhasznaldsdval. Célunk a 2011. majus, és 2014. mdr-
cius kozott elvégzett ezer preimplantdcids genetikai
szlir6vizsgalat adatainak retrospektiv analizise volt.

Eredmények: Munkédnk sordn 300 euploid (30%),
234 aneuploid (23,4%) és 382 komplex aneuploid
(38,2%) embridt azonositottunk. Hetvennyolc embrié
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(7,8%) esetében eredménytelennek bizonyult a vizsgé-
lat. A fennmarad6 hat embriénal (0,6%) a microarray
hibridizacio értékelhetetlen eredményt hozott sikeres
teljes genom amplifikdciét koveten. A ciklusonkénti
atlagos anyai életkor 37,9 év volt. A kévetkezd szamu
életképes aneuploididkat azonositottuk: Down-kor
(21-es triszomia): 5 db, Edwards-kor (18-as triszémia):
2 db, Patau-kor (13-as triszémia): 4 db, Turner-szindroé-
ma (X0): 11 db, Klinefelter-szindréoma (XXY): 4 db és
Tripla X-szindréma: 3 db.

Kovetkeztetés: Az array komparativ genomidlis
hibridizacié egy DNS csipet alkalmazé megbizhat6
és robusztus technika. A vizsgdlat 12-24 dra leforgasa
alatt elvégezhetd, ami lehet6vé teszi a friss ciklusban
tortén6 embridtranszfert a megtermékenyités utdni
harmadik napon elvégzett biopsziat kovet6en. Remél-
hetéleg tovabbi klinikai vizsgalatok fogjak igazolni a
PGS létjogosultsagat a reprodukciés medicindban és a
moédszer jelentsen novelni fogja az IVF ciklusokban
résztvevs parok gyermekvallaldsi esélyeit.

(E34) Terhesség és sziilés trophectoderma biopsziat
kovetden vitrifikalt blasztocisztak beiiltetésébdl

Mdtyds Szabolcs', Varga Tiinde?, Kovdcs Péter', Konya
Mdrton?

!Kadli Intézet, Budapest, ? Istenhegyi Géndiagnosztikai
Centrum, Budapest

Célkitiizés: Praeimplantatiés genetikai diagnosz-
tika (PGD) kivitelezése trophectoderma sejtekbdl.
A mintavételt kovetéen a blasztocisztdk mélyhttése
korszeri vitrifikdcids technikdval.

Anyag és mddszer: A 34 éves asszony anamnézisé-
ben az NF1 gén defektusdnak diagnézisa (neurofibro-
matézis, heterozigéta hordozd) és egy korabbi miivi
terhesség megszakitds szerepelt. Hormondlis stimu-
lécidt kovet6en 2013. méjus 16-d4n 11 petesejtet nyer-
tiink. Otodik napon hét blasztocisztidbél nyertiink
trophectoderma sejteket, melyeket a mintavétel utan
egyesével, egyedi szdmozdssal jel6lve vitrifikaltunk.
A feltart sejteket multiplex PCR reakciénak vetettiik
ald. A patogén mutdciét hordozé génszakaszt és egy
azzal kapcsoltan 6rokl6dé intragenikus STR markert
egytittesen amplifikdltunk. A tisztitott PCR terméke-
ken a mutdcio helyét fed6 prébaval olvaddspont anali-
zist végeztiink az NF1 mutdcids stdtusz meghatdroza-
sdra, majd eredményeinket a kapcsolt STR markerek
fragmenthossz analizisével erésitettiik meg. A két
normadlis genotipussal rendelkez6 blasztociszta felen-
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gedésére és betiltetésére 2013. junius 16-dn keriilt sor.

Eredmények: Az embridtranszfert kovet6 vizsgéla-
tok egyes terhességet igazoltak. Az asszony zavartalan
terhességet koveten egészséges fitigyermeknek adott
életet.

Kovetkeztetés: Korszerd vitrifikaciés technika al-
kalmazdsa lehet6séget nyujt arra, hogy PGD eljaras
esetén a beiiltetés egy kés6bbi ciklusban torténjen.
Tudomaéasunk szerint ez az els sikeres, blasztociszta
vitrifikdciéval kombindlt PGD ciklus Magyarorsza-
gon.

(E35) Non-invaziv preimplantacids genetika:
Y-kromoszoma jelenlétének kimutatasa embrionalis
tapoldathol

Rideg Orsolya" % ?, Fekete Csaba™*, Miseta Attila?, Ko-
vdcs L.Gdbor" #%, Badis Jozseft%°

 PTE SZKK Lab-on-a-chip Kutatécsoport, Pécs, # MTA-
PTE Humdn Reprodukcids Kutatécsoport, Pécs, * PTE
KKI Laboratoriumi Medicina Intézet, Pécs, *'PTE SzKK
Mikrobidlis Biotechnoldgia Kutatécsoport, Pécs, * PTE
AOK Sziilészeti és N6gyogydszati Klinika, Pécs

A korai embriogenezis (0-5. nap) intenziv moleku-
laris valtozdsainak eredményeként a human embriét
eltér6 mértékd fragmentdlédas jellemzi. Ezen termé-
szetes folyamat sordn, a fejl6désbél ,kirekesztett”,
apoptotizald sejtekbdl, sejtmentes, kiilonb6zé mérté-
kig degraddlédott, DNS jut az embrié kozvetlen kor-
nyezetébe. Ennek az Un. szabad DNS-nek genetikai
analizise nagy lehet&ségeket rejt a non-invaziv pre-
implantdciés diagnosztika teriiletén. Tanulmdnyunk
célja, 3. és 5. napos, ismerten lany, valamint fid embri-
6k tapkozegébodl sejtmentes totdl DNS, valamint Y-kro-
moszéma jelenlétének kimutatdsa volt. Retrospektiv
vizsgalatunk sordn, sziiletések szdma alapjan, 16 fiu
(11 db 3. napos és 5 db 5. napos) és 9 ledny (5 db 3.
napos és 4 db 5. napos) embri6 tdpkézegének geneti-
kai analizisét végeztiik el. Totdl DNS kimutatédsa béta
globin gén identikus, mig Y-kromoszdéma jelenlétének
kimutatdsa DYS14 specifikus valds idejii, TagMan ala-
pu PCR-ral tortént (LightCycler PCR 2.0). Béta globin
gén - totdl DNS jelenlétet mind a 25 minta esetében
sikerrel mutattuk ki. Y-kromoszéma jelenlétet a 16 is-
merten fid minta kozil 11 esetben (6 db 3. napos és 5
db 5. napos) tudtuk igazolni. Ugyanakkor az ismerten
ldny tapoldat mintak egyikében sem volt Y-kromoszé-
ma specifikus jel detektalhato (4l-pozitiv). Eredménye-
ink hozzdjdrulhatnak a non-invaziv preimplantaciés
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genetikai vizsgdlatok tovdbb fejlesztéséhez, novelve
az esélyt még a transzfert megel6zden a legéletképe-
sebb embrié kivalasztdsdra, tovdabba az asszisztdlt
reprodukciés beavatkozdsok eredményességének fo-
kozésara.

A tanulmany a TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV és a
MTA-14013 projektek tdmogatasdval készilt.

(E36) Azorrcsont: prenazalis lagyrész vastagsag hanyadosa
uj hatékony 2D ultrahang jel a Down szindréma
sziirésére

Szabo Andrea"?, Szili Kdroly', Szabd Jdnos Tamds?,

Isaszegi Dora’, Horvdth Emese', Sikovanyecz Jdnos?,

Szabd Jdnos*?

'SZTE AOK Orvosi Genetikai Intézet, *Sziilészet N6-

gyogydszati Klinika, *Medisono Magzati és Felndtt

Egészségkutato Kozpont, Szeged

Célkitlizés: A 21-es triszémia sziirése az els6 trim-
eszterben a tarkdredd vastagodds és a biokémiai mar-
kerek, nevezetesen a szabad B-hCG és a PAPP-A segit-
ségével nagy hatékonysdgi mddszer, mig a méasodik
trimeszterben - megbizhaté ultrahangjelek hidnydban
-igen nagy kihivdst jelent. Az utébbi években az orr-
csont hosszisag (NBL) és a prenazdlis lagyrész vas-
tagsdg (PT) mdsodik trimeszteri mérésére terel6dott
a figyelmtink. Tanulmdnyunk célja az NBL, a PT és
az NBL/PT hdnyados hatékonysdganak vizsgdlata az
euploid és 21-triszomids magzatok elkiilonitésében.

Anyagok és modszerek: A méréseket prospektiv
vizsgdlatok keretében euploid és 21-es triszomids mag-
zatokon végeztiik el a terhesség 16-24 hetében. A pre-
nazalis ldgyrész vastagsdg mérését a magzati arcprofil
kozép-szagittdlis sikjaban, hasi ultrahangvizsgalattal
(Voluson E8 és Voluson 730 Expert, GE Medical Sys-
tems, Zipf, Austria) 2D-ben végeztiik. A prenazalis
lagyrész vastagsagnak az os frontale alsé osszifikdlt
polusatdl a felette 16v6 boér kiilso felszine kozotti leg-
rovidebb tdvolsdgot tekintettiik. Az adatokat Astraia
programban és excel file-ban rogzitettiik. A kévet-
kez6 statisztikai modszereket alkalmaztuk: regresz-
szi6s analizis, Shapiro-Wilk teszt, Kolmogorov-Smi-
rnov-teszt és a Mann-Whitney U-teszt, SigmaStat
statisztikai programban.

Eredmények: 1450 euploid és harminchdrom 21-es
triszémids magzat adatainak elemzése soran, megdlla-
pitottuk, hogy az NBL, a PT 75% szenzitivitdssal mig
az NBL/PT hdnyados még nagyobb 97%-os hatékony-
sdggal jelzi az euploid és a 21-es triszomids magzatokat.

2014; 4:429-508.

Kovetkeztetés: Az NBL a PT valamint ezek hdnya-
dosa az NBL/PT, illetve a PT/NBL ardany a terhesség
masodik trimeszterében 6nmagédban is igen hatékony
ultrahang jele a 21-es triszémidnak. Az NBL/PT hé-
nyados alkalmazdsaval a Down szindréma sztirése
a masodik trimeszterben minden eddigi médszernél

hatékonyabbnak bizonyult.

(E37) Paradigmavaltas a prenatalis genetikai
diagnosztikaban. Az anyai vérben lévé szabad
DNS vizsgalatan alapuld 4j mddszer, a non-invaziv
prenatalis tesztelés (NIPT) helye a mindennapi
klinikai gyakorlatban.

Papp Csaba
Semmelweis Egyetem, 1. Sz. Sziilészeti és NOgyogyd-

szati Klinika, Budapest

Az el6adés osszefoglalja a non-invaziv magzati ge-
netikai diagnosztika forradalmian 4j mddszerének,
az anyai vérben keringdé szabad DNS vizsgalatanak
rovid torténetét, a médszer technikai alapjait, és elem-
zi hatékonysagét. Ismerteti a szabad DNS vizsgédlatan
alapuld egyetlen, Eurépdban validalt és akkreditalt
non-invaziv prenatalis teszt, a PrenaTest® csaknem
kétéves magyarorszagi torténetének eredményeit. Az
el6adas ajanldsokat fogalmaz meg az 4j médszer pre-
natalis diagnosztikdban torténé alkalmazasahoz.
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(E38) Anyaink biine? Transzgeneracios epigenetika:
taplalkozas és metabolizmus

Toth Sdra
Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbiolo-
giai Intézet, Budapest

Egyre nagyobb szdmu bizonyiték tdmasztja ald,
hogy az egyedfejl6dés korai szakaszdban az anyai ét-
rend, a kornyezeti hatdsok fontos szerepet jatszanak az
élet késobbi szakaszdban megjelend, s6t sok esetben, a
késobbi generacidkra is atad6dé bizonyos betegségek-
ben, illetve az ezekre val6 hajlam kialakuldsaban. Az
epigenetikus médosuldsok: a DNS metildcid, a hiszton
mobdosuldsok, a nem-kédolé RNS-ek és a kromatin re-
modellezés teremthetik meg a kapcsolatot a kritikus
egyedfejlodési szakaszok étrendi és kérnyezeti statu-
sza, valamint a betegségekhez vezeté génexpresszids
valtozasok kozott. A médszertani eszkoztar fejlodésé-
vel, az aguti yellow egér- és mds dllatmodellek segit-
ségével, s az igy gyarapodé adatoknak kdszénhetGen
egyre kozelebb keriilink annak megismeréséhez,
pontosan milyen kiilsé és bels6 koérnyezeti hatdsok
és hogyan képesek a metabolizmus, illetve az ebben
érintett enzimrendszerek, kiilonb6z6 kis molekuldk
segitségével a génexpresszidt befolydsolni. Ezen rend-
szerek és kapcsolatok ismertetésével nem csak olyan
betegségek irdnti fogékonysdg/hajlam eltérései, mint
pl. az obezités, a kardiovaszkularis betegségek, a di-
abétesz nyerhetnek epigenetikus értelmezést, hanem
egyre kozelebb keriilhetiink e folyamatok felhaszna-
lésdval, befolydsoldsdval az epigenetikus terapids al-
kalmazasokhoz is.

(E39) Prognostics potential of expression of genes targeted
by epigenetic regulation in breast cancer

Baldzs Gyorffyv"*?, Gyéngyi Munkdcsy’, Mdté Kormos',
Giulia Bottai*, Libero Santarpia*

" MTA TTK Lendiilet Cancer Biomarker Research
Group, Budapest, Hungarym * 2" Dept. of Pediatrics,
Semmelweis University, Budapest, Hungary, * MTA-SE
Pediatrics and Nephrology Research Group, Budapest,
Hungary, * Experimental Therapeutics Unit, IRCCS - Hu-
manitas Clinical and Research Institute, Milan, Italy

Purpose: Epigenetic alterations can influence gene
expression and impact prognosis of breast cancer pa-
tients. Here we identified genes for which epigenetic
changes showed the potential to have an effect on out-
come and gene expression and assessed their prognostic
value in a meta-analysis of large transcriptomic cohorts.

Methods: Candidate genes were identified by
screening PubMed. Transcriptomic cohorts were set
up using datasets published in GEO and by the Me-
tabric consortia. Each of these datasets were divided
into the four intrinsic breast cancer subtypes, and sur-
vival analysis was performed in these separately. In
addition, correlation between methylation status and
gene expression was assessed in a set of 104 patients.
In these, mnRNA expression was determined using Ag-
ilent whole genome arrays and methylation status by
Ilumina HumanMethylation450 arrays. Pearson cor-
relation analysis, Kaplan-Meier survival analysis and
multivariate Cox regression were computed for each
gene separately. Significance was set at p<0.01.

Results and discussion: In 49 studies, 79 genes were
identified. Of these, 25 genes were significant in at
least one intrinsic subtype. Most promising candi-
dates in ER positive tumors include DIRAS3 (HR=0.53,
p<1e-06) and FHIT (HR=0.64, p<le-06), in basal tu-
mors ABCB1 (HR=0.53, p<le-06), CCND2 (HR=0.59,
p<6e-05), SFN (HR=1.76, p<1e-05) and in Luminal B
tumors SLIT2 (HR=0.69, p=0.00016). For the majority
of genes, there was a significant correlation between
methylation status and gene expression.

Conclusion: Many genes altered by epigenetic regu-
latory mechanisms also have a prognostic power. The
most promising new biomarker candidate is DIRAS3

in ER positive tumors.
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(E40) Két szindroma, négy genetikai mechanizmus:
genetikai vizsgalatok Prader-Willi és Angelman
szindrémaban

Bessenyei Bedta', Szabé Timea Margit?, Szakszon Ka-
talin?, P. Szabd Gabriella?, Oldh Eva?, Ujfalusi Anikd'
'Laboratoriumi Medicina Intézet, *“Gyermekgydgydsza-
ti Intézet, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Debreceni
Egyetem, Debrecen

A Prader-Willi (PWS) és Angelman (AS) szindré-
mak kialakuldsaban négyféle genetikai mechanizmus
jatszhat szerepet: a 15-6s kromoszéma q11-q13 régio-
jdnak mikrodelécidja, uniparentalis diszomia (UPD),
imprinting defektus, valamint AS-ban az UBE3A gén
mutdciéi. A mikrodelécidk tobbnyire & téréspontok
kozott jonnek létre, igy megkiilénboztetiink I-es tipu-
st és Il-es tipust deléciét. A téréspontok helyzete és a
delécié mérete befolyasolhatja a fenotipusos tiinetek
stlyossdgat.

Célkitiizés, anyag és mddszer: Munkénk célja (a) a
metildciés mintdzat vizsgalata azokban a PWS és AS
betegekben, akiknél kordbban fluoreszcens in situ hib-
ridizdciéval (FISH) delécié nem igazolédott (n=21), (b)
a toéréspontok pontos meghatdrozdsa, genotipus-fen-
otipus Osszefiiggések megdllapitdsa FISH-sel igazolt
deléciés betegekben (n=8), (c) az UBE3A gén mutici6
analizise olyan AS betegekben, akikben sem delécid,
sem UPD/imprinting defektus nem igazolédott (n=2).
A metilaci6 vizsgdlatdra és a toréspontok azonositdsa-
ra metildcié specifikus multiplex ligdcio fiigg6 préba
amplifikdcié (MS-MLPA) mdédszert alkalmaztunk. Az
UBE3A gén 10 kédold exonjat Sanger szekvendaldssal
vizsgdltuk.

Eredmények: (a) A metilacié megvaltozdsa egy PWS
és egy AS betegben volt kimutathaté. (b) A deléciés be-
tegek koziil négyben I-es tipust, négyben Il-es tipusi
delécié igazolddott. A nagyobb mérett deléciéval jel-
lemezhet6 I-es tipust betegek motoros fejlédése elma-
radottabb volt a II-es tipusu betegekhez viszonyitva,
valamint hipoténidjuk is stilyosabb volt mindkét be-
tegség esetén. Egy AS betegben egy kisméretd, atipu-
sos delécidt azonositottunk, amely kordbban FISH-sel
nem volt kimutathaté. (c) A vizsgalt két AS betegben
UBE3A mutdcié nem igazolédott.

Kovetkeztetés: Az MS-MLPA médszer jél alkalmaz-
haté a PWS/AS diagnosztikdjaban, mivel haszndlata-
val egyszerre tudjuk vizsgdlni a deléciot és a metildcié
megvaltozasat, valamint alkalmas a téréspontok meg-
hatdrozasdra, amely fontos szerepet jatszhat a fenoti-
pus elérejelzésében.

2014; 4:429-508.

(E41) B-sejt differencidcioban szerepet jatszo gén
requlacios haldzatok azonositasa

Andrds Kinga
Pdzmdny Péter Katolikus Egyetem Informdcios Tech-
noldgiai és Bionikai Kar

Az immunrendszer szdmos aspektusa, mint Gssze-
tett reguldciés hdlézat mikddik. Az immunrendszer
komplex hdlézataban szerepet jatszé lényeges elemek
azonositdsa lehetséges top-down megkozelitéssel.
Ennek egyik lehetséges 1itja a génexpresszids adatok
statisztikai és bioinformatikai elemzése, és igy felépit-
het6 egy gén reguldcids hdlézat, amelynek segitségé-
vel feltdrhatjuk az adott dllapotokban egytittmikodo
géneket. Az immunrendszer B-sejt differencidcéjanak
teljes folyamata szintén a gének 6sszehangolt szaba-
lyozasa alatt 4ll, ahol az adott dllapotra jellemz6 gé-
nexpresszids mintazatok a differencidlédasi folyama-
tok fontos meghatdrozéi. A génexpresszids kisérleti
adatok felhaszndlasaval felépithet6 egy B-sejtes gén
ko-regulédciés haldzat, valamint a modellezett hal6zat
dinamikdjanak szimuldciéjdval a B-sejt differencialés-
désban szerepet jatszé kulcsfontossagu gének azono-
sithatéak.

A hélézat felépitéséhez a GEO és ArrayExpress
adatbazisokbdl letoltott humdn B-sejtes génexpresz-
szi6s adatokat hasznaltam fel. A kisérletek kivalaszta-
sanal els6dlegesen, azt tartva szem el6tt, hogy kiilén-
b6z6 idépontokban mért mintdkat tartalmazzanak. R
programkornyezetben, Bioconductor csomagok segit-
ségével tortént az adatok normalizédldsdra, valamint
a feldolgozott adatokbdl egy, olyan métrixok létreho-
zasa, amelyek felhaszndlhat6ak a gének expresszi-
6s szintek kozotti korreldcié kiszamitdsara, amely a
ko-reguldcids hal6zat alapjat képezi.

A halozatkutatds bioldgia teriiletén torténé alkal-
mazdsdval modellezhet6ek a komplex biolégiai rend-
szerek. A B-sejteket modellez6 gén ko-regulacids ha-
l6zat 1étrehozdsanak els6 1épése a sziikséges adatok és
moédszerek ismeretében a nyers adatok feldolgozasa,
amelyek a a héldzat topoldgidjdnak, struktirdjanak
leirdsara alkalmasak, megjelenitve a gének kozotti le-
hetséges kapcsolatokat. A munkdm ezt az els6 1épést
ismerteti.
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(E42) AzIL17 ésIL-22 termelés eltérd szabalyozasa human
Th17 sejtek in vitro differencialddasa soran

Baricza Eszter'; Molndr-Ersek Barbara’; Lajké Eszter!,
Buzds Edit'; Nagy Gyérgy™*

!Semmelweis Egyetem, Genetikai-, Sejt- és Immunbio-
Iogiai Intézet, Budapest

2Semmelweis Egyetem, Reumatoldgiai €s Fizioterdpids
Tanszeki Csoport, Budapest

Célkitiizés: A T helper 17 (Th17) sejtek a CD4+ T-ly-
mphocytdk szubpopuldcidja, amely citokintermelése
révén (interleukin-17A, -17F, -21, -22, -26) fontos szere-
pet jatszik a gyulladds kialakuldsdban. Rheumatoid
arthritisben (RA) a gyulladds helyszinén fokozott IL-
17 termelés jellemz6, mely hozzdjarul a porc- és csont
destrukci6 kialakuldsdhoz. Célunk a human Th17 sej-
tek differencidléddsdnak vizsgdlata volt.

Anyag és Mddszer: Egészséges donorok periférids
vérébdl ficoll gradiens centrifugdldssal mononukled-
ris sejteket (PBMC) izoldltunk, majd magneses szepa-
rdciéval (negativ szelekcié) CD4+ T sejteket nyertiink.
A sejteket anti-CD3 (1pg/ml) és anti-CD28 (1ug/ml)
antitestekkel aktivaltuk, TGFB (2,5ng/ml), IL-6 (25ng/
ml), IL-1 (10ng/ml) citokinekkel, valamint anti-IL-4
(10pg/ml) és anti-IFNy (10ug/ml) blokkolé antitestek-
kel kezeltiik 5-10 napig. A sejtek RORyt gén és fehér-
jeexpresszidjat real-time PCR és western blot, IL-17
és IL-22 termelését ELISPOT és ELISA moédszerekkel
mértiik. A sejtek viabilitdsdt tripan kék fest6dés és im-
pedancia védltozds mérésén alapulé médszer segitségé-
vel mértiik.

Eredmények: A citokinkezelés hatdsara a differen-
cidlédds 5. napjan no6tt a RORyt expresszié mind gén,
mind fehérje szinten a kiinduldsi, az 5 napos kezelet-
len és aktivalt sejtekhez viszonyitva, amely blokkold
antitestek hatdsara fokozédott mind 5, mind 10 nap
elteltével. Az anti-CD3 és anti-CD28 antitestekkel tor-
ténd sejtaktivdcié a citokinek és blokkolé antitestek
hidnydban is fokozta a sejtek IL-17 és IL-22 termelé-
sét, azonban a RORyt expressziét nem befolyasolta. A
blokkol6 antitestek hatdsdra az IL-22 termelés csok-
kent. A sejtek proliferaciéja a RORyt expresszi6 nove-
kedésével forditott ardnyban csékkent.

Koévetkeztetés: Eredményeink szerint a blokkold
antitestek el6segitik a citokinek indukalta Th17 diffe-
rencidléddst. Feltételezziik, hogy a blokkolé antites-
tek szelektiven a Th17 sejtek proliferaci6jat fokozzak.
Eredményeink hozzdjarulhatnak a Th17 irdnyt diffe-
rencidl6dds szabdlyzdsanak jobb megértéséhez.

. ORVOSKEPZES

(E43) CYP1A2 gén nem-kddold régidinak polimorfizmusai
roma és magyar populaciés mintakban

Szalai Rendta'?, Mdtyds Petra', Magyari Lili"?, Bene Ju-

dit', Melegh Béla'*?

'PTE KK Orvosi Genetikai Intézet, Pécs, ? PTE Szentd-

gothai Jdnos Kutatokézpont, Pécs

A citokrom-P450 1A2 (CYP1A2) enzim nélkiiloz-
hetetlen szdmos klinikailag fontos gy6gyszer, prokar-
cinogén és endogén szubsztrdt biotranszformaciéja-
hoz. Jelen tanulmdny célja megdllapitani a CYP1A2
gén polimorfizmusok eloszldsdnak interetnikai kii-
l6nbségeit roma és magyar populdciés mintdkban.
A -163C>A (*1F) és a -3860G>A (*1C) nem-kédold
varidnsok genotipizadldsat 404 egészséges roma és
396 egészséges magyar személy mintdjan PCR-RFLP
technikdval végeztiik. A CYP1A2*1C allél frekven-
cidja szignifikdnsan kiilonb6z6tt a magyar és roma
mintdkban (2.02% vs. 0%, p<0.001). A homozigéta
AA genotipus nem volt kimutathaté egyik csoport-
ban sem. A CYP1A2*1F polimorfizmust tekintve je-
lentés kiilonbséget észleltiink a (-163) AA genotipust
illetéen roma populdciéban, szemben a magyarokkal
(31.9% vs. 49.5%, p<0.001) és a minor allél frekvenci-
djaban (56.9% vs. 68.6%, p=0.025). A kovetkez6 CY-
P1A2 genotipusokat azonositottuk a roma és magyar
mintdkban: *1A/*1A (18.1% vs. 12.4%), *1A/*1F (50%
vs. 36.9%), *1F/*1F (31.9% vs. 46.7%). A magyar popu-
laciéban a *1C/*1F genotipus 4,04%-ban volt jelen, ez
a roma csoportban nem volt detektdlhaté. A CYP1A2
gén polimorfizmusok eloszldsdnak analizise rdvilagi-
tott tovabbi farmakogenetikai kiilonbségekre a roma
és magyar populacié kozott. A magyar populécié fo-
kozott kockdzattal rendelkezik daganatos megbete-
gedésekre - szemben a romékkal - a nagyobb mértékd
prokarcinogén aktivdcionak koszonhetéen, tovdbba
nagyobb valészintiséggel gyors metabolizdléi a CY-
P1A2 szubsztratjainak.
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(E44) Keringd mikroRNS-ek expresszidjanak jelentdsége:
véltozasok hormonalis hatasokra, keringd mikroRNS-
ek mint tumor szupresszorok?

Igaz Péter', Igaz Ivdn?, Nyiré Gdbor®, Nagy Zoltdn’,
Nagy Zsolt', Szabé Péter Mdrton', Rdcz Kdroly', Patécs
Attila*®

'Semmelweis Egyetem II. sz. Belgyogydszati Klinika,
Budapest, Szt Imre Oktatokorhdz, Gastroenterologiai
Osztdly, Budapest, M TA-SE Molekuldris Medicina Ku-
tatocsoport, Budapest, *“MTA-SE ,Lendiilet” Orékletes
Endokrin Daganatok Kutatécsoport, Budapest, °Bioni-
kai és Innovdcids Kézpont, SE-PPTE, Budapest

Bevezetés: A mikroRNS-ek (miR) szoveti kifejez6-
désiik mellett a testfolyadékokban, igy a véraramban
is kimutathatéak, azonban élettani jelent6ségiik ke-
véssé ismert.

Célkitiizés: A mikroRNS-ek expressziés valtoza-
sainak tanulmédnyozdsa a hypothalamus-hypophy-
sis-mellékvesekéreg tengely hormonadlis hatdsaira,
valamint in silico megkozelitéssel a mikroRNS-ek
kifejez6désének vizsgdlata egészségesekben esetleges
daganatgdtl6 hatasuk iranyaban.

Anyag és modszer: In vitro mellékvesekéreg sejtvo-
nalon végzett elokisérleteink eredményei és irodalmi
adatok alapjan kivalasztott hat mikroRNS (miR-27a,
miR-125b-2, miR-200b, miR-214, miR-483-5, miR-503)
kifejez6dését vizsgdltuk 10-10 normaélis hormonhdz-
tartasi egyén vérplazmdjaban 1 mg dexamethason
és 250 g tetracosactid (ACTH) hatdsdra Tagman
real-time PCR mddszerrel. Masik célkitiizésiinknek
megfeleléen hat tanulmanybdl letoltott 61 egészséges
egyén mikroRNS expressziés mintdzatat vizsgaltuk in
silico.

Eredmények: A miR-27a expresszi6ja szignifikdn-
san fokozo6dott tetracosactid és csékkent dexametha-
son hatdsdra. A tobbi keringd mikroRNS kifejez&dése
nem véltozott szignifikdnsan. Az in silico és irodalmi
adatok is arra utalnak, hogy a kering6 mikroRNS-ek
kozott viszonylag tobbségben vannak a déntéen tu-
mor szupresszor hatdsiak (pl. miR-223, miR-451, miR-
16, let-7, miR-486-5p).

Kovetkeztetések: A keringd mikroRNS-ek kifeje-
z6dését hormonhatdsok befolydsolhatjdk, bar pontos
eredetiik és szekrécidjuk szabdlyozdsi folyamatai nem

2014; 4:429-508.

ismertek. A domindléan tumor szupresszor hatdsi
mikroRNS-ek jelenléte a keringésben egy a kering6
mikroRNS-ek daltal kozvetitett ,tumor surveillance”

mechanizmus lehet6ségét vetheti fel.

(E45) Monogénes diabetesek molekularis vizsgélata

Balogh Istvdn’, Gadl Zsolt?, Kdntor Irén®, Ajzner Evd’,
Dzsudzsdk Erika’, Kappelmayer Jdnos'.
'Laboratoriumi Medicina Intézet, Debreceni Egyetem,
Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Debrecen. 2IV. Belgyd-
gydszati Osztdly, *Gyermekosztdly, *Kdzponti Labora-
torium, Josa Andrds Oktatokorhdz, Nyiregyhdza.

A gliikéz-inzulin szignalizacié titvonaldban szerepet
jatszo fehérjék génjeinek mutdciéi okozhatnak hipogli-
kémidt és monogénes diabetest is. A monogénes diabetes
esetén a tiinetek az adott mutdciotdl fiiggéen jelentkez-
hetnek a neonatdlis periédusban vagy fiatal felnéttkor-
ban (MODY, maturity-onset diabetes of the young). A
monogénes diabetes genetikai vizsgdlatoknak diagnosz-
tikai, prognosztikai és terdpids jelentdségiik is van.

Célkitiizés: Vizsgdlataink célja a leggyakoribb
monogénes diabetes génekben (GCK, HNF1A,
KCNJ11) a patogén eltérések felderitése.

Anyag és mddszer: A fenti gének teljes kédol6 régi-
6jat direkt DNS szekvendlassal vizsgdltuk klinikailag
monogénes diabetesben szenvedék és csalddtagjaik
esetében.

Eredmények: HNF1A gén vizsgdlatot 30 csalddndl
végeztiink, kozilik 5 esetben taldltunk patogén muté-
ciot, melyek koziil egy aminosav cserével jaro eltérés
az irodalomban eddig le nem irt volt. A GCK gént 35
csalddnal vizsgdltuk, koziilik 20 esetben taldltunk
patogén mutdciot, melyek koziil hét eltérés volt eddig
nem ko6zo6lt. KCNJ11 analizist 14 csaldd esetében végez-
tiink. A detektdlt mutdcidk hét betegnél az addig hasz-
nélt inzulin szulfoniluredra valtasat tette lehetévé.

Konklizio: A vizsgalt csalddok/betegek esetében
molekuldris genetikai mddszerekkel 32 csalddban
definialtuk a monogénes diabetes héatterében allé mu-
tacidkat. A vizsgalatok kévetkezményeképpen a terd-
pia megvdltoztatdsdra, vagy elhagydsara is sor kertilt.
A GCK gén kordbban le nem irt misszensz mutacioi-

nak funkcionélis tesztelését elkezdtiik.
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(E46) A mitochondrilis farmakogenomika klinikai
implementacidja

Reményi Viktoria', Kékesi Anna’, Pentelényi Kldra’,
Hdrsfalvi Vivien!, Gdl Anikd', Molndr Mdria Judit!
!Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete,
Semmelweis Egyetem, Budapest

Hattér: A mitochondrium mtikédését biztosité gé-
nek varidcidi, mint a mitochondridlis DNS (mtDNS)
homoplazmikus SNP-i, vagy az intergenomidlis kom-
munikdciéban részt vevé gének, mint pl. a POLG1 gén
varidcidi, nem csak kiilonb6z6 betegségeket eredmé-
nyezhetnek, hanem t6bb gyégyszer mellékhatasért is
felelsek lehetnek.

Célkitiizések: Az mtDNS és a POLG1 gén egyes far-
makogenomikai aspektusainak vizsgalata.

Anyagok és modszerek: Az mtDNS egyes SNP-inek
és a metformin okozta lactacidozisnak az asszocidci6-
jat egy 57 éves 2-es tipusd diabetes mellitusban szen-
vedo férfi beteg esetén keresztiil mutatjuk be. A POLG1
gén szubsztiticidk vizsgdlatat 65 multiplex deléciot
hordozé beteg esetében végeztiik el. Az alkalmazott
metodikdk: a multiplex deléciékat long PCR techni-
kaval detektdltuk, a teljes mtDNS reszekvenaldsat Mi-
toChip v2.0 microarray-jel végeztiik, mig a POLG1 gén
teljes kédold régiéjanak elemzésére Sanger szekvena-
last alkalmaztunk.

Eredmeények: Az mtDNS reszekvendldsa sordn
a férfi beteg esetében egy mtDNS delécié mellett
tobb olyan homoplazmikus SNP-t (32-b6l) detek-
taltunk, mely asszocidciét mutatott a materndlisan
oroklédd diabetesszel és halldsvesztéssel (MIDD).
A POLG1 gén vizsgdlata sordn, az irodalomban eddig
leirt 7 valproat toxicitdssal asszocidlt szubsztiticié ko-
ziil 3 kiilénb6z6 eltérést (patogén mutaciét, modifikalo
faktort és polimorfizmust) talaltunk 6sszesen 22 eset-
ben a 65 multiplex deléciéval rendelkez6 betegeknél.

Koévetkeztetések: Azon diabeteses betegeknél,
akiknél a metformin stlyos mellékhatdst okozott, fel-
merilt a mitochondridlis betegség lehetésége illetve
MIDD-al asszocialt SNP-k jelenléte. A mitochondri-
alis betegeknél kertilendé a metformin adésa, illet-
ve ajdnlott az mtDNS szlirése a MIDD-del asszocidlt
SNP-kre. A valproat toxicitdssal asszocidlt szubsztiti-
ciok vizsgalata fontos a gydgyszer stlyos kimeneteld
mellékhatdsdnak predikciéjaban. A mitochondrialis
betegeknél keriilend6 a VPA adasa illetve VPA kezelés
el6tt ajanlott a POLG1 gén mutaci6-szirése.

. ORVOSKEPZES

(E47) Asztmaban szerepet jatszo gének azonositasa egér
asztmamodell és human vizsgalatok alapjan

Szalai Csaba, Temesi Gergely, Virdg Viktor, Fodor Lili
Erika

Semmelweis Egyetem, Genetikai Sejt és Immunbiologi-
ai Intézet, Budapest

Célkitizés: Kutatdsaink célja, hogy genetikai és
genomikai médszerekkel 1j, az asztma pathogenezisé-
ben szerepet jatsz6 géneket azonositsunk.

Anyag és mddszer: Asztma egérmodell tiidd gé-
nexpresszidés mintdzata, valamint irodalmi adatok
alapjdn kivdlasztottunk 60 kandiddns gént, melyben
bioinformatikai médszerekkel 90 tag SNP-t azonosi-
tottunk és genotipizaltunk 311 asztmads gyermeken és
360 egészséges kontrollon. 13 asztmas és 10 kontroll
személytol indukadlt koépetmintat gydjtottink, és a
genotipizdlasi eredmények alapjdn kivalasztott gének
expresszidjat mértitk RT PCR-rel. T- tesztet, y*tesztet,
logisztikus regressziét haszndltunk, hogy az SNP gya-
korisagnak, és a génexpressziénak az asztmaval valo
telésbél adodé hibdk esélyét permutdcids tesztekkel
csokkentettiik.

Eredmények: Osszesen 2 génben, 4 SNP gyakorisa-
ga kiilonbozott er6sen szignifikdnsan az asztmésok és
a kontrollok kozott: rs2240572, rs2240571, rs3735222
a SCIN és rs32588 a PPARGC1B génben. Hat mésik
gén (ITLN1, FABP3, MAT1A, OSGIN, LY9, LGMN) poli-
morfizmusai mutattak hatdreset koézeli szignifikanci-
at. A kivélasztott gének kozil 3 gén (SCIN, PPARGC1B
és ITLN1) expresszi6ja mutatott szignifikdns kiilonbsé-
get asztmasok és kontrollok indukalt képetmintdiban.

Kovetkeztetés: Vizsgdlatainkban azonositottunk 3
gént (SCIN, PPARGC1B és ITLN1), melynek expresszi-
6ja szignifikdnsan megvdéltozott asztma egérmodell
tiidejében, kiilonbozott asztmdsok és kontrollok indu-
kalt kopetmintdiban és egyes tag SNP-ik gyakorisaga
szignifikdnsan kiilonbozott asztmds gyermekek és
kontrollok kézo6tt. Ez a 3 gén potencialis 4j ,asztma-
gén”, melynek szerepe lehet az asztma pathomecha-
nizmusdban, és az dltaluk reprezentdlt anyagcsereut-
vonalak lehetséges 1j gyégyszercélpontok.
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(E48) AWNT jelatviteli itvonal polimorfizmusainak hatasa
posztmenopauzas ndk csonttomegére

Horvdth Péter', Bakos Bence', Balla Bernadett?, Kdsa
Jdnos"?, Lakatos Péter', Szili Baldzs', Tobids Bdlint!, Ki-
rschner Gyongyi', Nagy Zsolt' és Takdcs Istvdn’
! Semmelweis Egyetem I. Sz. Belgyogydszati Klinika,
Budapest, ? PentaCore Laboratorium, Budapest

Célkitiizés: A Wnt jeldtviteli Gtvonalat t6bb vizsga-
lat is sikeresen kapcsolta 6ssze a csontanyagcserével.
Ezért jelen vizsgdlatunk sordn arra térekedtiink, hogy
bizonyitsuk a kapcsolatot a Wnt-dtvonal egynukleot-
idos polimorfizmusai (SNP) és posztmenopauzas nék
csonttomege, valamint torési kockazata kozott.

Anyag és modszer: Munkadnk sordn 932 posztmen-
opauzds n6t valasztottunk ki. A résztvevok BMD érté-
keit (csip6 és lumbaris gerinc) Lunar DXA Prodigy ké-
sziilékkel mértiik. A kapott értékekbdl kiszamitottuk
a T-score értékeket, megmértiik a betegek magassdgdt
és testsilyat és BMI-t szamoltunk bel6le. A betegek
anamnézisébdl torésadatokat gyjtottiink, az alanyok-
tél DNS mintét vettiink. A DNS mintdkat egy Sequ-
enom MassARRAY 4 késziiléken genotipizadltuk. 11
SNP-t vdlasztottunk ki 3 génbél, nevezetesen az LRP5,
SP7 és GPR177 génekbdl. Az eredmények statisztikai
analizisét az SPSS és R programokkal végeztiik.

Eredmények: Szignifikdns 0Osszefiiggést sikeriilt
kimutatunk a vizsgalati alanyok BMD értékei és az
LRP5 gén rs4988300 polimorfizmusa kézott. Nem tud-
tunk kapcsolatot taldlni azonban az SP7 és a GPR177
gének vizsgalt polimorfizmusaival, valamint a torési
rizikéval.

Kovetkeztetések: Kisérletiinkkel sikeriilt megero-
siteni és tovabb pontositani egy kordbbi teljes genom
asszociacios vizsgalat (GWAS) eredményét, amely fel-
vetette az Osszefliggést az LRP5 gén és a csontanyag-
csere kozott.

2014; 4:429-508.

(E49) Hideg gobos pajzsmirigybetegek biopszias mintainak
genetikai vizsgalata és utankovetése

Tobids Bdlint!, Balla Bernadett!, Késa Jdnos!, Arvai
Kristof', Horvdth Péter’!, Takdcs Istvdn', Nagy Zsolt,
Hordnyi Jdnos? Jdray Baldzs®, Székely Eszter’, Istok
Roland®, Székely Tamds’ és Lakatos Péter’
'Semmelweis Egyetem 1. sz. Belgyogydszati Klinika,
?Semmelweis Egyetem I. sz. Sebészeti Klinika

sSemmelweis Egyetem II. sz. Patoldgiai Intézet

Bevezetés: Az utobbi években a felderitett pajzs-
mirigyrakos megbetegedések szdma drdmaian meg-
emelkedett. A korai diagndzist lehetévé tevd, illetve
a betegség progndzisat befolydsolé paraméterek, el-
s6sorban genetikai eltérések keresése napjainkban
jelent6s szerepet kap.

Célkitiizés: Jelen vizsgdlatunkban 4 szomatikus
génmutdcié (BRAF, HRAS, NRAS, KRAS) és négy
génatrendez6dés (RET/PTC1, RET/PTC3, PAX8ex7/
PPARgamma, PAX8ex9/PPARgamma) jelenlétét ele-
meztiik 6sszesen 779 pajzsmirigy vékonyti aspirdcios
mintdban, ahol a mintavétel pillanatdban a citolégia
benignus eredményt adott. A pacienseket évente ko-
vettiik 3 éven keresztiil.

Anyag és mddszer: A génmutaciék elemzését fluo-
reszcens jel6lésen alapulé melting pont mdédszerrel
végeztiik Light Cycler késziilékkel. A géndtrendezddé-
seket specifikus TagMan-préba alapti valés ideji PCR
technikdaval vizsgaltuk.

Eredmények: A biopsziamintdk elemzése soran 39
BRAF, 23 NRAS, 9 HRAS és 1 KRAS mutéciét, 1 RET/
PTC3 génatrendezddést taldltunk (az Gsszes minta
9,4%-aban volt genetikai elvaltozds). Az 6sszes, szovet-
tanilag papillaris carcinoménak bizonyult esetbél (40
minta) 22 esetben taldltunk BRAF, 1 esetben NRAS
mutdciot és szintén 1 esetben RET/PTC3 génétrende-
z6dést. A kovetés sordn 2 betegnél igazolédott follicu-
laris cc. és 10 esetben egyéb (follic. adenoma, anaplas-
ticus cc., medullaris cc.), amelyben nem detektaltunk
semmilyen genetikai elvaltozast. Az 6sszes minta egy
éves (779 esetet) kovetése sordn a specificitds 96,4%
volt, ami 3 éves kovetés (250 minta) utdn is 96,2%-os
maradt. A negativ prediktiv érték (NPV) egy évre vo-
natkoztatva 96% volt.

Kovetkeztetések: Az id6 sordn dltalunk észlelt ma-
lignizal6dé ,hideg” gébokben a BRAF mutdcié eld-
forduldsa hasonlatos volt a papillaris daganatokban
eddig lefrtakéhoz. Ugyanakkor, a RAS és RET/PTC
eltérés eléforduldsa ritkdbb volt anyagunkban, mint

az az irodalom alapjdn varhaté lett volna. PAX8/
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PPARgamma génatrendez6dést egydltalan nem taldl-
tunk. A genetikai eltérések felismerése kiegészitheti
a hisztolégiai/citolégiai vizsgdlatokat, segitve igy a
diagnosztikat, azaz a ,hideg” gobok malignizdlédési
hajlamanak elérejelzését és a késobbi kezelési straté-
gia felallitasat.

(E50) Laminin 332 gének mutacid analizise Herlitz-tipusu
junctionalis epidermolysis bullosa betegekben

Mayer Baldzs', Sillé Pdlma', Mazdn Mercédesz', Pintér
Dorad', Medvecz Mdrta', Hatvani Zsdfia', Bdrdny Gusz-
tdv?, Pamzsav Horolma?, Kdrpdti Sarolta’

'Semmelweis Egyetem, Bor-, Nemikortani és Béronko-
Iogiai Klinika, Budapest, ?Budapesti Orvosszakértdi In-

tézet, Igazsdgligyi Minisztérium, Budapest

Az utébbi években jelentés szdmu recessziv leta-
lis Herlitz-tipust junctionalis epidermolysis bullosa
(HJEB) esetet diagnosztizaltunk, amelyek roma csa-
lddokban fordultak elé. A HJEB betegségnek megfe-
lel6éen a funkciondlis laminin 332 fest6dés hianyat
igazoltuk a betegek bérbiopszidiban, ezért a laminin
332 géneket (LAMA3, LAMB3, LAMC2) elemeztiik.
A betegektdl és tiinetmentes sziileiktdl vett periférids
vérbdl izoldlt genomidlis DNS mintdkat szekvendl-
tunk. Mdr ismert tigynevezett hot spot és eddig nem
leirt mutacidkat azonositottunk. Mindegyik HJEB cse-
csemd homozigéta volt az adott pathogén mutéciora,
és a sziileik heterozigéta hordozdk voltak. A csaladi
anamnézis felvételekor egyes csalddok még tovdbbi
esetekrdl szamoltak be, amelyeknél a csecsemok korai
halalét hélyagos bérbetegség okozta. Az érintett ha-
zaspdrok kozel rokon hdzassdgban élnek és a mutaci-
6t hordozok ardnya igen magasnak bizonyult néhdny
izolalt kozosségben azokat a személyeket tekintve,
akik 6nként jelentkeztek genetikai vizsgdlatra.

Néhany érintett csalddndl filogenetikai elemezést
végeztlink, és az Y kromoszéma SNP elemzéssel meg-
dllapitottuk, hogy a dél dzsiai (indiai) H1a-M82 hap-
locsoportba tartoznak, ahogy a magyarorszagi romak
nagy része. A H1a-M82 haplocsoporton beliil, a hap-
lotipus mintdzatok (23 Y-STR) szdmitogépes Gsszeve-
tésével lehet6séglink nyilt az egyik pathogén mutdcié
kordnak becslésére. A mutdcié kora megfelel annak a
torténelmi idészaknak, amikor a romédk bevdndorol-
tak a Karpat-medencébe. Az érintett csaladok részére
jelenleg madr elérhet6 a genetikai sziirés és tandcsadas.
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(P1) Ujlehetséges hajlamosité gének szerepének felvetése
orokletes emldrakban a GWA tanulmanyok éltal
kijelolt kromoszémarégiok NGS szekvendlasa alapjan

Bozsik Anikd', Papp Jdnos', Vaszké Tibor!, Oldh Edit!,
Gyuris Tibor? Bdlint Bdlint L.?

'Orszdgos Onkoldgiai Intézet, Molekuldris Genetikai
Osztdly, Budapest

?Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi
Centrum, Debrecen

Az emlorak egy populdcids szinten gyakori komp-
lex megjelenési betegség, melyben az 6rokolhetd fak-
torok lényeges szerepet jatszanak. Az ismert csiravo-
nalas hajlamosité gének mutdaciéi - kéztiik a BRCA1/2
- valamint az utébbi tiz év genomszinti asszocidcids
tanulmédnyaiban (GWA) azonositott kapcsolt régick
varidnsai egyitittesen is csak mintegy 20-25%-at ké-
pezik az oroklott kockazati tényezoknek. A ,hidny-
z6 Orokletesség” egyik magyardzata, hogy szdmos
kis gyakorisdgi, de kozepes penetrancidju varidns
létezhet, melyek az eddigi mddszerekkel nem voltak
azonosithatéak. Ennek felderitésére a legjelentésebb
GWA-tanulmdanyok 4ltal kijel6lt kromoszémarégiokat
nagy genomi szekvendlasnak vetettiik ald. Tizenkét
GWA-kromoszémarégiéban a tag-SNP koériili 1 Mb
tartomanyba es6 55 kodolé gén NGS (next generation
sequencing, I[llumina) szekvendldsat végeztiik. A vizs-
gédlt genomi DNS-ek 120 n6i korai eml6rakos (primer
daganat 42 év alatt) és 60 férfi emlérédkos esetb6l szdr-
maztak. Kontrollként 180 egészséges személy mintdit
szekvendltuk. A konyvtarkészitést Agilent SureSe-
lect-XT2 dusité eljarassal végeztiik. A varidns-hivaso-
kat a megfelel6 min6ségsziir6kkel szelektaltuk, majd
lehetséges patogenitdsuk szerint értékeltik, szdmos
in silico predikcids programot is alkalmazva. A nagy
genomi szekvendlds 2845 varidnst mutatott ki megbiz-
hatéan, melyek koziil 724 Gj, az ismert adatbazisok-
ban nem szerepl6 allél volt. A varidnsok annotacidja
12 egyértelmid mutdcidt (7 nonszensz, 4 splice, 1 fra-
meshift) valamint 29, predikcids programok altal pa-
togénnek itélt allélt mutatott 6sszesen 19 génben. Az
érintett gének koziil 7 kiilondsen jelentds volt, mivel

szamos valészintsithetéen patogén allélt tartalma-

2014; 4:429-508.

zott (kromoszéma régiéik: 5p15.2, 6q25.1, 10q21.2,
10q26.13, 14g24.1). Az dltalunk azonositott hajlamosi-
t6 gén-jeldltek hozzdjarulhatnak az 6rokletes emlérak
genetikai hdatteréhez. Ennek igazoldsdhoz tovabbi
megerdsité tanulmédnyok és funkcionalis vizsgalatok
sziikségesek. Kutatdsainkat az OTKA K-112228 és a
KTIA-OTKA CK-80745 tdmogatta.

(P2) Az emldrak kialakulasara vald orokletes hajlam
génjeinek vizsgalata BRCA1/2 mutécidra negativ ndi és
férfi emldrakos esetekben

Papp Jdnos', Vaszko Tibor', Bozsik Anikd', Pocza Ti-
mea’, Gyuris Tibor?, Bdlint Bdlint LdszIlé?, Gézsi And-
rds’, Antal Péter®, Oldh Edit*

'Orszdgos Orszdgos Onkologiai Intézet, Molekuldris
Genetikai Osztdly, Budapest, ?Debreceni Egyetem,
AOK, Biokémiai és Molekuldris Bioldgiai Intézet, Deb-
recen, °‘Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi
Egyetem, Villamosmérndki és Informatikai Kar, Mé-
réstechnika és Informdcios Rendszerek Tanszék, Bu-
dapest

Az eml6rakra valé hajlam genetikai hattere jelen-
tés részben még ismeretlen. Vizsgdlataink célja volt,
hogy genetikai prediszpozicié jeleit mutat6 esetek-
ben meghatdrozzuk bizonyos emlérakra hajlamosité
gének mutdciéinak el6fordulasat. Osszesen 172 (58
férfi emlérakos, illetve 114 fiatalkori megbetegedéssel
diagnosztizalt néi emlérakos) BRCA mutdciéra nega-
tivnak taldlt beteg esetében végeztiik el 9 ismert em-
l6rdk-gén, valamint 6, a Brcal proteinnel komplexet
képz6, a mikroRNS-ek érésében szerepet jatszé gén
exom-szekvendldsdt. A kivédlasztott régidkat Agilent
SureSelect-XT2 médszerrel disitottuk, majd Illumina
HiScanSQ késziiléken szekvenaltuk. A szekvenalds
sordn elért nagy lefedettség lehet6vé tette a nagy geno-
mi deléciék/duplikaciék jelenlétének meghatarozasat
is. A vizsgdlt esetek 10%-aban azonositottunk bizto-
san, vagy valdszintsithet6en patogén mutdciét az is-
mert hajlamosité génekben, emellett a mikroRNS-ek
érését szabdlyozo6 komplex tagjainak esetében is tobb

esetben mutattunk ki valdszintileg patogén varidnso-

479
ORVOSKEPZES



. ORVOSKEPZES

POSZTEREK - ONKOLOGIA

kat. A nagy genomi delécidk a fenti betegcsoportok-
ban ritkdnak bizonyultak, egy vagy tobb exon kiesé-
sével csak egy-egy esetben taldlkoztunk. A gyakori
polimorfizmusok esetében a RAD50 gén egyik varidan-
sarél tdmasztottuk ald annak mds tumortipusokban
mar kordbban leirt védo szerepét. A férfi és néi esetek
mutdcids spektruménak 6sszehasonlit6 értékelése fel-
fedte, hogy bizonyos gének mutaciéi (ATM, CHEK?2)
ugyan mindkét nem esetében emelnilatszanak az em-
l6rak kialakuldsanak 6rokolheté kockazatat, mas gé-
nek patogén varidnsai viszont nagyobb gyakorisdggal
fordulnak el6 az egyik vagy masik nemnél (RAD50,
PALB2, NBN). Adataink szerint az emlérdak-hajlam
genetikai hattere igen sokszind, és egy-egy gén érin-
tettsége csak kis mértékben jellemzd, ami felveti a
sokgénes génpanelek klinikai alkalmazhatésdgdanak
korlatait. A kutatdst a KTIA-OTKA CK-80745 és OTKA
K-112228, valamint a Norvég Finanszirozdsi Mecha-
nizmus HU-0115/NA/2008-3/OP-9 palydzatok tamo-
gatdsdval végeztik.

(P3) Tumor heterogenitas vizsgalata Gjgeneracios
szekevenalasi adatokban

Pongor Lérinc Sdndor!, Sztupinszki Zsdfia', Gyorffy

Baldzs®
1. Semmelweis Egyetem I. sz Gyermekklinika, 2. MTA
TTK Lendiilet Cancer Biomarker Research Group

Hdttér: Az udjgenerdciés szekvendldsi technikdk
(Next Generation Sequencing, NGS) felhasznalasdval
képesek vagyunk egy szovet valamennyi génjének
nukleotid sorrendjét hatdrozni, amely diagnosztika-
ban, kutatdsban és gydgyszerfejlesztés sordn kulcs-
fontossdgi. Tumor mintdk szekvendldsa esetén ne-
hézséget okoz, hogy a tumorok gyakran heterogének,
mivel a tumor fejlédése sordan genetikailag eltérd szub-
populdciék jelennek meg. Ez a genetikai vdltozékony-
sdg elényben részesitheti a sejteket a talélésben, ema-
itt bizonyos értelemben egy evoliiciés folyamatnak is
lehet tekinteni. Swanton és munkatdrsai bemutattak
[1], hogy a tumor névekedése sordn egy heterogénebb
tumorban nagyobb esély van akdr gyogyszerrezisz-
tencia mechanizmussal rendelkez6 klénok megjele-
nésére, amelyek egy kezelés sordn szelektdlédnak és
tovabb élnek.

Cél: Célunk &sszefiiggéseket taldlni a tumor hete-
rogenitdsdnak mértéke illetve szomatikus mutaciék
kozott intratumordlis djgeneraciés szekvendldsi ada-
tok segitségével.

Moddszer: A szekvendldsi adatokat az EGA adatba-
zisbdl toltottiik le, amely 8 beteg exome szekvendlasi
adatdbol tevédik 6ssze. Minden beteg esetén 8 intra-
tumor szekvendldst végeztek, amelyekhez egy normal
szovet exome szekvendldsi adatsor is tartozik. A szo-
matikus mutédciék azonositasat a MuTect algoritmus
[2] segitségével végeztiik, amely az irodalmoban egyik
leggyakrabban haszndlt szomatikus mutdciét azonosi-
t6 algoritmus.

Eredemény: A feldolgozds sordn azt tapasztaltuk,
hogy a nyolc beteg szekvenaldsi adatait két csoportba
lehet osztani: 1) homogén csoport, ahol jellemzéen
magasabb frekvencidji mutdciék vannak jelen, illet-
ve tobb intratumoralisan k6zos mutéci6 talalhatd, va-
lamint 2) heterogén csoport, ahol nagysdgrendekkel
tobb az alacsonyabb frekvencidji szomatikus mutacio,
illetve kevesebb intratumoralisan k6zés mutacié talal-
haté mivel nagyobb mértéki a tumor heterogenitasa.

Megbeszélés: A szomatikus mutdciék frekvencidja-
nak eloszldsa j6 mér6eszkoz lehet a tumor heterogeni-
tds mértékének meghatdrozdsdra, amely el6segitheti a
pontosabb prognézis becslését.

Irodalom:

[1] Swanton C. Intratumor heterogeneity: evo-
lution through space and time. Cancer Res.
2012;72:4875-4882.

[2] Cibulskis, K. et al. Sensitive detection of so-
matic point mutations in impure and heteroge-
neous cancer samples. Nat Biotechnology (2013).
doi:10.1038/nbt.2514

(P4) Abioinformatikai kiértékelés optimalizalasa
kritikus a klinikai diagnosztikai célu tj-generacios
szekvenalasok esetében: a BRCA1 és BRCA2 gének
példaja
Vaszko Tibor, Papp Jdnos, Pécza Timea, Bozsik Aniko,
Oldh Edit
Orszdgos Onkoldogia Intézet, Molekuldris Genetikai
Osztdly, Budapest

Munkank célja két bioinformatikai eljdras eredmé-
nyeinek dsszehasonlitdsa volt BRCA1 és BRCA2 gé-
nek csiravonalas, klinikai diagnosztikai cély, Gj-gene-
raciés amplikon szekvendldsdnak kiértékelése sordn.
Egyénileg jel6lt, pulozott Multiplicom BRCA MASTR
amplikon konyvtdrakat szekvendltunk Illumina Mi-
Seq késziiléken. A bioinformatikai kiértékeléshez két
eljardst alkalmaztunk. Az egyik a szekvendl6 platfor-

mon telepitett MiSeq Reporter szoftvert hasznélta,
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annak alapértelmezett bedllitdsaival. A mdsik egy
ingyenesen hozzdférhetd, viszonylag sok paraméter
szabdlyozdsdt lehet6vé tevd szoftverekbdl (Prinseq,
BWA-MEM, Picard, GATK és VCFTools) altalunk ki-
alakitott modszer nyujtotta elénydket akndzta ki. A
két eljardas eredményeinek Osszehasonlitdsa sordn
jelentds kiilénbséget tapasztaltunk a listazott vari-
dnsok tekintetében. A MiSeq Reporter esetében fals
negativ és fals pozitiv hivdsok egyardnt el6fordultak.
Az el6bbieket leginkdbb a 7 bazisparndl hosszabb in-
delt tartalmaz6 read-ek illesztéskor torténd mell6zése
okozta, mig az utébbiak a parositott read-ek el6feldol-
gozdsanak elégtelensége miatt jelenhettek meg. A sa-
jét eljaras alkalmazdsa esetében szintén el6fordultak
fals negativok, amelyeket az alapértelmezett sziir6-
bedllitasok okoztak. Az 6sszes hibds varidnshivést
azonban, eltéréen a csak kismértékben parametrizal-
haté MiSeq Reporter-t6l, az optimalizdlas révén kony-
nyedén ki lehetett kiiszobolni. Kovetkeztetésképpen
a klinikai diagnosztikdban alkalmazott szekvendla-
sok adatainak kiértékelése sordn javasoljuk elvégez-
ni a bioinformatikai eljards optimalizaldsat a target
régio, a konyvtarkészité kit, a szekvenalé kit és a le-
fedettség mélységének (alacsony, kozepes, nagy, ultra
nagy) minden 4j kombindaciéja esetén. Eredményeink
szerint a fenti négy tényez6 bdrmelyike befolydst
gyakorolhat a szenzitivitdsra és/vagy a specificitds-
ra. Gondos optimalizdlds révén mindkét paraméter
esetében elérhetonek latszik a diagnosztikdban kote-
lez6 100%. A kutatdsokat tdimogatta: KTIA-OTKA CK-
80745, OTKA K-112228, Norvég Finanszirozdsi Alap
HU-0115/NA/2008-3/OP-9.

(P5) Uj kockazatnoveld allélok azonositasa uj
generacids szekvenalassal familiaris daganatos
meghetegedésekben

Pécza Timea, Bozsik Anikd, Papp Jdnos, Vaszko Tibor,
Oldh Edit

Orszdgos Onkologiai Intézet, Molekuldris Genetikai
Osztdly, Budapest

A daganatos megbetegedéseknek kb. 5%-at okozza
6roklott mutacio. A daganatszindromds eseteknek csak
egy részét magyardzza nagy penetrancidju gének mu-
tdcidja, a tumorhalmozédast mutaté csalddokban a fe-
lelés gén(ek) sokszor feltdratlanok maradnak. Célunk,
hogy 1j kockdzatnével6 varidnsokat azonositsunk, ez
multigénes megkozelitést kivan, amelyhez nagy telje-
sitményd 4j generdcids szekvendlast alkalmazunk. A

2014; 4:429-508.

vizsgdlatra olyan daganatszindromds csalddok tagjait
(12 eset) valogattunk ki, ahol a kordbbi genetikai tesz-
telés sordn a BRCA1 és BRCA2 génben kockazatnoveld
varidnst nem taldltunk. A konyvtarkészitéshez Illumi-
na TruSight Cancer kitet (94 gén) hasznaltunk, a szek-
venalds [llumina MiSeq késziiléken tortént. Az adatok
értékeléséhez Illumina MiSeq Reporter 2.4 és Variant
Studio 2.1 szoftvereket haszndltunk. A potencélisan
karos varidnsok kivalasztdsa a SIFT, PolyPhen-2 és
MutationTaster szoftverek predikciéi alapjdn tortént.
Az értékelés elso lépésében a TruSight panel génlistd-
jabdl 41 hajlamosit6 gént valasztottunk ki, amelyekben
Osszesen kozel 150 kiilonb6z6 varidnst taldltunk. Ezek
97%-a exonikus, amelyb6l 54% missense eltérés volt.
Két egyértelmiien karos varidnst azonositottunk: egy
termindciés kodont eredményezé mutdciét a FANCM
génben és egy kereteltolddast okozé mutaciot a CHEK2
génben. Az in silico predikciék alapjan a PALB2 és
APC gének egy-egy allélja tiinik kockdzatnovelének.
Ezen kiviil az APC génben még egy splice régiét érint6
varidnst is taldltunk. Az Gj generacids szekvenadlds és a
multigénes tesztek lehet6vé teszik, hogy az olyan csa-
lddoknal, ahol a csalddfa alapjan feltehetd az 6roklott
faktor szerepe, azonositani tudjunk olyan ritka varian-
sokat, amelyek kockazatnovelé hatdssal lehetnek a tu-
mor kialakuldsdra. A kutatast a KTIA-OTKA CK-80745
és OTKA K-112228 tdmogatta.

(P6) A multidrog rezisztenciaért felelés ABC-transzporter
gének (ABCBT és AB(G2) polimorfizmusai akut myeloid
leukémiaban

Andrikovics Hajnalka,' Koszarska Magdalena," Bors
Andrds," Krihling Tiinde," Balassa Katalin,' Bdtai Ar-

pdd,? Addm Emma,? Kozma Andrds,? Dolgos Jdnos,? Fe-

kete Sdndor,> Reményi Péter,? Ozvegy-Laczka Csilla,?
Sarkadi Baldzs,’ Masszi Tamds,? Tordai Attila,’

'Molekuldris Diagnosztikai Laboratorium, Orszdgos
Vérelldto Szolgdlat, Budapest; ‘Hematologiai Osztdly,
Egyesitett Szt. Istvdn és Szt. Ldszlo Korhdz Budapest;
STermészettudomdnyi Kutato Kézpont, Magyar Tudo-

mdnyos Akadémia, Budapest.

Bevezetés: A hematopoietikus 6ssejteken is kifejezo-
dé ABC-transzporterek (ABCB1 és ABCG2) feltételez-
het6 biolégiai szerepe az 6ssejtek védelme kiilonbozé
toxikus anyagokkal szemben. Fizioldgids szubsztrétja-
ik (pl. szteroidok) transzportjaval szerepet jatszhatnak
az Gssejtek sejtciklusdnak szabalyozdsaban. Mindezek
alapjan, az ABCB1 és az ABCG2 genetikai varidnsai
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hajlamosithatnak hematopoietikus 6ssejtbetegségekre,
és befolyasolhatjak a kemoterdpids kezelés kimenetelét
akut myeloid leukémidban (AML).

Mddszer: Vizsgdlatunkba 389 AML-beteget és 202
egészséges kontrollt vontunk be. A terdpia kimene-
telét 328, 60 évesnél fiatalabb, kurativ céllal kezelt
beteg esetében elemeztiik. Az ABCB1 (c.2677G>5T/A
és ¢.3435C>T) és az ABCG2 (c.34G>A és c.421C>A)
polimorfizmusokat LightCycler allél diszkrimindcids
technikdval vizsgaltuk.

Eredmények: A kiilénbozé allél frekvencidk
(AF+95%CI) nem mutattak szignifikdns eltérést a tel-
jes AML-csoport és az egészséges kontrollok kozott
(ABCB1 ¢.2677G>T: 42,9+3,5% vs. 44,8+4,9% c.3435C>T:
50,343,6% vs. 50,045,0%; ABCG2 c.34G>A: 4,2+1,4% vs.
4,0+1,9%; ¢.421C>A: 8,1+2,0% vs. 10,1+3,0%). Az ABCB1
2677G/3435T haplotipus gyakrabban fordult el6 AML-
ben a kontrollhoz viszonyitva (9,9 vs. 6,1%, OR [95%CI]:
2.04 [1.14-3.57]; p=0.017). A t(8;21)(q22;q22) transzlokéacié
pozitiv betegek (n=18) csoportjaban magasabb c.34G>A
AF-t (16.7+12.4%) taldltunk (p=0.02). A hematopoietikus
Ossejttranszplantdciéval (HSCT) kezelt AML-betegek
kozott, az ABCG2 ¢.421C>A hordozdkra szignifikdnsan
hosszabb Gsszesitett tilélés volt jellemz6 a homozigéta
vad genotipusi betegekhez viszonyitva.

Kovetkeztetés: Eredményeink arra utalnak, hogy
az. ABCB1 gén egyik ritka haplotipusa hajlamosithat
AML kialakuldsdra, mig az ABCG2 c.34G>A poli-
morfizmusa a t(8;21) transzlokdciéval tarsulhat. HSCT
esetén az ABCG2 c.421C>A varidns befolydsolhatja a
kezelés kimenetelét.

(P7) A Junior vércsoportot kodold ABCG2 genetikai
variansai és az antigén vorosvérsejt-kifejezodése
kozotti osszefiiggések

Koszarska Magdalena,’ Kasza Ildiké,*® Bors Andrds,’

Andrikovics Hajnalka,! Tordai Attila,’ Vdrady Gyérgy,**

Németh Adrienn,’ Szakdcs Gergely,” Sarkadi Baldzs*®
'Orszdgos Veérelldto Szolgdlat, Molekuldris Diagnosz-
tikai Laboratorium, Budapest; *Semmelweis Egyetem,
Membrdnbiolégiai Kutatécsoport, Budapest; Magyar
Tudomdnyos Akadémia, Természettudomdnyi Kutato
Kozpont, Budapest.

Bevezetés: A gyakori vorosvérsejt (vvs) antigének
csoportjdba tartozé Junior (Jun) antigénrdl djabban
bizonyitottdk, hogy a G2 tipusi ABC transzpor-
ter (ABCG2) gén kédolja. A jelen tanulmédnyban az
ABCG?2 fehérje vorosvérsejt-kifejezédése és a gén vari-

ansainak jelenléte k6zott kerestiink 6sszefiiggéseket.

Mddszerek: Az ABCG2 fehérje kifejez6dést para-
formaldehiddel fixdlt vvs-eken dramldsi citometrids
modszerrel, tébb antitesttel, parhuzamos jeltléssel
mértiik, és az Osszehasonlithatésdg érdekében egy
kifejez6dési egyiitthatéval jellemeztiik. Az ABCG2
gyakori varidnsait (V12M és Q141K) LightCycler al-
1él-diszkrimindcids technikdval mutattuk ki, tovabba
két, jelentdsen csokkent kifejez6dést mutato személy-
nél a teljes gén Sanger-szekvendldsat is elvégeztiik.

Eredmények: 47 egészséges onkéntes kozott 11
Q141K heterozigotat (allélfrekvencia: 11.7+6.6%),
és 3 V12M heterozigétét (allélfrekvencia: 3.2+3.6%)
azonositottunk. Aramldsi citometridval a Q141K he-
terozigotaknal szignifikdns mértékben csokkent vvs
ABCG?2 kifejez6dést mértiink, mint a vad tipust hor-
dozoékban (5.27+1.19 vs. 6.13£0.61, p=0.011). A V12M
heterozigétaknal nem volt ilyen eltérés. Két egészsé-
ges személynél jelentésen csokkent ABCG2 kifejez6-
dést (2.65+0.29) mértiink a vvs-eken. A teljes ABCG2
gén szekvendldsaval egyikiiknél egy arginin-stop
mutdciot (c.706C>T, p.R236X), masikuknal pedig egy
szintén korai stop-kodon megjelenését eredményezo
TT-delécidt (c.791_792delTT, L264HfsX14) mutattunk
ki a 7. exonban. Mindkét utébbi mutécié csaladon be-
lili szegregdciét mutatott a csokkent ABCG2-kifejezé-
déssel.

Kovetkeztetés: Az dramlasi citometridval kimutatott
csokkent vvs-ABCG2 kifejez6dés hétterében genetikai
eltérések mutathaték ki. Az ABCG2 gyakori Q141K
varidnsa jelenlétében csokken az ABCG2 vvs-kifeje-
z6dése. A vvs dramldsi citometria alkalmas médszer a

vvs-antigének felszini kifejez6désének vizsgdlatdra.

(P8) SNP-k szerepe az emlddaganatok dsztrogénvalaszara
az MCF-7 adatok metaanalizise alapjan

Bojcsuk Dora', Horvdth Attila’, Nagy Ldszlo?, Bdlint
Bdlint LdszIlo "

Debreceni Egyetem AOK, Biokémiai és Molekuldris
Bioldgiai Intézet, Genomi Medicina és Bioinformatikai
Szolgdltaté Laboratérium, ?MTA-DE Lendiilet Immun-
genomikai Kutatécsoport

Mai tuddsunk szerint a megreceptorok csalddjaba
tartozé Osztrogénreceptor alfa a cinkujjaiban levo
aminosavakon keresztiil meghatdrozott helyeket
ismer fel a genomban. Osztrogénreceptor esetén a
kothely a klasszikus ,AGGTCA” elem tiikr6zott is-

métl6dé szekvencidja. Az 1000 Genom Projekt t6bb

LXXXIX. EVFOLYAM / 2014.



POSZTEREK - ONKOLOGIA

mint 36 milli6 SNP-t azonositott, és kimutatta, hogy
minden egyes személyben legaldbb 3,6 milli6 egyedi
nukleotid polimorfizmus taldlhaté. Ezen polimorfiz-
musok befolydsolhatjdk az &sztrogénreceptor és a
kétshelyek kozotti kapesolat 1étrejottét, ezdltal egye-
di génexpressziés valtozdsokhoz vezethetnek. Ezen
SNP-k felelések lehetnek a terdpia sordn tapasztalt
személyfiiggd kiilonbozbségekért. Bizonyos esetekben
ezen kotdhelybeli kiilonbségek nem genetikai, hanem
epigenetikai médositdsok miatt jonnek létre, példaul
DNS-metildcié 4ltal. Igy jarulva hozza a személyfiig-
g6 kiilonbségek egy masodik szabdlyozasi szintjéhez.
Kutatdsunk sordn az MCF-7 sejtvonal publikalt ChIP-
Seq, Gro_Seq, Dnaz-Seq és RNS-Seq adatait integ-
raltuk és vetettiik 6ssze az 1000 Genom Projekt altal
azonositott SNP adatokkal. Eredményeink szerint az
SNP-k hozzajarulhatnak specifikus tGtvonalak modu-
ldlasdhoz az eml6daganat sejtekben.

Koszénet nyilvdnitds: Dr Bdlint Balint Lészl6 Ma-
gyary Zoltdn 6sztondijasként végzi kutatdsat mely az
Eurépai Unié és Magyarorszag tdmogatasaval, az Eu-
répai Szocidlis Alap tarsfinanszirozaséaval a TAMOP
4.2.4.A/2-11-1-2012-0001 azonosité szdmu ,Nemzeti
Kival6sdg Program - Hazai hallgatoi, illetve kutat6i
személyi tdmogatdst biztosité rendszer kidolgozasa
és miikodtetése konvergencia program” cimd kiemelt
projekt keretei kozott valosult meg.

(P9) Crizotinibbel szembeni reziszetncia biomarkereinek
azonositasa emldrak sejtvonalakon

Sztupinszki Zsdfia', Gyorffy Baldzs?

'Semmelweis Egyetem I. sz. Gyermekgyogydszati Klini-
ka, “Semmelweis Egyetem II. sz. Gyermekgyogydszati
Klinika

Bevezetés: A metasztatikus emlérakok kezelése
sordn nagy kihivést jelent a szerzett gy6gyszer-re-
zisztencia lekiizdése. Az elmilt években terdpids
lehet6ségként mertilt fel az el6rehaladott nem kissej-
tes tidérak kezelése soran haszndlt kismolekuldji
gatlészer, a crizotinib. A crizotinib tdmadéspontja az
EML4-ALK fuzids gén, de jelentfs gdtlo hatdst fejt ki a
c-Met-re is. Gatolja a proliferaciét, és a p-glikoprotein
gdtldsa révén hozzdjarulhat a multidrog-rezisztencia
lekiizdéséhez is.

Célkitiizés: Vizsgalatunk célja a crizotinib rezisz-
tenciat el6rejelz6 gének, biomarkerek aznositdsa volt.

Mddszerek: Kutatécsoportunk kordbbi kisérlete so-
rdn 27 doxorubicin, paklitaxel rezisztens MDA-MB231
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és MCF7 sejtvonalat fejlesztett ki. Ezen sejtvonalak gé-
nexpresszids mintdzatat egyedi tervezésti NimbleGe-
ne microarray chippel azonositottuk. A 27 sejtvonal
crizotinibbel szembeni érzékenységét sejtproliferaci-
6s teszttel (MTT) hatdroztuk meg. A vizsgdlt sejtvona-
lakat rezisztens és szenzitiv kategdridkba soroltuk, és
a két csoport kozott szignifikdnsan eltéré expresszidji
gének azonositdsara R statisztikai kérnyezetben SAM
(Significance Analysis of Microarrays) algoritmust
hasznaltunk.

Eredmények: Béar a rezisztens vonalak fejleszté-
se sordn egy-egy szll6i sejtvonalbdl indultunk ki,
mégis a sejtvonalak a mérhet6 szereppel bir6 rezisz-
tencia-mechanizmusokban jelentésen kiilonboztek
egymastol. Elemzésiink sordn mind a sejtvonalakra
jellemzé egyedi, mind kozds, az MCF-7 és az MDA-
MB231 sejtvonalakban is a rezisztenciaval 6sszefiiggo
géneket is megvaltozott expressziéjunak talaltunk.

Osszefoglalva, emlétumor sejtvonalakon az crizoti-
nibbel szembeni rezisztencia 4j lehetséges biomarke-
reit azonositottuk, melyek tovabbi klinikai igazoldsa

szlikséges.

(P10) Antraciklin terapia farmakogenetikai vizsgalata akut
limfoid leukémiaban

F._Semsei Agnes', Lautner-Csorba Orsolya’, Kutszegi
Nora', Kovdcs Gdabor?, Szalai Csaba', Erdélyi Ddniel J.?
'Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- é€s Immunbio-
Iogiai Intézet, Budapest; *Semmelweis Egyetem II. sz.
Gyermekgydgydszati Klinika, Budapest

Célkitiizés: Napjainkban a gyermekkori akut lim-
foid leukémids (ALL) betegek 80-90%-a meggybgyul,
azonban a tilélék nagy részénél jelentkeznek a terdpia
mellékhatdsai. Ezek egyike a kardiotoxicitds, amit a
kezelésben nagyon hatékonyan alkalmazott antracik-
linek okoznak. Szivkarosodas a kezelés kozben, vagy
évekkel, évtizedekkel a kezelés utdn is kialakulhat és
el6forduldsat nagy részben befolydsolja az egyén gene-
tikai héttere. Jelen munkank célja a kemoterdpidban
haszndlt antraciklinek akut és krénikus toxikus mel-
lékhatdsainak farmakogenetikai vizsgdlata volt.

Betegek és mddszerek: A szivfunkciét a bal kam-
rai linedris ejekciés frakcidval (linEF), a bal kamrai
ejekcids frakciéval (EF) és az bal kamra-aorta ardny-
nyal jellemeztiik, amit a diagnézis, a zdrdvizsgalat
és az utolsé szivultrahangos mérés idépontjaban
elemeztiink. Osszesen 235 ALL-es gyermek kérlap-
jaibdl retrospektiven gydjtéttiik a szivultrahangos
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mérések eredményeit. Osszesen 45 génben 188 SNP-t
(egypontos nukleotid polimorfizmus) genotipizdltunk
GenomeLab SNPstream (Beckman Coulter) ill. iPLEX
Gold MassARRAY (Sequenom) médszerekkel. Az ada-
tok statisztikai kiértékeléséhez tobbszordsen illesztett
GLM-t (generalized linear model) hasznaltunk.

Eredmények: Az ABCB1 (ATP-binding cassette,
sub-family B, member 1) génben hdrom SNP homozi-
gbta formdban asszocidlt csokkent ejekcids frakcidval
(rs10280101 AA, p= 1.6E-05; rs11760837 CC, p= 3.1E-
04; ill. rs1202179 AA, p=7.5E-03).

Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan az ABCBI
gén genetikai varidnsai befolydsolhatjdk a szerve-
zet antraciklinek elleni védekezését és a szivfunkci6
csokkenését okozhatjdk.

(P11) Az NM23 homoldg NDK-1 sejtmigracioban és
apoptozisban betoltott szerepe

Fancsalszky Luca', Farkas Zsolt', Maja Herak Bosnar?,
Vellai Tibor', Anil Mehta’, Takdcs-Vellai Krisztina®.
'E6tvés Lordnd University, Genetikai Tanszék Buda-

pest; “Laboratory for Molecular Oncology, Division of
Molecular Medicine, Rudjer Boskovic Institute, Zagreb,
Croatia; *‘Medical Research Institute, Ninewells Hospi-
tal Medical School, University of Dundee, Dundee, UK
és *Eétvos Lordnd University, Embertani Tanszék Bu-
dapest

A daganatok attétet képzd sejtjeire jellemz6 a
sejtmigrdcié és a citoszkeleton abnormaélis szabdlyo-
zéasa. Ebben a projektben az els6ként leirt metasztazis
szuppresszor gén, az nm23 (non-metastatic) Caenor-
habditis elegans homolégjéval, az ndk-1-gyel (nucleosi-
de diphosphate kinase-1) foglalkoztunk a fenti folya-
matokban.

AzNDK-1-et és az NM23-H1/H2 fehérjéket overexp-
resszdltattuk egy invaziv eml6 adenokarcinéma sejt-
vonalban, az MDA-MB231T-ben. Azt taldltuk, hogy az
NDK-1, humdn homolégjaihoz hasonléan szignifikdn-
san gatolta az MDA-MB231T sejtek migradcids potenci-
aljat, sugallva, hogy az ndk-1 modellként szolgalhat az
nm23 géncsalad sejtmigrdciéban betoltott szerepének
vizsgdlatdra.

A kovetkezékben az NDK-1 szerepét tartuk fel a
nematdéda gondd disztdlis csicsi sejtjeinek (distal tip
cells, DTCs) a migrdciéjdban. Az ndk-1(-) null mutdn-
sok csokkent DTC migrdciét mutattak, és az integrin
jeldtvitel mutdnsaihoz hasonléan, a DTC migracié
dorzalis fazisdban mutattak eltéré vandorlast. Az in-

. ORVOSKEPZES

tegrin jelatvitel mutdnsaival végzett episztdzis anali-
zis alapjdn az NDK-1 a CED-10 (cell death abnormal)/
Rac-t6l downstream befolydsolhatja a citoszkeleton
atrendezddését.

Mivel a DTC migracié és az apoptotikus testek beke-
belezése részben a CED-10/Rac kaszkdd altal szabalyo-
zott analég folyamatok, tanulményoztuk az apoptézis
folyamatat is ndk-1(-) funkciévesztéses mutdnsokban.
A mutans embridkban és gonddokban is felhalmozdd-
tak az apoptézissal elpusztulé sejtek. NDK-1::GFP exp-
ressziot detektdltunk a gonad toksejtjeiben, amelyek
a pusztul6 csirasejtek eltdvolitdsdra szolgdlnak. Az
apoptotikus fenotipusokon alapulé episztdzis elem-
zés megerdsitette feltételezéstinket az NDK-1 CED-10
utvonalbeli helyzetét tekintve. Genetikai interakciét
mutattunk ki az NDK-1 és az apoptotikus engulfment
folyamatat szabdlyozé (CED-10-zel paralel) CED-1 je-
latviteli dtvonal downstream komponense a DYN-1/
dynamin kézott. Osszességében feltételezziik, hogy az
NDK-1/NDPK (nucleoside diphosphate kinase) a CED-
10/Rac és CED-1 utvonalak konvergidlé pontjaként

funkciondlhat a citoszkeleton dtrendez6désében.
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(P12) Torokok, magyarok és romak keveredése a Karpat-
medencében

Bdnfai Zsolt"?, Szabo Andrds"?, Duga Baldzs"?, Siimegi
Katalin'?, Kévesdi Erzsébet?, Szalai Rendta®?, Mdtyds
Petra*?, Magyari Lili'* és Melegh Béla*?

'Pécsi Tudomdanyegyetem, Klinikai Kézpont, Orvo-
si Genetikai Intézet, Pécs, *Pécsi Tudomanyegyetem
Szentdgothai Kutatékézpont, Pécs

A XVI. és XVII. szdzad kozott Magyarorszdg teri-
letének jelentés hanyada az Oszman Birodalom része
volt. A megkozelitoleg 150 éves torok hodoltsag egyi-
ke a magyar torténelem legmeghatdrozébb id6szaka-
inak. A legktilénb6z6bb tudoményteriiletek eredmé-
nyei révén madra szintén ismeretes, hogy a romék a
XVI. szdzadtél mar Magyarorszag legjelent6sebb ki-
sebbségének szamitottak. A torok hédoltsdg idészaka
alatt tehat ezen hdrom népcsoport torténelme maésfél
évszdzadra Osszefonédott, amelynek helyszinéil a
Kérpat-medence szolgdlt. Munkdnkban a torokok, a
magyarok és a kozép-eurdpai romédk teljes genomra
kiterjed6 egypontos nukleotid-polimorfizmus (SNP;
Single Nucleotide Polymorphism) adatokon alapul6
kapcsolatat vizsgaltuk. A vizsgdlatokhoz felhaszndlt
adatokat kiilonb6zé human SNP array analizisekbol
nyertitk. A 3 csoport kozotti kapcsolatokat fékom-
ponens-analizisen és modell-alapi klaszterezéses
modszeren alapulé populdciégenetikai szoftverekkel
végeztiik (SMARTPCA, ADMIXTURE). A csoportok
kozotti esetleges keveredési események vizsgdlatdhoz
hivatalos statisztikai mddszereket (3 populéci6 teszt,
D-statisztika, F, ardny-becslés) alkalmazé szoftvere-
ket hasznaltunk. Eredményeink azt mutatjak, hogy
a magyar genetikai elemek térokokben vald jelen-
léte jelentds, a torokok és magyarok koézott valéban
tortént keveredés, amely detektdlhatd. A térokokben
jelenlévé magyar leszdrmazds a Torokorszdghoz ko-
zeli és vele szomszédos népcsoportoktél (abhdziaiak,
o6rmények és irdni, pakisztdni népcsoportok) eredd
leszarmazashoz viszonyitva is jelentés. Azonban ge-
netikai keveredést a romak és a térokok kozott nem
sikeriilt kimutatnunk, amely arra utalhat, hogy a ko-
zép-eurdpai roma csoportok térokokkel valé kevere-
dése minimdlis volt. Tovdbbd, mint ismeretes, a romék

Eurodpaba torténd migrdcidja sordn a XII. szdzadban
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Torokorszagon is dtvandoroltak. Mivel az dltalunk
hasznalt szoftverek képesek ilyen korai id6szakokra
visszamenoleg genetikai keveredést kimutatni, az al-
talunk kapott eredmények arra is utalhatnak, hogy a
romdk torokokkel vald keveredése a XII. szdzad sordn
szintén meglehet6sen margindlis lehetett.

(P13) Genetikai kapcsolat vizsgalata eurdpai romak
és 8 kaukazusi etnikum kozott, melyekkel
feltételezhetden keveredtek vandorlasuk soran

Szabd Andrds"?, Bdnfai Zsolt*?, Duga Baldzs"?, Stimegi
Katalin'?, Kévesdi Erzsébet?, Magyari Lili*?, Mdtyds
Petra*?, Szalai Rendta"?, és Melegh Béla'?

'Orvosi Genetikai Intézet, Pécsi Tudomdnyegyetem

Pécs., “Szentdgothai Kutato Kézpont, Pécs

Torténelmi adatok és genetikai vizsgdlatok is alata-
masztottdk, hogy a romak vdndorldsa Indiabdl eredez-
tethetd, és megkozelitéleg 1000-1500 évvel ezel6ttre
tehetd. Napjainkra a romak Ko6zép-, és Kelet-Eurépa
meghatdrozo kisebbségévé valtak. Kutatdsaink soran
az eurdpai roméak és a vdndorldsi ttvonalukra es6 in-
diai, kaukazusi, és eurépai populdcidk genetikai kap-
csolatdt vizsgdltuk. A vizsgdlatokhoz 27 roma mintat
hasznéltunk fel, melyek genotipizdldsa Affimetrix 1M
SNP chip-en tértént. A genetikai kapcsolatok feltérké-
pezéséhez Stanford-HGDP (Human Genom Diversity
Project), HapMap, kaukédzusi és indiai adatbazisokat
alkalmaztunk. A kaukdzusi teriiletre esé populacidk
kozil abhéziai, 6rmény, csecsen, kumyk, kurd, no-
gay, észak-oszétiai és tddzsik populdcidkat hasznal-
tunk fel. A vizsgdlatokat teljes genomra kiterjed6 SNP
(Single Nucleotid Polimorphism) adatokat elemzd
programokkal végeztiik, 88781 SNP-t felhaszndlva.
A leszarmazasi kapcsolatok tisztdzasdhoz fékompo-
nens analizist (PCA) haszndltunk. A populédcidk ré-
szesedését a kiilonb6z6 becsiilt 6si populdcidkbdl, a
legnagyobb valdszintiség elvén alapul6 ADMIXTURE
programmal hatdroztuk meg. PCA eredmények alap-
jan a romak tébb kozés genetikai elemet hordoznak a
kaukdzusi teriiletre es6 8 vizsgdlt populdciéval, mint
az eurdpaiakkal és indiaiakkal. A roma mintdk leg-
kozelebb a tadzsik és nogay populdciékhoz klasztere-
z6dnek. Az ADMIXTURE eredmények alatdmasztjak

485
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a PCA eredményeket. A romdak tébb eurdpai kozos
6ssel rendelkeznek, mint indiaival, azonban a legszig-
nifikdnsabb a kapcsolat a romék és a kaukdzusi popu-
laciék kozott. Mindezek alapjan elmondhaté, hogy a
romdak a kaukdzusi populaciékkal az itt toltott rovid
id6intervallum ellenére is keveredtek és a romdkhoz
hasonlé nyugat-eurdzsiai 6s6kkel rendelkeznek. A ma
€16 roma populédcidk szorosabb kapcsolatot mutatnak
a kaukdzusi és eurépai populdciékkal, mint a kiindu-
lasi indiai populaciékkal. A kaukazusi tertileteken €16
populdcidk genetikailag kozelebb dllnak a romdkhoz,

mint az eurépaiak.
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(P14) Neonatalis diabetest okozé homozigéta
NeuroD1 null-mutécié szemészeti fenotipusanak
meghatarozasa

Orosz Orsolya,’ Kdntor Irén,? Czeglédi Miklos,’ Balogh
Istvdn,” Berta Andrds," Losonczy Gergely’

1Szemklinika, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Debre-
ceni Egyetem, Debrecen *Gyermekosztdly, *Szemészeti
Osztdly, Josa Andrds Oktatokorhdz, Nyiregyhdza; *La-
boratérumi Medicina Intézet, Altaldnos Orvostudomd-

nyi Kar, Debreceni Egyetem, Debrecen

A NeuroD1 szovet specifikus hélix-hurok-hélix
transzkripciés faktor, mely neuronalis elemek és az en-
dokrin pancreas fejlodését és funkcidjat szabalyozza.
Egérben a NeuroD1 gén kiesése ataxidt, cerebellaris hy-
poplasiat, hallds- ill. lataskarosoddst okoz. Utébbi oka
a csapok és pélcikak funkciéjanak silyos karosoddsa,
melyet a retina kiilsé rétegeinek néhany hénap alatt
torténd teljes elsorvaddsa kévet. NeuroD1 heterozigota
funkciévesztéssel jaré mutdciét emberben eddig csak
fiatal feln6ttkorban jelentkez6 monogénes diabetes, il-
letve késoi tipust diabetes hatterében irtak le. A vildgon
minddssze két betegben taldltak funkciéveszté6 homo-
zig6ta NeuroD1 mutdciét, ami mindkét esetben silyos
neonatdlis diabetest és neuroldgiai eltéréseket okozott.
Jelen munkénk sordn a c.427_428delCT mutédciéval ren-
delkez6 beteg részletes szemészeti fenotipusat hatdroz-
tuk meg. A 21 éves pdciens gyermekkora 6ta szenved
nyctalopiatél, fokozodo latotérsziikiilettol, egyre csok-
kend latéélességtol. Elso vizsgdlatakor latasélessége
mindkét szemén 0,8, egy évvel kés6bb mindkét szemén
0,6 volt. Mindkét oldalon centrélis 30 fokos latétérszi-
getet detektdltunk. Az eliillsé szegmentumban alaki
eltérést nem taldltunk. A fundus autofluoreszcencia az
oroklott retina disztréfidkra jellmezé hyperreflektiv
gytrtit abrazolt. A szemfenéki képen kiterjedt chorio-
retindlis atrophidt, a hatsé pdluson molyrdgds-szeri
pigment epithel atrophiat lattunk. Az OCT a retina vas-
tagsdgdnak csokkenését valamint a kiils6 hdrom reti-
na réteg csaknem teljes hidnyat igazolta. Ez aldl csak
a foveaban észlelt fotoreceptorok alkotta lemez jelen-
tett kivételt. Sem a scotopikus sem a photopikus ERG
nem mutatott elektromos aktivitast. Allatkisérletekbl
ismerjiik, hogy a NeuroD1 részt vesz a fotoreceptorok
miikodésének fenntartdsdban, hidnydban silyos retina

2014; 4:429-508.

dystrophia alakul ki. Vizsgélatainkkal az irodalomban
els6ként igazoljuk, hogy a NeuroD1 hidnya emberben
is sulyos retina dystrophiat okoz, valamint els6ként is-
mertetjitk a mutdcié anatémiai és funkcionalis kévet-

kezményeit az emberi retindban.

(P15) De novo SCN1A delécié terapia rezisztens Dravet
szindromas betegben

Bene Judit"?, Hadzsiev Kinga'?, Komldsi Katalin!, K6-
vesdi Erzsébet"?, Mdtyds Petra', Melegh Béla'?

! Pécsi Tudomdnyegyetem, Klinikai Kézpont, Orvosi
Genetikai Intézet, Pécs, * Szentdgothai Jdnos Kutato-
kézpont, Pécs

Az epilepszia az életminGség és a tdrsadalmi beil-
leszked6ség szempontjabdl egy specidlis kérkép. El6-
forduldsi gyakorisdga feln6ttekben 0,5, gyermekekben
0,9-1%-ra tehetd, els6 tiineteinek megjelenése az ese-
tek 60-70 %-aban 0-18 éves kor kozé esik. Etiologidjat
tekintve agyi strukturdlis eltérés vagy genetikai fak-
tor dllhat a hdtterében, azonban ezen belil rendkiviil
heterogén. Csalddi és ikertanulmanyok eredményei
azt mutatjak, hogy az esetek kozel 30-40%-nak all a
hatterében valamilyen genetikai eltérés. A monogénes
formdk az esetek 1%-dt teszik ki. A Dravet-szindréma
vagy mds néven silyos gyermekkori myoclonusos epi-
lepszia, mely egy igen ritka formadja az epilepszidnak,
egy autoszomadlis domindnsan 6rokl6dé rendellenes-
ség. El6forduldsanak gyakorisdga 1:20000 ill. 1:40000,
férfiakndl gyakoribb, mint a n6knél (2:1), a tiinettana
széles klinikai spektrumot mutat. A betegség hatteré-
ben t6bbnyire kimutathat6 a fesziiltségfiiggd natrium-
csatorna alfa 1 alegységet (NaV1.1) k6dolé SCN1A gén
mutdciéja, mely a 2q24.3-as kromoszéman taldlhato.

Intézetiinkben 2012-ben keriilt bevezetésre az SC-
N1A gén mutdci6 analizise, 2013 6ta pedig lehetdség
van a gén deléciés/duplikdcids vizsgdlatdra is. El6a-
ddasunkban egy 7 éves betegiink esetét szeretnénk be-
mutatni, aki 2 éves betegtt utdn keriilt intézetiinkbe.
A molekularis genetikai vizsgdlat, mely egy de novo
SCN1A géndeléciét detektdlt, fényt deritett a rendki-
vil terdpiarezisztens gorcsok hatterében az SCN1A
gén-asszocidlta monogénes epilepszia szindrémara.
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(P16) A sziv pacemaker-csatornajat kodold hcn4 gén novel
‘splice-site” mutacidjanak azonositasa familiaris
bradycardiaban

Csdnyi Bedta," Hegediis Zoltdn,? Nagy Istvdn,’ Lidia
Hategan," Sdghy LdszIo," Csanddy Miklés," Forster Ta-
mads,' Sepp Robert!

'Szegedi Tudomdnyegyetem, II. sz. Belgyogydszati Kli-
nika és Kardiolégiai Kézpont, *Bioinformatikai Labora-
torium, Szegedi Biologiai Kézpont; *Szekvendlo Labo-
ratorium, Szegedi Biologiai K6zpont

kulcsszavak: familidris bradycardia, sick sinus
szindréma, génmutdcié, HCN4 gén

A sinuscsomo pacemaker potencidljat dominaléan az
I, kevert kationdramot modulald, hiperpolarizacié-akti-
valt, ciklikus nukleotid kapuzott (HCN) ioncsatorna sza-
balyozza. A sinus csomo6 legf6bb HCN csatornéjat kédold
HCN4 gén mutaciéit néhany esetben az autoszomalis do-
mindns sick sinus szindréma hatterében észlelték.

Index nébetegiinket 28 éves koratdl sick sinus szind-
roma klinikai diagnézisaval észleljiik. Megszédiiléssel
jaro, terheléses intoleranciat jelzé panaszai gyakoriak,
de egyértelmi eszméletvesztése nem tortént. Nyugalmi
EKG-jdn 40-46/min sinus bradycardia volt észlelhetd,
Holter vizsgdlattal 58/min atlagfrekvenciaja sinus rit-
mus volt detektdlhatd, ébrenléti idészakban is észlel-
het6 38-48/min sinus bradycardidval, éjszakai 6rakban
30-33/min frekvencidval. Gyakori volt a VES-lia, idén-
ként bigemin, kapcsolt formdban. Terheléses vizsgala-
taindl megtartott chronotrop kompetenciat észleltiink,
123-150/min-ig emelkedd frekvencia védlasszal. Echo-
cardiographids vizsgdlattal normadlis strukturalis és
funkciondlis paramétereket, tipusos telesystoles mitra-
lis prolapsust detektaltunk. A beteg csaladtagjai koziil
tobben hasonlé betegségben szenvednek.

A genetikai vizsgalatokat periférids vérmintabdl izo-
lalt DNS-en végeztiik. A HCN4 gén kodol6 8 exonjdt, va-
lamint az exon-intron hatarokat polimerdz lancreakcié-
val amplifikaltuk, majd direkt szekvendlast végeztiink.

A beteg mintdjdban a gén 5-0s exon-intron hatdrdn
1év6 ’splice-site’ els6 nukleotidjdnal egy G-T tranziciét
észleltiink (c.IVS5+1 G>T). A mutdci6 feltételezhetd ko-
vetkezménye az, hogy az 5 és 6 exon kozotti intron nem
vagédik ki az mRNS érés sordn, hanem teljes hossza-
ban atir6dik. Ennek eredményeként a keletkezo fehérje
34 aminosavval hosszabb lesz a vad tipusi fehérjéhez
képest. Hasonl6 mutdciét a szakirodalomban kordbban
nem kozoltek.

Osszefoglalva, familiaris bradycardidban szenve-
dé betegiinkben a HCN4 gén c¢.IVS5+1 G>T mutdci6jat
azonositottuk. A mutdcié az irodalomban még nem
kozolt, vilagszerte is Gj, 'novel’ mutdcié.

. ORVOSKEPZES

(P17) APIK3CA gén 1j szomatikus mutacidi és terapias
jelentdségiik Klippel-Trenaunay szindromaban

Nagy Nikoletta', Triploszki Kornélia', Victoria Parker?,
Farkas Katalin', Suldk Adrienn’, Horvdth Emese', Széll
Madrta’

1SZTE AOK Orvosi Genetikai Intézet, Szeged, *Ad-
denbrooke’s Hospital, Cambridge University, Camb-
ridge, Nagy-Britannia

A Klippel-Trenaunay szindréoma (KTS) egy lagyrész
és csont hipertréfidval jaré ritka betegség, mely dltala-
ban csak az egyik végtagot érinti. A KTS hétterében a
PIK3CA gén szomatikus mutdciéi dllnak. Vizsgalataink
soran célul tiztik ki két egymadssal rokoni kapcsolat-
ban nem 4all6, KTS-ben szenvedé beteg - egy 56 éves
nébeteg és egy 4 éves beteg gyermek - genetikai vizs-
galatat és a mutdciék azonositdsat kévetéen az elérhe-
té leguijabb terapids eljardsokba torténé bevondsukat.
A PIK3CA gén szomatikus mutécidinak sztiréséhez
mindkét beteg esetében periférids vérbdl és az érintett
végtagokbdl vett szovettani mintb6l DNS-t izoldltunk,
majd elvégeztiik a PIK3CA gén kédolé szakaszainak di-
rekt szekvendldsdt. Az 56 éves nGbeteg esetében a PIK-
3CA génen tébb szomatikus eltérést is azonositottunk
(c.1658GT/C, p.Ser552fxX557; ¢.2038G/C, p.Val679Leu;
¢.2155C/G, p.Leu718Val), illetve szdmos polimorfiz-
mus esetében a heterozigotasag elvesztését detektaltuk
a szovetmintdbdl izoldlt DNS-en a periférids vérbél
izolalt DNS-en kapott eredményekhez képest. Miutan
elvégeztiik a kapott eredmények Osszehasonlitasat, a
PIK3CA ismert pseudogénjének jellegzetes eltéréseivel
megdllapitottuk, hogy egy, a 11. és 13. exonok kozott el-
helyezkedd szomatikus deléci6 dllhat a klinikai tiinetek
hatterében. A 4 éves beteg gyermek esetében vizsgalati
eredményeink szintén szdmos lehetséges szomatikus
mutdciét mutattak a szévetmintdbdl izolalt DNS-en a
periférids vérbdl izolalt DNS-en kapott eredményekkel
Osszevetve. Ezek a varidnsok azonban valamennyien a
pseudogén jellegzetes eltéréseinek igazolédtak. A gyer-
mek esetében tovabbi genetikai vizsgalatokat terveziink
mads tilnovéssel jard szindromék hétterében allg koro-
ki gének irdnydba. A kéroki mutdciék azonositdsdnak
nagy jelentésége lehet a vizsgdlt betegek szdmara, mivel
a kozelmultban egy brit munkacsoport tj terdpids elja-
rast fejlesztett ki a csont és lagyrész hipertréfidval jaro
korképek kezelésére. Az eddigi kezelt, dokumentdlt ese-
tek nagyon biztatéak. Reményeink szerint az altalunk
klinikailag és genetikailag jellemzett betegek dllapotan
is tudunk ezzel az 4j kezeléssel javitani.
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(P18) 4p16.3 mikrodelécid scaphocephalia, veseagenesia és
palatoschisis hatterében

Licsei-Fekete Anett!, Hadzsiev Kinga', Czaké Mdrta’,
Komlési Katalin', Duga Baldzs', Csdbi Gyérgyi® €s Me-
legh Béla’

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi

Kar, Klinikai K6zpont, Orvosi Genetikai Intézet, Pécs"; Pé-
csi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Klinikai Kézpont, Gyermekgyogydszati Klinika, Pécs*

Célkitiizés: A 4p16.3 régié mikrodeléciéjat a szak-
irodalom 16 esetben kozli, melyeknél terminalis és
interstitialis deléci6 is el6fordul. Ezen deléciék mind-
egyike tartalmazza a Wolf-Hirschhorn szindréma mi-
nimadlis kritikus régidjat. Az eddig publikalt esetekben
kézos fenotipus a craniofacialis dysmorphia, a pszi-
chomotoros elmaradas valamint az epilepszia. Beteg
és médszer: Egy 12 hénapos kislany esetét mutatjuk be,
akit 3 hdnaposan vizsgdltunk complex malformacick
és dysmorphia miatt. Dysmorpholégiai statuszabdl jel-
zett scaphocephalia, k6zéparc hypoplasia, alacsonyan
il6, dysplastikus fiilkagylé illetve szdjpadhasadék
emelendd ki. Vizsgalatunk sordn a minor anomalia-
kon kiviil silyos dystrophidt, neuroldgiai statuszaban
renyhébb elemi mozgdsmintdkat és axialis hypotoniat
észleltink. Hasi ultrahang vizsgdlat jobb oldali solove-
sét igazolt. Eredmények: Rutin kromoszémavizsgdlat
46,XX karyotipust igazolt, azonban a complex malfor-
maciék miatt komparativ genomikus hibridizaciét vé-
geztlink Agilent 8x60K Microarray alkalmazdsaval. A
microarray vizsgédlat a 4p16.3 régiéban 2,28 Mb termi-
nélis delécidjat detektalta. Betegiink tinetei csak rész-
ben fednek at a szakirodalomban eddig k6zolt 4p16.3
mikrodeléciés esetekkel: EEG vizsgédlat epilepsziat
nem igazolt; kardiolégiai, szemészeti probléma nem je-
lentkezett a gyermeknél. Szamos annotdlt gén mellett
betegilink haploinszufficiens az aldbbi ismert patogeni-
tdsd génekre: FGFR3, WHSC1, WHSC2, LETM1, melyek
patogenetikai szerepét eddig a Wolf-Hirschhorn feno-
tipusban leirt epilepszia és pszichomotoros elmaradas-
sal hoztdk 6sszefiiggésbe. Kovetkeztés: Esetiinkkel az
4j generdciés molekularis citogenetikai médszer jelen-
t6ségét szeretnénk demonstrdlni, mellyel az atipusos
Wolf-Hirschhorn fenotipus héatterében tovdbbi gének

patogenetikai szerepe is felvetheté.

2014; 4:429-508.

(P19) Az5-6s kromoszoma szerkezeti rendellenességének
5 ,arca”

Toth Zsuzsa', Kiss Eszter!, Gudlin Gabriella', Karcagi
Veronika?®, Piké Henriett?, Bajndczky Katalin®, Berta-
lan Rita*, Fekete Gyérgy', Haltrich Irén’

1Semmelweis Egyetem, AOK, II. sz. Gyermekgyogyd-
szati Klinika, Budapest, *Orszdgos Kérnyezelegészseg-
ligyi Intézet, Molekuldris Genetikai és Diagnosztikai
Osztdly, Budapest. *Petz Aladdr Megyei Oktato Kor-
hdz, Genetika Labor, Gyoér, *Csolnoky Ferenc Korhdz,
Veszprém

Célkitiizés: Kromoszéma rendellenességek az uj-
sziilottek 1-3%-dban fordulnak elé. Néhany ritka, 5-6s
kromoszémdahoz kotheté genotipus-fenotipus &ssze-
fiiggést tanulmanyoztunk.

Anyag és modszer: Az 5-6s kromoszéma szerkezeti
rendellenességének pontos azonositasat G-savos kari-
otipus elemzéssel, FISH mé6dszerrel és array kompara-
tiv genomialis hibridizdcidval (a-CGH) végeztiik.

Eredmények: Klinikdnkon az elmult 6t évben ki-
lenc beteg esetében azonositottunk 5-6s kromoszéma
szerkezeti rendellenességgel tdrsul6 elvdltozasokat:
1. Négy betegnél 5p deléciét (cri du chat szindréma)
taldltunk. 2. Két betegnél hosszu kar tobbletet igazol-
tunk: a) Multiplex fejl6dési rendellenességgel sziile-
tett hét éves lany gyermeknél 14.197799 Mb méretd in-
tersticidlis duplikdciét azonositottunk az 5q13.3-q14.1
és az 5q23.2-q31.1 régiéban. b) A beszéd- és mozgasfej-
l6désében elmaradt két éves lany betegnél 5q31-5q35
inverziés duplikdciét igazoltunk.

3. Egy tizenot éves lany betegnél Turner szindréma
és cri du chat szindroma mozaikos formédjat azonosi-
tottuk. 4. Egy masik, tizennégy éves fit beteg Kline-
felter szindréma gyandjdval érkezett, 5-6s és 13-as
kromoszoma hosszt kar reciprok transzlokdciét iga-
zoltunk. A téréspont molekuldris genetikai vizsgdlata
nem igazolt olyan générintettséget, amely a fenotipus-
sal 6sszefiiggésbe hozhaté.

Kovetkeztetések: Az eredmények arra hivjdk fel a
figyelmet, hogy a klasszikus és korszerii citogenetikai
technikdk még mindig egyarant fontosak a klinikai
gyakorlatban. Az 5-6s kromoszéma rendellenességek
pontos azonositdsa lehet6séget ad a fenotipus jobb

megértéséhez.
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(P20) Jobdlis megart a sok: a 13-as kromoszoma parcialis
duplikacidja

Gudlin Gabriella, Kiss Eszter, Toth Zsuzsa, Fekete

Gydrgy, Haltrich Irén

Semmelweis Egyetem, AOK, II. sz. Gyermekgydgydsza-

ti Klinika, Budapest

Célkittizés: Két beteg esetében 13-as kromoszoma
hosszu kar parcidlis duplikacidja genotipus-fenotipus
Osszefliggéseinek vizsgdlata.

Anyag és mddszer: Az elmilt évben a 13-as kro-
moszéma q kar ritka szerkezeti rendellenességét két
esetben is megtalaltuk. Periférids vérmintdbdl G sévos
elemzés soran a felvet6dott duplikacié toréspontjait
FISH prébakkal azonositottuk.

Eredmények: 1. beteg: A jelenleg 9 éves kislany
tliinetei: stlyos motoros és mentdlis elmaradds, sy-
ndactylia, mikrokefalia, aszimmetrikus agykoponya,
elsimult filtrum, diszmorfids arc, csecsemékordban a
Patau szindréma gyandgja is felmerilt. 2. beteg: Az 1
éves kislany tiinetei: nyelvét 6ltogeti, kétoldali prop-
tézis, mélyebben l6 és deformdlt fiilkagylok, bestip-
pedt, mély orrgyok, gotikus szajpad, kétoldali négyuj-
jas barazda, hosszt, elsimult filtrum, dds, majdnem
Osszen6tt szemoldok, koldoksérv, tdvol 1ilé mellbim-
bok, zarédott szakralis fisztula. Cornelia de Lange, il-
letve Beckwith-Wiedemann szindréma irdnyaba kér-
ték a vizsgdlatot. Mindkét esetben G sdvos elemzéssel
az egyik 13-as kromoszéma szerkezeti rendellenessé-
gét, a q kar nagyméretd parcidlis duplikdciéjét talal-
tuk. Els6 esetben FISH vizsgélattal igazoltuk, hogy a
duplikdcié a hosszi kar q21q34 kozotti szakaszat érin-
ti. Mdsodik esetben a q21-q33 szegment intersticialis
duplikéciéjat igazoltuk.

Kovetkeztetés: A gének pozicid effektusa kihatdssal
van a fenotipusbeli megjelenésre. A pontos citogene-
tikai diagnézis alapjan lehet kovetkeztetni a betegség
prognézisdra és segitheti az optimalis fejlesztési lehe-

t6ségek megvdlasztasat.

. ORVOSKEPZES

(P21) A diagnosztika utvesztdi Robertson transzlokaciot
hordozé betegnél

Kiss Eszter!, Toth Zsuzsa', Piké Henrietta?, Karcagi
Veronika?, Gudlin Gabriella', Fekete Gyérgy’, Haltrich
Irén’

t Semmelweis Egyetem, AOK, II. sz. Gyermekgyogyd-
szati Klinika, Budapest,, * Orszdgos Kornyezetegész-
ségligyi Intézet, Molekuldris Genetikai és Diagnoszti-

kai Osztdly, Budapest

Célkitiizés: A 2 hénapos korban hozzdnk forduld
csecsemét etetési nehézségek miatt szonddn keresz-
til tdplaltak, jellemzé tiinetei izomhypotonia, reme-
gések, gyenge, rekedt sirds és gyakori bukdsok vol-
tak. Stlyfejlédése megallt, kezeit 6kolbe szoritotta. 5
hénapos korban gastrostoma beiiltetésre keriilt sor.
9 honapos korban kétoldali kancsalsdgot és sziirke
hélyogot mutatott a szemészeti vizsgdlat. A kordbbi
tiinetek mellett 10 h6naposan szomatomentalis retar-
déciét allapitottak meg. 1 éves korban észlelték idén-
kénti naplemente tiinetét. 14 hénapos korban az agyi
MR vizsgalat tdgult liquor tereket, késéi myelin érést
és vékony corpus callosumot véleményezett. Célunk,
a szdmos kérhdzban megforduld kis betegiinknél meg-
taldlni a klinikai diagnézist.

Anyag és modszer: konvenciondlis citogenetika,
FISH, array CGH, metildciés mintdzat vizsgdlat

Eredmények: A G-savos elemzés eredménye 45,XY,-
dic(15;22)(p11.2;q11.2)mat lett. Az édesanya és az anyai
nagymama szintén ugyanezt a transzlokaciét hordoz-
za, a fittestvér és az édesapa normélis kariotipusd. A
FISH vizsgdlatok igazoltdk a dicentrkikus Robertson
transzlokacidot, a Prader-Willi szindréoma specifikus
régio6 (15q11-q13) vizsgalata normalis FISH mintazatot
eredményezett. Ezutdn array CGH vizsgalatot végez-
tiink, amely képiaszdm hidnyt azonositott az 1p21.1,
2p11.2, 7931, 17q21.31 régidkban, illetve képiaszdm
tébbletet a 6p21.33 régidban.

Kovetkeztetés: A Robertson transzlokaciét hordo-
z6 betegeknél gyakoribb az uniparentdlis diszémia,
igy felvet6dott a Prader-Willi szindréma ezen forma-
ja, amelynek igazoldsdra metildciés vizsgdlat elvég-
zését kezdeményeztik. A végleges diagndzist ennek
eredménye, illetve az array CGH-val feltart eltérések

egylttes értékelése adhatja meg.
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(P22) dlinically severe PGK1 deficiency due to the novel
¢.358G>A mutation is probably exacerbated in t(3;14)
(926.33;q12) carriers by disruption of complex |
assembly factor, NUBPL

Dezsé David,! Irén Haltrich,? Maristella Maggi,® Ligia
Almeida,’ Carlos Aratjo," Barbara Marques,' Giovanna
Valentini,® Stefan Imreh,* and Gyorgy Fekete?

!National Health Institute Dr Ricardo Jorge, Department
of Human , Genetics, Lisbon, Portugal?Semmelweis Uni-
versity, II"! Department of Pediatrics, Budapest, Hunga-
ry; *“L. Spallanzani” Universita® degli Studi di Pavia,
Dipartimento di Biologia e Biotecnologie, Pavia, Italy;
“Karolinska Institute, Microbiology and Tumor Biology
Center, Stockholm, Sweden

There is an intriguing group of apparently balanced
familiar chromosome translocations that does not al-
ways segregate with the “associated” disease. Here we
report the alterations underlying an extremely severe
clinical phenotype characterized by hemolytic ane-
mia and neuromyopathy, allegedly associated with
t(3;14)(q26.33;q12) translocation. The 3q26.33 break-
point is at position g.180,278,286_180,278,294dupT-
TCTGCA

[GRCh37/hg19], 40 kb from the TTC14 5 region.
The 14q12 breakpoint is at g.32,248,943-32,248,944in-
SATAAGATAACAAG, within IVS6 of NUBPL, en-
coding a mitochondrial complex I assembly factor.
Its disruption led to a decreased gene expression in
translocation carriers whereas the protein was only
affected in the index subject. Exclusion of pathogen-
ic genomic imbalance and reassessment of familial
clinical history indicated the existence of an addition-
al causal genetic defect. Consequently, a novel mis-
sense mutation, ¢.358G>A, p.E120K, in exon 4 of the
X-linked PGK1 was identified that segregates with the
phenotype. Functional characterization of the recom-
binant p.E120K led us to conclude that this mutation
drastically affected PGK1 function. In conclusion,
€.358G>A is the primary mutation of the reported phe-
notype. The translocation per se only results in a sub-
clinical phenotype. Nevertheless, its co-inheritance
seemingly exacerbates PGK1 deficient phenotype,
most likely due to a synergistic interaction of the af-
fected genes in cell energy supply and/or at mitochon-
drial level.

2014; 4:429-508.

(P23) Klinikai és genetikai vizsgalatok
koponyacsontosodasi rendellenességekben

Bessenyei Bedta', Nagy Andrea?, Szakszon Katalin?,
Ujfalusi Anik¢', Tihanyi Mariann®, Novdk Ldszlé*, Bog-
ndr Ldszlé*, Oldh Eva?

!Laboratoriumi Medicina Intézet, *Gyermekgyogydsza-
ti Intézet, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Debreceni
Egyetem, Debrecen, *Genetikai Laboratérium, Zala
Megyei Korhdz, Zalaegerszeg, *Idegsebészeti Klinika,
Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Debreceni Egyetem,
Debrecen

A koponyacsontosodési rendellenességek, un. cra-
niosynostosisok, egy vagy tobb koponyavarrat idé
elotti fuzidjanak kévetkeztében kialakuld, a koponya
deformitésaval jaré kérképek, melyek jelentkezhetnek
izolalt vagy szindrémads formdban. A koponyacsonto-
soddsi zavarok mintegy 20%-dban genetikai eltéré-
sek azonosithatdk a csontfejlédésben fontos szerepet
jatszé génekben (pl. FGFR1-3, TWIST1). Célkitiizés:
Munkdnk célja a Debreceni Egyetem Idegsebészeti
Klinikajan és Gyermekklinikdjan 2006-2012 kozott
gondozott craniosynostosisos betegek klinikai és
genetikai jellemzése. Anyag és médszer: 200 beteg

kivizsgdldsara keriilt sor, mely magdba foglalta az
érintett varratok és a tarsulé tiinetek meghatdroza-
sat, az izolalt és szindromadas formdk elkilonitését. A
szindrémds csoportban a kovetkez6 genetikai vizs-
gdlatokat végeztiik el: FGFR1-3 és TWIST1 gének
forrépont régiéinak mutdcié analizise, citogenetikai
analizis, TWIST1 gén FISH vizsgdlata és egy esetben
array CGH vizsgdlat. Eredmények: A craniosynosto-
sis 176 betegben izolalt formdban jelentkezett, amely
leggyakrabban a nyilvarratot érintette. Ezt kovette
gyakorisdgban a korona-, a homlok- és a lambdavar-
rat korai zdréddsa. Huszonnégy betegben a kérkép
szindrémésnak bizonyult: 17 beteg az Apert, Crou-
zon, Pfeiffer, Muenke vagy Saethre-Chotzen szindré-
ma tiineteit mutatta, egy betegben az achondroplasia
és a tobb varratot érinté craniosynostosis tarsuldsat
azonositottuk, hat beteg esetén a klinikai tiinetek nem
voltak tipusosak egy adott szindrémadra. Genetikai el-
térést 18 szindrémads betegben és 7 hozzatartozéban
azonositottunk. A 10 ismert mutdcié mellett, egy Sa-
ethre-Chotzen szindréméds betegben egy eddig le nem
irt, 4j eltérést mutattunk ki a TWIST1 génben. Kovet-
keztetések: Eredményeink Osszhangban vannak az
irodalmi adatokkal, mind a varratérintettség, mind az
izolalt és szindroméds formék ardnydnak tekintetében.

Az els6, hazai betegcsoportban végzett vizsgalataink
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hozzdjarulnak a craniosynostosisok klinikai sajdtsa-
gainak és genetikai hétterének pontosabb megismeré-
séhez.

(P24) Array comparativ genomikus hibridizacié (CGH)
vizsgalatok multiplex fejlddési rendellenességekben

Ujfalusi Anikd', P. Szabdé Gabriella?, Bessenyei Bedta',
Balogh Erzsébet!, Oldh Eva?, Szakszon Katalin?, Ba-
logh Istvdn'

Laboratériumi Medicina Intézet, °Gyermekgyogydsza-
ti Intézet, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Debreceni
Egyetem, Debrecen

A teljes genom oligonukleotid array CGH (aCGH)
els6 vonalbeli diagnosztikai tesztként javasolt vizsga-
lat a mentalis retarddcié és/vagy multiplex fejlodési
rendellenességek kivizsgdlasdban, mivel e kérképek
leggyakoribb oka genetikai anyag hidnnyal vagy tobb-
lettel jar6 kiegyensulyozatlan kromoszémaeltérés.
Célkittizés: vizsgalataink célja patogén képiaszam el-
térések (copy number variation-CNV) kimutatdsa volt
mentdlis retarddciéval és multiplex fejlédési rendel-
lenességgel sziiletett gyermekekben. Anyvag és méd-
szer: 18 beteg genomi DNS mintdjdn végeztiik el az
aCGH vizsgdlatot CytoScan 750K Array (Affymetrix)
alkalmazdsaval. Az adatok analiziséhez ChAS v2.0
szoftvert hasznaltunk. A kimutatott eltérések meg-
erGsitése fluoreszcens in situ hibridizdciéval (FISH)
és multiplex ligdcié-fiigg6 proba amplifikdcié (MLPA)
moédszerrel tortént, a citogenetikai vizsgdlatot GTG
sdvozassal végeztiik. Eredmények: 14 normal karioti-
pust beteg mintdjdban patogén CNV-t nem azonositot-
tunk. Harom esetben igazoltunk képiaszdm eltérést:
3929 mikroduplikécié, 2q32 mikrodelécié és kiegyen-
stilyozatlan t(8;18)(p23.3;q22.3) transzlokaci6, amely
8p parcidlis triszomiat és 18q deléciét eredményezett.
A transzlokdcié paterndlis eredetét szubtelomerikus
FISH vizsgélattal erésitettiik meg. A negyedik esetben
a citogenetikai analizis kiegyenstlyozott de novo (8;6)
(922;q21q25) inszerciét igazolt. Az aCGH vizsgalat az
inszercié téréspontjaiban és mas kromoszémarégiék-
ban (6q14, Xp22) is mikrodelécidkat mutatott ki. Az ar-
ray eltérések mind a négy esetben 6sszhangban voltak
a betegek fenotipusos jellemz6ivel. Kévetkeztetések: a
nagy felbontdsd (< 100Kb) teljes genom aCGH alkal-
mas a G-savtechnikaval nem lathaté genetikai eltéré-
sek kimutatdsdra. A citogenetikai vizsgalattal észlelt
kromoszoma eltérések méretének pontositasa, az érin-
tett gének azonositdsa révén lehet6vé teszi pontos gen-
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otipus-fenotipus Osszefiiggések tisztdzdsdt. Az array
CGH alkalmazdsédval nagyobb ardnyban igazolhaték
kiegyenstlyozatlan genetikai eltérések mentdlis retar-
décié esetén és/vagy multiplex fejlédési rendellenes-
ségekben, mint hagyomdnyos genetikai médszerek-
kel. A nagyobb hatékonysdg eredményeként tovabbi
tesztek valnak elkeriilhet6vé.
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(P25) Uj mutaciok detektalasa neurogenetikai
korképekben

Horvdth Emese, Nagy Nikoletta, Széll Mdrta
SZTE AOK Orvosi Genetikai Intézet, Szeged

Vizsgalatunk soran célul téiztiik ki két ritka neurog-
enetikai korképben - kongenitdlis nemalin miopdtia
és ,Stiff baby” szindréma - szenvedd gyermekek és
csalddtagjaik esetében a kéroki génmutaciék azonosi-
tdsdt az optimalis csalddtervezés céljabél. A kongeni-
talis nemalin miopdtidban szenvedd gyermek DNS
mintdjaban direkt szekvendldssal kimutattuk a ko-
rdbban kiilf6ldon diagnosztizdlt heterozigéta duplika-
ci6t a NEB gén 171-es exonjdban (c.24250_24253dup.
GTCA p.T8085fs) és a heterozigéta deléciot a 174-es
exonban (c.24527-528delCT p.8176fs). A kongenita-
lis nemalin miopatids beteg gyermek sziilei a kéroki
génmutdciora heterozigétdnak bizonyultak: az anya
a 171-es exonban taldlt duplikédcidra, az apa pedig a
174-es exonban taldlt deléciéra. A nemalin miopatiat
okoz6 kompound heterozigéta dllapotot egyik egész-
séges testvérénél sem igazoltuk. Vizsgdlatainkkal
aldtdmasztottuk a génmutaciék kéroki szerepét, vala-
mint a csalddfa alapjdn is feltételezhet6 autoszomalis
recessziv 6roklédési médot. A , Stiff baby” szindrémas
beteg DNS mintdjdban a GLRA1 gén direkt szekvena-
ldsdval a 3-as exonban heterozigéta misszensz mutaci-
6t (c.211A/T, p.Ile71Phe) detektaltunk. A ,Stiff baby”
szindrémads gyermek sziileinél és egészséges testvéré-
nél a GLRA1 gén 3-as exonjdban igazolt heterozigéta
misszensz mutdcié nem volt kimutathat6. A betegben
de novo kialakult kéroki mutécié a betegség autoszo-
maélis domindns 6roklodést formajat valészindsiti a
csalddban. Az 4j mutdcidk detektdldsdval lehet6séget
adtunk optimalis csalddtervezésre a genetikai hete-
rogenitdssal jellemezhet6 ritka neurolégiai betegsé-
gekben szenved6 gyermekek csalddjaban.

2014; 4:429-508.

(P26) Fragilis X Tremor Ataxia Syndromardl az elsé magyar
diagnosztizalt eset kapcsan

Varga Noémi Agnes', Pentelényi Kldra', Tamds Gert-
rad?, Balicza Péter!, Molndr Mdria Judit!

! Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete,
Semmelweis Egyetem, ? Neuroldgiai Klinika, Semmel-
weis Egyetem

A Fragilis-X Tremor Ataxia Syndroma, vildgszerte
nem kell6képpen felismert, akciés tremorral, cerebel-
laris ataxidval, parkinsonismussal és kognitiv hanyat-
léssal jaré korkép, melyet az FMR1 gén premutdcidja
okoz. Az FMR1 premutdcié prevalencidja 1/250 ndok,
1/800 férfiak esetében. A premutdciét hordoz6 férfiak
kb. 30%-4ndl jelenik meg FXTAS fenotipus.

A 70 éves betegnek 14 éve jelentkezett akcids tre-
mora, melyhez 5 év milva egyensilyzavar is tarsult.
Csalddi anamnézisében két szellemi fogyatékos férfi
rokon szerepel, testvérének korai menopausdja volt.
Koponya MR vizsgédlata diffdiz corticalis atrophidt
igazolt, neuropszicholdgiai vizsgdlata gyors mentalis
hanyatldst és rugalmatlan gondolkodast detektalt.
Neurolégusa Parkinson kérra gondolvdn Mirapexin,
Huma-pronol, majd Requip Modutab kezeléssel pro-
balkozott. Ezek hatdstalansdga miatt 2011-ben DBS
betiltetés tortént, mely t6bbszori repoziciondlds utdn
sem hozta meg a virt eredményt. A hatdstalan kezelés
miatt késziilt genetikai vizsgdlat sordn az FMR1 gén-
ben 95 CGG repeat, azaz premutaci6 igazolédott.

Konkluzio: Az FXTAS syndroma id6ben térténd ge-
netikai diagnosztikdja megelézheti a levadopa pétléds,
illetve a dopamin agonistdk mellékhatdsait, és a nagy
koltségi invaziv funkciondlis idegsebészeti beavat-
kozast. Az individualizélt kezelés mellett a betegség
prevencidja is fontos tényez6, hiszen az FMR1 gén mu-
taciéja a mentalis retardaciok hatterében allé leggya-
koribb genetikai rendellenesség. Ennek id6ben vald
felismerése, a genetikai tandcsadéds elengedhetetlen

az ilyen betegek csalddtervezése sordn.
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(P27) Russel-Silver syndroma az autizmus spektrum
betegség hatterében

Pentelényi Kldra', Inczédy-Farkas Gabriella', Szabo
Addm?, Haltrich Irén?, Fekete Gyérgy®, Jiirgen Kohlha-
se’, Rudas Gdbor*, Kozdk Lajos Rudolf’, Molndr Mdria
Judit'

'Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete,
Semmelweis Egyetem, Budapest, *II. szdmu Gyemek-
gyogydszati Klinika, Semmelweis Egyetem, Budapest,
*Humdngenetikai és Antropoldgiai Intézet, Freiburgi
Egyetem, *MR Kutatdkézpont - Szentdgothai Tuddskéz-
pont, Semmelweis Egyetem, Budapest

Célkitiizés: A Russel-Silver syndroma ritkan autiz-
mus spektrum betegséget (ASD) is eredményezhet.
Jelen esetiinkben a genetikai diagnosztikat kovetéen
a vizudlis és verbdlis memoéria idegi hdl6zatainak fel-
térképezését céloztuk meg fMRI vizsgdlatokkal.

Anyag és mddszer: Russel-Silver syndromds autista
nébeteget (11p15.4-15.5 duplikdcid) és 7 korban illesz-
tett egészséges kontroll személyt vizsgaltunk. Az fMRI
vizsgalat adatainak elemezése sordn meghatarozzuk a
vizudlis és verbdlis memdria kédoldsi/el6hivdsi ideg-
hélézatait. Egy kédoldsi feladatot 10 perces retenciés
periédus kovetett, majd két el6hivdsi folyamat a vizu-
alis ill. verbédlis feladatokra. A kddoldsi folyamat alatt
a résztvevbknek memorizdlni kellett, az el6hivasi
folyamatban el kellett dénteni melyik képet/szét lat-
tak/hallottdk a kédolas alatt. Az adatok feldolgozasa
SPMS8 eszkoztarral tortént (Matlab) standard médon.

Eredmények: A 11p15.4-15.5 duplikédcié kovetkez-
tében kialakul6é autizmus spektrum betegségben az
fMRI nagyobb aktivitdst mutatott a vizudlis memé-
ria kédoldsakor és elhivasakor betegiink anterior és
posterior cinguldris kérgében mint a kontroll szemé-
lyekben. A verbdlis memdria aktivdldsakor magasabb
értékeket mutatott a hippocampalis és parahippocam-
palis kéregben, precuneusban, és alacsonyabb volt a
magasabb vizualis teriileteken a kontroll személyek-
hez viszonyitva.

Kovetkeztetés: A 11p15.4-15.5 duplikdcié eredmé-
nyeképpen egy jellegzetes agyi aktivitds mintdzat jon
létre, mely a vizudlis és verbdlis memoriaért felel6s
ASD-ben.
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(P28) Tiineti epilepsziat és liquor passage zavart okozo
subependymalis astrocytoma hatterében azonositott
de novo TSC2 mutacié sclerosis tuberosaban

Kovesdi Erzsébet *?, Komlosi Katalin®?, Hadzsiev Kin-
ga'?, Magyari Lili*?, Ldng Aniké®, Kovdcs Krisztina®,
Kajtdr Béla*, Doczi Tamds®, Kosztoldnyi Gyérgy™?, Me-
legh Béla'*

'PTE KK Orvosi Genetikai Intézet, Pécs, ? PTE Szentd-
gothai Jdnos Kutatokézpont, Pécs, ° PTE KK Gyermek-
gvogydszati Klinika, Pécs, * PTE KK Patoldgiai Intézet,
Pécs, ° PTE KK Idegsebészeti Klinika, Pécs

A sclerosis tuberosa a TSC1 vagy a TSC2 gén muté-
cidjdra visszavezethet6 autoszomadlis domindns 6rok-
16dést betegség, amely tumor képz&désre hajlamosit.
A kérkép {6 jellegzetességei a nem malignus agyi tube-
rek, valamint a bor-, szem-, sziv- és vese-rendellenes-
ségek. A sclerosis tuberosa tiineteit mutaté betegek,
ill. csaladtagjaik vérmintdit 2011 6ta gydjtjitk a PTE
KK Orvosi Genetikai Intézetében. Vizsgélt esetiink-
ben egy jelenleg nyolcéves kisldny epilepszidjdnak a
hatterében egy bal oldalkamrai, liquor passage zavart
okozé subependymalis astrocytoma igazolédott. Bar
az eddigi vizsgalatok mds parenchimds szervben el-
térést nem mutattak, a bortiinetek és a kozponti ideg-
rendszeri manifesztacié felvetették sclerosis tuberosa
lehet6ségét. A pontos diagndzis feldllitasa sziikséges-
sé tette a TSC1 és a TSC2 gének molekularis genetikai
vizsgdlatdt. Betegiinknél a két érintett gén esetében
mind a multiplex ligacié fiiggé proba amplifikdci6
(MLPA), mind a Sanger-féle szekvencia analizis meg-
tortént. A molekuldris genetikai vizsgédlat a TSC2 gén
20-as exonjaban egy stop codonhoz vezeté de novo
nonsense mutdciét igazolt (c. 2269 C>T). A sclerosis
tuberosa tiineteit mutaté betegek molekuldris geneti-
kai vizsgdlatdval és az ezt kovet6 genotipus-fenotipus
részletes 6sszehasonlitdsdval fontos 1j informécidkat
szerezhetiink a betegségrol, ami a terdpids lehetésége-
ket a késobbiekben befolyasolhatja.
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(P29) A magyar agyi vastarolassal jaré neurodegenerativ
betegségben szenveddk genetikai jellegzetességei

Bencsik Rendta', Dr. Grosz Zoltdn', Balicza Péter’, Gdl
Anikd, Hdrsfalvi Vivien!, Dr. Tamds Gertriid?, Dr. Acs
Péter®, Dr. Klivényi Péter*, Dr. Molndr Mdria Judit'
!Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete SE,
Budapest, 2Neurologiai Klinika SE , *Neurologiai Klini-
ka PTE, *Neuroldgiai Klinika SZTE

Célkitiizés: Az agyi vastdroldssal jaré neurodege-
nerdcié (NBIA) genetikai hattere nagyon intenziven
kutatott tertilet. A koponya MRI kép jellegzetes, de a
klinikai kép valtozatos megjelenést mutat. A betegség
hétterében eddig 10 kiilonb6z6 gén mutdciéit azonosi-
tottdk. A korképhez asszocidlt gének szdma folyamato-
san n6. Célunk a magyar NBIA betegek fenotipus-gen-
otipus korreldcidjanak vizsgalata, hazai genetikai
epidemiolégiai adatok gydjtése volt.

Anyagok és mddszerek: Azon extrapyramidalis
mozgdszavarral kezelt betegek (19 egyén) genetikai
vizsgalata tértént meg, akik koponya MR felvételein a
cerebralis vasanyagcsere zavar igazolédott. Az elem-
zés sordn a PANK2, PLA2G6, MPAN és CP gének teljes
kédol6 régidit szekvendltuk Sanger metodikaval.

Eredmények: A vizsgélt 19 esetbdl 12 esetben sike-
rilt azonositani a betegség hatterében dll6 genetikai
hibat. Koziilik 6 betegnél igazolédott az MPAN, 3 be-
tegnél a PLA2G6, 2 betegnél PANK2 és 1 betegnél a
coeruloplasmin gén mutdciéja. A klinikai tiinetek val-
toz6 sdlyossaguak voltak az enyhe parkinsonizmustél
a torcticollison at a sulyos dystonidig valtozé mértékd
extrapyramiddlis mozgaszavarokat észleltiink. Egy
beteglinknek szubjektiv panaszain kiviil neurolégiai
kérjelei nem voltak. Kiemeljiik, hogy a koponya MR
felvételek értékelése nagy jartassagot igényelt, ui. tobb
betegnek voltak egyes vizsgdlék dltal negativnak in-
terpretélt koponya MRI eredményei.

Koévetkeztetések: A hazai tapasztalatok alapjan a
magyar NBIA betegekben az MPAN gének mutécidi
gyakoribbak, mint mds orszdgokban. Az agy koéros
vas metabolizmusat kimutaté képalkotd eljards utan,
Magyarorszdgon elsGsorban az MPAN, majd a PANK2
gének vizsgalatat és ezek negativitdsa esetén a tobbi
NBIA kialakuldsdért felel6s gének vizsgdlatat javasol-
juk. Az egyes gének mutdci6i kovetkeztében kialakulé
tiinetek nem specifikusak, bar az extrapyramidalis
mozgdszavar csaknem minden esetben valtozé mér-
tékben ugyan, de észlelhetd volt.

2014; 4:429-508.

(P30) Gyors és robosztus ujgeneracios szekvencia
meghatarozas alkalmazasa kiilonboz6 ritka
betegségek genetikai diagnosztikajaban

Késa Jdnos'?, Arvai Kristéf?, Balla Bernadett"?, Hor-

vdth Péter', Kévesdi Andreaf’, Fekete Gyérgy®, Tobids

Badlint', Takdcs Istvdn' és Lakatos Péter Andrds’

! Semmelweis Egyetem 1. Sz. Belgyogydszati Klinika,

Budapest, ? PentaCore Laboratorium, Budapest, * Sem-

melweis Egyetem II. Sz. Gyermekgydgydszati Klinika

Bevezetés: Az an. ritka betegségek kozel 80%-a ge-
netikai eredetd. Napjainkban ismereteink és a vizsga-
l6médszerek kapacitdsdnak boviilésével egyre inkdbb
el6térbe keriilnek azon genetikai tesztek, amelyek ese-
tében nem csak néhdny kivdlasztott ,hotspot” régiot,
hanem az adott betegség kialakuldsdban ismerten sze-
repet jatszé gén(ek) teljes kodolé (illetve egyéb) régio-
jatlehet vagy érdemes egyidejiileg analizdlni.

Célkitiizés: Ion Torrent PGM djgenerdcids szekvena-
lési (NGS) technika alkalmazédsaval olyan diagnoszti-
kai eljarasok bevezetése, melyek egyidejiileg vizsgaljak
az adott gének kdédold szakaszait. Kutatécsoportunk-
ban célul téiztiik ki tobbek kozott a neurofibromatézis,
a cisztds-fibrozis illetve az osteogenesis-imperfecta be-
tegségek ismert genetikai hatterének gyors és koltség-
hatékony analizisének kidolgozasit.

Anyag €s modszer: Vér vagy egyéb szovetmintabdl
torténd genomidlis DNS kivonadst kévetéen er6sen mul-
tiplexelt PCR eljdrassal felerdsitettiik a vizsgalni kivant
génszakaszokat, ezekbdl DNS konyvtarat készitettiink
és a megfelel6 minGségbiztositdsi 1épések utdn tGjgene-
récios félvezet6 alapu szekvendldsnak vetettiik ala.

Eredmények: Laboratériumunkban sikeresen ki-
alakitottunk t6bb NGS médszeren alapulé meghataro-
zast. A példaként kiragadott - az esetek jelen6s részé-
ben de-novo mutéaciék okozta - neurofibromatézis I.
tipusdnak hatterében 4116 NF1 gén 61 exonjanak teljes
szekvencia meghatdrozdsa egy nap alatt kivitelezheté.
Hét vizsgdlt paciens esetében Gsszesen 54 genetikai
eltérést azonositottunk, 1077x-es dtlagos lefedettség
és 99,49% 1x-es lefedettség mellett. Minden patogén
mutdciét Sanger szekvendldssal is validaltunk, a vizs-
gélati mintdban fals pozitiv eredményt nem talaltunk.

Kévetkeztetések: Az altalunk alkalmazott NGS
technoldgia segitségével sikeriilt olyan, nagykapacité-
s, gyors és a napi rutinban is alkalmazhat6 genetikai
szlirémodszereket kialakitani, melyek nagymérték-
ben meggyorsitjak és egyszertsitik a vizsgdlt betegsé-
gek genetikai kizardsat vagy aldtdmasztasat.
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(P31) Azujgeneracids genetikai vizsgalatok szerepe a
Wilson-kor diagnosztikajaban két eset bemutatdsan
keresztiil

Németh Ddniel', Késa Jdnos"?, Arvai Kristéf?, Horvdth
Péter', Tobids Bdlint', Balla Bernadett', Lakatos Péter
Andrds', Szalay Ferenc'

!Semmelweis Egyetem I. Sz. Belgyogydszati Klinika,
Budapest, PentaCore Laboratorium, Budapest

Bevezetés: A Wilson-kér (WD) a rézanyagcsere
6rokl6do rendellenessége. A 13. kromoszémén elhe-
lyezked6 ATP7B génnek mdr tobb mint 550 betegséget
okoz6 mutdcidjat ismerjiik. A WD diagnosztikdjdban
az elmult 20 évben egyre nagyobb szerepet kaptak a
genetikai vizsgdlatok. Ma mar lehetséges a hattérben
all6 génteriiletek egy lépésben torténd vizsgdlata, ami
akdr életmento is lehet.

Esetek: 1. Egy 20 éves noébeteg bizonytalan hasi
panaszok, hanyinger, hanyds miatt fordult orvoshoz.
Vizsgélata sordn a kryptogen cirrhosis dekompenza-
cidja deriilt ki, ami miatt fél évvel kés6bb majatiilte-
tésre keriilt sor. A transzplantaci6 utdn genetikai vizs-
gdlattal Wilson-kért bizonyitottunk (H1069Q/A874V
compound heterozigéta). Csalddvizsgdlat keretében
névérét is megvizsgaltuk, Kayser-Fleischer gytri
pozitivitds mellett ugyanezeket a mutdcidkat lehetett
kimutatni. Azodta D-penicillamin kezelést kap, pa-
naszmentes. 2. Egy 47 éves férfibeteget kordbban tébb
alkalommal vizsgaltak kéros majfunkcids értékek mi-
att. Kérhazi felvételére icterus miatt kerilt sor. Acu-
te on chronic méjelégtelenség miatt transzplantdcié
el6tti kivizsgdlast kezdtiink. Az alacsony coeruloplas-
min-érték és a pozitiv D-penicillamin-préba alapjan
felmeriilt Wilson-kér lehet6sége, a H1069Q mutdcié
azonban negativ volt. Az ATP7B gén tovabbi vizsga-
lata Ion Torrent késziilékkel, djgeneraciés szekven-
aldssal tortént: mindkét allélon mutdciot lehetett ki-
mutatni (c.1707+3insT/A12701I). Ennek alapjdn a beteg
akut madjtranszplantdciés vardlistara kertilhetett, és
az Eurotransplant segitségével két napon beliil meg-
tortént a majatiiltetés. A beteg azéta jél van, panasz- és
tlinetmentes.

Osszefoglalds: A genetikai vizsgédlatok fejlodése a
Wilson-kér kérismézésének nagyfokd javuldsét tette
lehet6vé. Az Gjgenerdciés szekvendlas a WD gyors di-
agnézisat tette lehet6vé, ami a beteg életét is megment-
heti. Ismert mutécié esetén a csalddvizsgalat legbizto-
sabb mddja a beteg testvéreinek genetikai vizsgdlata.

(P32) Az FBN1 gén molekularis genetikai vizsgalata
Sanger és Uj generacios DNS szekvenalassal Marfan
szindromaban

Koczok Katalin®, Madar LdszI6', Oldh Eva?, P. Szabo
Gabriella?, Szakszon Katalin?, Pfliegler Gyorgy®, Papp
Judit!, Tihanyi Mariann®, Balogh Istvdn®

Laboratoriumi Medicina Intézet, ‘Gyermekgyogyds-
zati Intézet, °Belgyogydszati intézet, Debreceni
Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Debrecen;
‘Borsod-Abatij-Zemplén Megyei Korhdz és Egyetemi
Oktaté Korhdz, Miskolc; *Zala Megyei Kérhdz, Zala-

egerszeg

A Marfan szindréoma egy autoszomdlis dominédn-
san 0rokl6do kotoszoveti betegség, melyre a vazrend-
szer, a szem és a kardiovaszkuldris rendszer érintett-
sége jellemz6. A diagnézis feldllitasa, kiiléndsen fiatal
korban, nem konnyd, egyes, korfiiggéen megjelend
klinikai tiinetek miatt. A fibrillin-1 (FBN1) gén mutdci-
6i 70-90%-ban mutathatdk ki a betegség hatterében. A
Ghent nozolégia kritériumrendszer j6l definidlja ezen
genetikai teszt diagnosztikai szerepét.

Munkdnk sordn az FBN1 gén analizisére egy,
mindkét médszer elényeit kihaszndld, Sanger és 4j
generdcios DNS szekvendldst alkalmazd, kombinalt
genetikai tesztet optimalizdltunk.

11 csalddot (15 beteget) vizsgédltunk, a klinikai di-
agnoézis minden esetben az 4j Ghent nozolégidn ala-
pult. Az FBN1 gén kddolé régidjat 65 PCR reakcidéban
amplifikdltuk. A kombindlt genetikai tesztet az aldb-
biak szerint végeztiik el i) homopolimer régidkat tar-
talmazé exonokat (n=16) Sanger DNS szekvendldssal
vizsgdltunk, a piroszekvendlds-alapi 1j generdcids
szekvendlds jol ismert magas hibaszazaléka miatt az
n>4 identikus nukleotidot tartalmazé régiékban ii) a
fennmaradé amplikonok analizise (n=49) Gj generaci-
Os szekvendldssal (Roche GS Junior) tértént, 40-szeres
lefedettségi kritériumot alkalmazva. Utébbi médszer-
rel kimutatott patogén mutdcidkat minden esetben
meger0sitettitk Sanger DNS szekvendaldssal.

Az FBN1 gén analizise sordn 8 esetben mutattunk
ki kéroki mutdciét 6sszesen 11, nem rokon betegben. 7
misszensz mutdciét (6 cisztein reziduumot érintett) és
egy kis skélajui (1 bp) deléciét detektdltunk. Osszesen
5 4j mutdciét detektdltunk (c.2585G>A; ¢.6032G>C;
€.2288G>A; ¢.3038G>T; ¢.5196delC).

Eredményeink, 6sszhangban az irodalommal, jél
mutatjak a gyakori egyedi mutdcidk eléfordulasat az
FBN1 génben, illetve a misszensz mutaciék dominan-
cidjat, melyek dontden cisztein aminosavat érintenek.
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Az FBN1 gén kombinalt genetikai analizise megbizha-
téan alkalmazhaté a diagnosztikdban.

(P33) Afacioscapulohumeral izomdystrophia (FSHD)
molekuldris elemzése, fenotipus-genotipus
elemzések egy érintett csaladban

Krisdn Agnes'?, Piké Henriett!, Didszeghy Péter’, Kar-
cagi Veronika’

'Orszdgos Kérnyezetegészségiigyi Intézet, Molekuldris
Genetikai és Diagnosztikai Osztdly, Budapest, “Buda-
pesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Buda-
pest,’Josa Andrds Oktatokérhdz, Nyiregyhdza

A facioscapulohumeral izomdystrophia (FSHD) az
1/20000 eléfordulasi gyakorisdgdval a harmadik legy-
gyakoribb 6rokléd6 izombetegség. Az autoszomalis
dominédnsan 6rokl6dé betegség hétterében a 4q35-ré-
gidban taldlhat6 D4Z4-ismétl6dések kontrakciéja 4ll.
Mig az egészséges embereknél 11-100 lehet a D4Z4
ismétlodések szama, addig az FSHD betegeknél csak
1-10 mutathat6 ki. A molekularis genetikai vizsgdlat
sordn a patogén allél kimutatdsa torténik, a D474 is-
métlddések hosszdnak Southern blot analizissel tor-
ténd meghatdrozdsa alapjan, p13-E11 préba jel6léssel.
A diagnozist neheziti, hogy a 4935 régiébdl szarmazé
D4Z4-ismétlédések nagyfokd hasonlésdgot mutatnak
a 10926 régiéban 1évé D4Z4-ismétlédésekkel és a ho-
molég kromoszomalis régidok kozott transzlokdcids
események is kialakulhatnak. Munkank soran célul
tlztik ki a pontos molekuldris genetikai diagnézis
feltardsat egy FSHD betegséggel érintett nagy kiter-
jedést csalddban. A csaladbdl 11 FSHD tiinetekkel
érintett, valamint két aszimptomatikus csalddtag ge-
netikai vizsgdlatat végeztiik el, ebbdl 10 esetben iga-
zoltuk a 4. kromoszéma eredetli D4Z4-ismétlédések
kontrakciéjat. A pozitiv csalddtagok mindegyikénél
21,8 kb méretl patogén fragmenteket detektaltunk.
Az érintett betegekben elsé tiinetek az arc- és a vallov
izmaindl mutatkoztak, jellemzé volt a myopathids arc,
a szemhéjzards gyenglilése is. A betegek tobbségénél
tovdbba a scapula régzit6 izmainak kifejezett érintett-
sége és a vallévi atrophia is jellemz6 volt. Nemzetkozi
tapasztalatok alapjdn a tiinetek silyossdga korreldl a
kontrakciés 4q35 eredetli D4Z4 ismétl6dések szama-
val, azonban ebben a csalddban azonos kontrakcié
mellett is eltér6 fenotipusos tiineteket tapasztaltunk.
Az ismétlédések szdmanak ismeretében ugyan hoz-
zavetbleges predikcié adhaté a betegség silyossdgara
vonatkozdlag, de figyelembe kell venni, hogy a pato-

2014; 4:429-508.

gén FSHD fenotipus kialakitdsdban az epigenetikai
modifikal6 faktoroknak is jelent6s szerep jut.

(P34) APOLG gén mutacids gyakorisaganak vizsgalata
mitokondrialis betegeinkben-fenotipus-genotipus
korreldci6 analizise

Kékesi Anna’, Gdl Anikd', Hdrsfalvi Vivien', Komldsi
Katalin?, Melegh Béla?, Molndr Mdria Judit!

! SE Genomikai Medicina €s Ritka Betegségek Intézete,
Budapest, ? PTE AOK Orvosi Genetikai Intézet, Pécs

A mitokondridlis rendellenességek hatterében
mind a nukledris mind az mt-DNS mutdciéi allhatnak.
A nukledris DNS-ben taldlhaté POLG1 a leginkabb
érintett gén, amely a két genom intergenomidlis kom-
valtozatos klinikai képet eredményeznek. Ennek kov-
etketében a fenotipus alapjan nehéz arra kovetkez-
tetni, hogy a POLG1 gén mutaci6ja okozza-e az adott
kérképet.

Célkitiizések: A POLG1 mutdciék gyakorisdgdnak
vizsgdlata mitokondridlis betegeinkben valamint
genotipus-fenotipus korreldcié elemzése.

Anyag és mddszer: Szdz mitokondridlis koérkép-
pel diagnosztizat beteg esetében az mt-DNS delécidt
long PCR-rel vizsgédltuk postmitotikus izomszévetbél
izolalt DNS mintdbdl. A POLG1 gént Sanger médszer-
rel bidirekciondlisan szekvenaltuk.

Eredmények: A POLG1 gén szekvencia vizsgdlata
sordn 6 beteg esetében Osszesen 7 patogén mutdciét
detektdltunk. A szegregdcids analizis sordn tovdbbi
9 csalddtagnal igazoltuk a csalddban el6forduld pa-
togén mutdcié jelenlétét. A vizsgdlt kohortban 3 SNP-t
detektdltunk, melyek asszocidciét mutatottak a val-
proat toxicitassal és 1 modifikdlé faktor jelenlétét ig-
azoltuk. A patogén mutdciét hordozé betegek esetében
megjelend leggyakoribb klinikai tiinetek a myopath-
ia (50%), neuropathia (34%), ataxia (34%), depresszi6
(34%), PEO (17%), epilepszia(17%), ptosis (17%), lipo-
ma (17%) és a hypoacusis (17%) volt. Egy Alper’s sz-
indromads betegnél a valproate hepatoxicitds a beteg
halalét okozta.

Kovetkeztetések: A mitokondridlis betegségek es-
etében a genetikai hiba gyakran a POLG1 génben
fordul el6. A POLG1 gén vizsgalata els6ként azok-
ndl a mitokondridlis betegeknél javasolt, akiknél a
tiinetek kozott mendelien 6roklédé PEO, ataxia, my-
opathia, epilepszia és pszichiatriai rendellenességek
szerepelnek. Epilepszia esetén a silyos gyogyszer
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mellékhatdsok elkertilése érdekében javasoljuk a val- ~ még nincsenek. Vizsgdlatainkkal arra keressiik a va-
proat toxicitdssal asszocidciét mutaté POLG1 SNP-k  laszt, hogy az aKGDH-t kédol6 gének SNV-i szerepet
szUrését. jatszanak-e az AD kialakuldsdban.

(P35) Azalfa-ketoglutarat dehidrogendaz gén mutaciok
elemzése Alzheimer koros betegek postmortem
agyszovetében

Bdnydsz Emese’, Pentelényi Kldra', Hdrsfalvi Vivien',
Palkovits Miklos?, Addm-Vizi Veronika®, Molndr Mdria
Judit!

! SE Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete,
Budapest, *SE Anatémiai-Szévet €s Fejlédéstani In-
tézet Budapest. °SE Orvosi Biokémiai Intézet Budapest

Célkitiizés: Az alfa-ketoglutardt dehidrogendz
(aKGDH) a citrat-ciklus egyik legfontosabb enzime,
mutdci6éi oxidativ stresszhez, sejtkdrosoddshoz ve-
zetnek. Az orokletes aKGDH deficiencia neuroldgiai
tinetekkel jar: a csecsemd&kori haldlos kimeneteld
formatdl az idéskori krénikus betegségekig valtozatos
fenotipust eredményezhet. Alzheimeres betegek fib-
roblasztjaiban aKGDH aktivitds cs6kkenést irtak le.
Célunk az aKGDH-t kédolé gének szekvencia elemzé-
se Alzheimer kérban.

Anyag és modszer: 7 Alzheimer-kéros (AD) be-
teg és 2 kontroll személy post mortem agyszévetébdl
(frontélis és tempordlis lebeny), illetve 19 Alzheimer
kéros beteg vérébol izoldltunk DNS-t. A szdveti min-
tdk a Humdan Agyszovet Bankbél (Semmelweis Egye-
tem), a vérmintdk a NEPSYBANK-b6l szdrmaztak. Az
aKGDH 3. alegységét (DLD dihidrolipoil dehidrogen-
az) kédolo gént bidirekcionalisan szekvenaltuk, majd
a kapott szekvencidkat a human genom referencia
szekvencidjdhoz illesztettiik.

Eredmények: A 7 AD és a 2 kontroll agymintdban,
valamint a 19 AD vérmintdban nem taldltunk exoni
eltérést a DLD 14 exonjanak vizsgalata sordn. Bete-
genként 2-4 introni varidnst, splice site mutdciot ta-
ldltunk. A vérben és az agysz6vetben nem taldltunk
kiilonbséget az SNV-k szdmdban.

Koévetkeztetés: Az aKGDH mutaciok velesziiletett
formadi silyos kordn jelentkez6 metabolikus kérkép-
hez vezetnek. Szomatikus mutédciéi (feltételezhet6-
en ROS hatdsdra) neurodegenerativ elvdltozasokat
okozhatnak, melyek kés6bb jelentkeznek és kevésbé
silyos tlineteket mutatnak. Ezek féként a frontdlis/
tempordlis lebenyekben csokkent enzimaktivitdst
eredményeznek. Az Ashkendzi zsidé populdciéban
gyakoriak a herediter aKGDH mutdcidk (1/94 hordozé
allélgyakorisaggal). Magyar populdciéban erre adatok
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(P36) Velesziiletett szivfejlddési rendellenességgel
kapcsolatos miRNS-ek vizsgalata anyai plazma
mintakban

Biré Orsolya Brigitta', Ldzdr Levente!, Nagy Bdlint’,
Gilda Cobellis?
Semmelweis Egyetem, 1. Sz. Sziilészeti és Nogyogyd-

szati Klinika, Budapest, #Dipartimento di Patologia
Generale, Seconda Universita di Napoli, Napoli, Italy

A velesziiletett szivhibdk gyakran el6forduld fej-
16dési rendellenességek, a kromoszoma betegségek
is sokszor tarsulnak ezzel a kérképpel. Az anyai ke-
ringésben fellelheté magzati eredetd szabad nuklein-
savak kimutatdsa 1j, noninavziv genetikai sztirémaéd-
szerek kifejlesztésére ad lehet6séget. A miRNS-ek
alapvetd élettani folyamatokat szabdlyozoé rovid, nem
kédolé RNS molekuldk, melyek megtaldlhatéak a
kering6 nukleinsavak kozott. Célkitlizésiink a miR-
NS-ek szivfejlédésben jatszott szerepének vizsgdlata;
a szivfejlédési rendellenességgel kapcsolatos miR-
NS-ek expresszids mintdzatdnak elemzése anyai plaz-
maban; végsé soron potencidlis miRNS biomarkerek
keresése a betegség kimutatdsara.

A vizsgélat sordn 38 egészséges, valamint 39, ult-
rahang vizsgdlat sordn igazolt szivhibds magzatot vi-
sel6 varanddstdl gydjtottink periférids vérmintdt. A
kéros terhességek egy részében magzatviz mintavétel
és intrauterin karyotypizalds tortént, melynek soran
12 esetben taldltunk aneuploidiat (9 db 21-es, 3 db 18-
as triszémia). A vérmintdkat lecentrifugaltuk, majd
a plazmédbodl miRNS extrakcidt végeztiink. A kapott
mintdk miRNS koncentréci6jat Nanodrop spektrofo-
tométerrel hatdroztuk meg. A mintdkon miRNS PCR
Array analizist végeztlink, a sziv-és érrendszeri be-
tegségekre specifikus panel felhasznaldsdval (Human
Cardiovascular Disease miRNA PCR Array, Qiagen).
A panel 84 kisérletesen validdlt miRNS expresszi6ja-
nak vizsgalatat teszi lehet6vé. A Gene Ontology adat-
bazis és a miRWalk predikcids program segitségével
létrehoztunk egy olyan adatbazist, melyben a szivfejo-
dési rendellenességekkel 6sszefiiggésbe hozhaté miR-
NS-ek szerepelnek.

A magzati eredetd miRNS-ek részét képezik az
anyai plazmaban fellelheté szabad nukleinsavaknak,
expresszids vizsgalatuk Gj lehetdségeket nyit a vele-

szlletett szivhibdk kutatdsdban és diagnosztikajaban.

2014; 4:429-508.

A kutatds tovabbi részeként a miRNS PCR Array ana-
lizis eredményeként kapott, valtozott expressziot mu-
tat6 miRNS-ek és a prediktdlt szabalyozé miRNS-ek

Osszevetését tervezziik.

(P37) Szivfejlédési rendellenességekkel kapcsolatos miRNS
halézatok vizsgalata

Wosinski Istvdn, Nagy Bdlint, Ldzdr Levente

Semmelweis Egyetem I. sz. Sziilészeti és N6gyogydsza-
ti Klinika, Budapest

Az sRNS-ek jelentés szerepet toltenek be a poszt-
ranszkripciondlis génexpresszié szabdlyozdsban. A
mikroRNS-ek (miRNS) az sSRNS-ek jelentés csoportja,
az epigenetikai szabdlyozas részeként olyan hdalézat
tagjai, amelyek fontos szerepet jatszanak a sejtek he-
lyes mtikodéséhez nélkiilozhetetlen gének expresszio-
janak finomhangoldsdban. Ezek a hdl6zatok olyan fe-
hérje kodolé géneket is az irdnyitdsuk alatt tartanak,
amelyek elengedhetetlenek a kardiomiogenezishez,
morfogenezishez, és a sziv helyes miikédéséhez. Az
elmult években nagy ertfeszitéseket tettek a kutatdk
14j miRNS-ek és azok célszekvencidinak megtalaldsra,
mind molekuldrisbiol6giai mind pedig bioinformati-
kai mddszerekkel. A predikcids adatbdzisok, a nagy
atereszt6 képességi szlirési eljardsok hidnyat hivatot-
tak potolni, és nagyban tdmogathatjak a kutatdsokat
4j miRNS célpontok tekintetében.

Munkénk sordn, az irodalomban fellelhet6, sziv-
fejlédési rendellenességekkel és kardiovaszkularis
panaszokkal kapcsolatos szérumbdl és szovetekbdl
kimutathaté miRNS-ekbol létrehozott adatbdzis hé-
l6zatos elemzésével foglalkoztunk. Az 6sszegytjtott
143 miRNS-ekhez tartoz6 targeteket a DIANA - mic-
roT v3.0-v5.0 predikciés adatbdzisok szignifikdnsabb
taldlatai alapjan hatdroztuk meg. A kapott 30000
célszekvencidt a Gene Ontology Project adatbédzisa-
bantaldlhato szivfejl6déssel 6sszefliggd génekkel 6sz-
szevetve alkottunk meg egy még relevansabb taldlati
listat, igy mind6sszesen 1806 gén elemzését végeztitk
el. Az adatok grafikus feldolgozédsat a Cytoscape halo-
zat elemz6 programmal végeztiik. A hélézat analizis
eredményeképpen tébb olyan alhdlézatot fedeztiink
fel, amelynek hibas mitikodése valdszinisithet6en

olyan betegségekért felel, mint a Fallot tetralégia, a
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korondria artéria betegség, vagy a kamrai s6vény de-
fektus.

Eredményeink segithetnek megérteni a kardio-
vaszkuldris betegségek mogott 4116 komplex halézatos
rendszert és irdnymutatdsként szolgdlhatnak 4j terdpi-
s targetek kutatdsa sordn. A szérumbdl kimutathat6
miRNS-ek megismerése a kevésbé invaziv diagnoszti-
kédnak a lehet&ségét is magdban rejti.

(P38) Magzatviz mintak molekularis mikrobioldgiai
vizsgalata

Csire Mdrta', Kdddr-Hiirkecz Eniké', Vdgo Noémi', Pdlyi
Bernadett!, Barcsay Erzsébet!, Takdcs Mdria', Bartha
Kdlmadn?, Pauliny Zsuzsanna?, Ldzdr Levente®, Beke Ar-
tir’, Papp Csaba’, Nagy Bdlint®, Rigé Jdnos®, Visy Mdria*
Orszdgos Epidemiologiai Kézpont, 'Virologiai Féosz-
tdly, 2Immunbiolégiai Készitmények Mindségellenérzé-
se, Budapest, ‘Semmelweis Egyetem, I. Sz. Sziilészeti
és Nogyogydszati Klinika, Budapest, *Szent Jdnos Kor-
hdz és Eszak-budai Egyesitett Kérhdzak, Budai Gyer-

mekkérhdz, Nephroldogiai Szakambulancia

Célkitlzés: A varanddssag 16. és 22. hete kozott ge-
netikaitandcsadds céljdbol vett 53 magzatviz mintabdl
Humadn herpeszvirus 5, 6, 8 (HHV-5, HHV-6, HHV-8)
DNS-ét vizsgédltuk és endotoxin tartalom meghatéro-
zdst végeztiink. Egészséges varandésok mesterséges
burokrepesztése sordn nyert magzatviz mintdiban és
az egyidejileg levett anyai vérmintdkban a sziilés id6-
pontjidban jelenlévé Humadn herpesvirusok (HHV-4,
HHV-5, HHV-6, HHV-7, HHV-8), Humén papillomavi-
rus (HPV), Torque teno virus (TTV) DNS-ét és 50 min-
ta endotoxin tartalmat vizsgdltuk. Klinikai magzatviz
mintdkbél vdrandéssdg alatt felmeriilt primer HHV-5
(Cytomegalovirus, CMV) fert6zések kapcsan, a 20.
gestatios hét kornyékén levett magzatviz mintakbdl is
végeztink CMV DNS kimutatdst, tovabbd kopiaszdm
meghatarozast.

Anyag és modszer: Magzatviz mintdkbol és az anyai
teljes vérmintdkbdl a nukleinsav izoldldsa fenol-kloro-
form médszerrel vagy QIAamp DNA Mini Kit (QIA-
GEN) hasznélatdval tortént. Nested-PCR alkalmaza-
sdval mutattuk ki a humdn herpesvirusok jelenlétét
a CMV képiaszdm meghatdrozdsa és TTV vizsgalata
real-time PCR, a HPV kimutatdsa PapVirID PCR alapt
diagnosztikus kit és tipusspecifikus hibridizacié al-
kalmazasaval, az endotoxin tartalom meghatarozasa
Limulus Amebocyte Lysate (LAL) ,gél-koaguldciés”
modszerrel tortént.
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Eredmények: A genetikai tandcsadds céljabdl levett
és vizsgdlt mintak koziil egy minta CMV pozitivnak
bizonyult és meghaladta a 100.000 virusképia/ml ér-
téket, tovabbi egy minta HHV-6 DNS pozitiv lett. Az
endotoxin tartalom mindegyik minta esetében ala-
csonyabb volt, mint 0,125 IU/ml. Az egészséges va-
randésoktdl szdrmazd 106 magzatviz minta vizsga-
lata alapjan HHV DNS 27 mintdbdl volt kimutathaté
(27/106), HHV-4 DNS-t 4, CMV DNS-t 9, HHV-6 DNS-t
egy, HHV-7 DNS-t 8, HHV-8 DNS-t 5 mintdban lehetett
kimutatni. Kilenc mintdbdl volt a HPV DNS kimutat-
hat6. A CMV, HHV-7 és HHV-4 el6fordulési gyakorisé-
ga kett6-négyszer volt magasabb volt a magzatvizben,
mint az anyai vérben. Az 50 vizsgdlt magzatviz minta-
bél 15 minta tartalmazott mérheté mennyiségi endo-
toxint. A 49 primer CMV fert6zésre gyanuis varandds
magzatvizmintdjabél a CMV PCR vizsgalatok soran
négy bizonyult pozitivnak.

Kovetkeztetés: A CMV fertézés vildgviszonylat-
ban is a leggyakoribb velesziiletett virusinfekci6. Az
egészséges varanddsok mesterséges burokrepesztése
sordn nyert magzatviz mintdkbdl 8,5 %-ban mutattuk
ki a CMV DNS jelenlétét. A hatékony és biztonsagos
véddoltds bevezetéséig érdemes lenne megfontolni
varanddsok CMV sziir6vizsgdlatat és kisérleti jelleg-
gel az Gjsziilottek vizeletmintdit CMV DNS jelenlété-
re szlirni, mert az antiviralis terdpia nagysdgrenddel
csokkenti a virus képiaszdmat és kivédi a kés6bbi élet-

korban kialakul6 idegrendszeri kdrosoddsokat.

(P39) Molekularis bioldgiai technikdk a preimplantacids
genetika szolgalataban

Téglds Gyongyver, Antal Ferenc, Bdthori Gyérgy, Deb-
receni Didna, Csenki Marianna, Schénléber Julianna,
Vereczkey Attila

Versys Clinics, Humdn Reprodukcids Intézet, Budapest

Célkitiizés: A preimplantaciés genetikai vizsgdla-
tok immaron tébb évtizedes miltra tekintenek visz-
sza. Céljuk az in vitro fertilizdci6 (IVF) soran létrejott
embridk vizsgdlata még beiiltetés el6tt meghatdrozott
szempontok alapjan annak érdekében, hogy a keresett
genetikai elvaltozast nem hordoz6 embridk keriilhes-
senek betiltetésre. Egyik csoportjat a Preimplantaci-
6s Genetikai Diagnosztika (PGD) képezi, mely sordn
célzottan diagnosztizdlnak eltéréseket, példaul egy
gén hibdjabdl szdrmaztathat6 (monogénes) orokletes
genetikai betegségeket, valamint valamely kromoszo-

mat/kromoszémakat érint6 szerkezeti elvaltozasokat.
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A PGD-hez hasonlé médszereket igényld, de attdl el-
kiiloniils eljardsok tartoznak a Preimplantdciés Gene-
tikai Sztirés (PGS) korébe. Ez utébbindl a cél a vetélé-
sek jelent6s hanyadaért felel6ssé tehetd kromoszéma
szambeli eltérések kisziirése, mely eljards csupan
meghatarozott indikaciék alapjan végezheto.

Avizsgalt minta szdrmazhat polaris testekbél, vala-
mint a mesterséges megtermékenyitést koveté harma-
dik-, vagy 6t6dik napon végrehajtott embrié biopszia-
bdl is.

Anyag és mddszerek: A polimerdz lancreakci6
(PCR) és a fluoreszcens in situ hibridizacé (FISH) al-
kotjdk az els6 generdcids vizsgdlomoddszereket. Ezen
eljarasok uttord szerepet jatszottak a preimplantdcios
genetikaban, azonban idével nyilvanvaléva valt, hogy
felbonté-, valamint dteresztéképességiik korlatozott,
ami a mdsodik generdcids metodikdk létrejottéhez
vezetett. Ide tartoznak tobbek kozott a microarray
technikdn alapulé mddszerek (komparativ genomi-
alis hibridizéacié (aCGH), illetve az egy nukleotid po-
limorfizmus array (SNP-single nucleotide polimorph-
ism), a kvantitativ polimeraz lancreakcié (qPCR) és az
4j generdcids szekvendldsi eljardsok (Next Generation
Sequencing).

Kovetkeztetések: Az eljardsok fejlédése, a kinyert
genetikai informécidk névekvé mennyisége azonban
szamos szakmai és etikai kérdést vetett fel, melyek
koriltekinté és megnyugtaté rendezése kiemelt jelen-

téséggel bir.

(P40) A molekularis géndiagnosztikai tesztek klinikai
vizsgalatanak problémai a preimplantacids genetikai
vizsgalatok tiikrében

Bdthori Gyérgy’, Téglds Gyéngyver', Antal Ferenc', Nd-
ndssy LdszIo, Debreczeni Diana', Vereczkey Attila"?
'Reprogenex Géndiagnosztikai Laboratérium, Buda-
pest; ?Versys Clinics, Budapest

Célkitiizés: A jelen gyakorlat szerint az 4j labora-
tériumi tesztek egy részénél a klinikai hasznossag
bizonyitdsdra klinikai teszteket (RCT, Randomised
Controlled Trial) kell végezni. Ezek a tesztek gyakran
eredménytelenek, mert vagy nagyon alacsony beteg-
szdmra allitjdk fel a vizsgalati tervet, vagy nem lehet
elegendd beteget toborozni a vizsgalathoz. A sziiksé-
ges betegszam csokkentését az. un. Bayes-statisztika
moédszereinek alkamazdsaval lehet elérni. Mivel be-
tegtoborzasi problémék az in vitro fertilizaciés elja-
rasokhoz (IVF) kapcsol6d6é RCT-k esetén is gyakoriak

2014; 4:429-508.

ezért vizsgdlati tervet készitettlink a preinplantaciés
genetikai tesztek, els6sorban az beiiltetést fatdlisan
befolyasolé aneuplodia tesztek bayes statisztikaval
késziil6 kiértékeléséhez.

Moddszerek: A bayes statisztika, ellentétben a ha-
gyomdnyos RCT-kel, minden kordbbi publikacids és
klinikai vizsgdlati adatot felhaszndl. A PUBMED-b6l
és az internetrdl végzett kereséssel cikkeket gytjtot-
tiink, amelyek az IVF kezelések hatékonysagat vizs-
galtdk kiilonbozo kortlémények fliggvényében. Ke-
res6 kulcssz6 kombinaciék: IVF and Bayesian, IVF
and Winbugs, preimplantation and Bayesian, Preimp-
lanatation and Winbugs.

Eredmények: Az irodalomban 20-nél kevesebb cikk
foglalkozik a téméval. A vizsgdlatok nem targyaljak
a preimplantdciés genetikai tesztek hatdsat az IVF
eredményességére. A szdmos egyéb korilményrol
publikalt adatok hasznalhaték lesznek a sajat modell
tesztelésére.

Konkluzié: A vizsgdlati terv készitését érdemes
folytatni és a kovetkezo lépésnek a sajdt preimplanta-
cids genetikai teszt adataink retrospektiv feldolgoza-

st kell elvégezni.

(P41) A genetikai tanacsadas kihivasai a modern
molekularis biolégiai vizsgalatok tiikrében/a modern
molekuldris bioldgiai médszerek koraban

Csenki Marianna, Antal Ferenc, Debreceni Didna,
Schénléber Julianna, Bdthori Gyérgy, Téglds Gyédngy-
vér, Ndndssy LdszIlo, Vereczkey Attila

Versys Clinics, Humdn Reprodukcids Intézet, Budapest

Célkitiizés: Ma mér tudjuk, hogy szdmos rendelle-
nesség hatterében genetikai tényez6k hizdédnak, me-
lyek a rendelkezésre allé valtozatos genetikai vizsgd-
latok segitségével egyre jobban diagnosztizalhatdak.
A genetikai hiba ismeretében a klinikai genetikus
nyilatkoznitud az adott betegség prognézisardl, 4téro-
kitési kockdzatardl. Napjainkban a modern genetikai
tandcsadds a paciensek szdmadra nyujtott tdjékoztatds
arr6l, milyen molekuldris genetikai vizsgdlati lehet6-
ségeik léteznek.

Anyag és modszerek: A molekularis genetikai méd-
szerek fejlodésével mara lehet6vé valt, hogy olyan ge-
netikai rendellenességekre is fény dertljon, melyek
sok esetben rejtve maradnak. Létezik olyan precon-
ceptionalis genetikai teszt, mely tébb, mint 200 6rok-
16d6 betegség vizsgalatara képes egyetlen mintabdl. A
vizsgdlat sordn olyan genetikai eltérések mutathaték
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ki, melyeket a sztil6k rejtetten hordoznak, de atorokit-
hetéek. Az adott betegség dtorokitésének kockazata a
vizsgdlat eredményébo6l meghatarozhato.

In vitro fertilizdcié kapcsdn méd van a pre-embrié
molekuldris genetikai vizsgalatara, ezdltal a csaldd-
ban el6fordulé 6rokl6dé betegség vagy ismert kromo-
szoma szerkezeti eltérés esetén a betegségt6l mentes
pre-embri6 kivédlasztdsdra. Abban a fokozott kockaza-
td betegcsoportban, ahol nagy a valészintisége az ivar-
sejtek szambeli kromoszémahibdjanak, ott a pre-emb-
rié ezirdnyu vizsgalata is lehetséges.

Prenatalisan a magzatbolyhokbdl vagy magzat-
vizb6l nyert DNS-mintdb6l a karyotipizdlason tdl
mo6d van kb. 100 genetikai eltérés molekularis gene-
tikai vizsgdlattal torténd azonositdsdra. Az életké-
pes aneuploididkat (pl. Down-szindréma) pedig mar
noninvaziv médon is nagy biztonsdggal lehet sziirni
(PRENA-teszt).

Eredmeények, kévetkeztetések: Lépést tartva a mole-
kuléris genetikai diagnosztika fejldésével a modern
genetikai tandcsadds sordn a paciens valaszt kap arra,
hogy a felmeriilé problémara nézve genetikai vizsgé-
latra van-e méd, milyen jellegii vizsgdlat ad leghama-
rabb eredményt és az eredmény ismeretében mik a
tovédbbi lehet6ségek. A paciens ezen informadciék bir-
tokdban tud déntést hozni.

(P42) Anyai DNS kontamindcié vizsgalata magzati
mintakban

Koczok Katalin!, Kdlmdncheyné Gombos Eva', Balla
Marianna’, Térok Olga?, Lukdcs Jdnos?, Balogh Istvdn'
Laboratoriumi Medicina Intézet, *Sziilészeti és N6gyo-
gvdszati Klinika, Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvos-
tudomdnyi Kar, Debrecen

Prenatdlis genetikai vizsgdlatok esetén invaziv be-
avatkozdssal (chorionboholy biopszia, amniocentézis)
nyert mintdn elvégzett genetikai teszt eredményeinek
megfelel interpretdciéja komplex feladat. Eredmény
akkor adhatd, ha tudjuk, hogy az analizalt minta kiza-
rolag magzati eredet, vagy amennyiben anyai szévet
jelen van benne (anyai sejt kontamindcid), annak mér-
téke mekkora és interferdl-e az alkalmazott moleku-
léris diagnosztikai teszttel. Anyai sejt kontaminécié
jelenléte mind fals pozitiv, mind fals negativ diagno-
zishoz vezethet.

Laboratériumunk dontéen stlyos monogénes ge-
netikai betegégekben (cisztds fibrézis, autoszomalis
recessziv policisztds vesebetegség, Smith-Lemli-Opitz

. ORVOSKEPZES

szindréma) végez prenatdlis genetikai diagnosztikat,
a csalddra jellemz6 mutécié kimutatdsa ezen esetek-
ben Sanger DNS szekvenaldssal torténik.

Az anyai sejt kontamindcié kimutatdsdra 4 révid is-
métl6dé szakasz (short tandem repeat (STR): D8S1179,
D18S51, FGA, THO1) l6kuszdnak, mig a nem iden-
tifikdlasra az amelogenin gén lokuszdnak analizisét
végeztiik el multiplex polimerdz lancreakciét kovetd
fragment analizissel. A Sanger szekvendlds eredmé-
nyét befolydsolé kontamindcids szint meghatdrozé-
sdhoz a magzati DNS-hez meghatdrozott ardnyban
adtunk anyai mintdt. A mddszer szenzitivitdsa mini-
mum 5%, a nemzetkozi ajdnlasnak megfelel6en.

Annak meghatdrozdsa sordn, hogy mikor tekint-
hetjik az anyai kontamindciét a diagnosztikai mod-
szerrel interferdléonak, a Sanger DNS szekvendlas,
mint diagnosztikai teszt esetén 20%-os anyai konta-
mindcié bizonyult a kimutatds alsé hatdranak, vagyis
ennél nagyobb mértékd kontaminaci6 vezethet téves
magzati genotipizdlashoz.

Megallapitasunk szerint, amennyiben az anyai sejt
kontamindcié mértéke ezen érték alatt marad, a di-
agnosztikai teszt eredménye megbizhatéan a magzat
genotipusat tiikkrozi.
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(P43) AHippo jelatviteli utvonal YAP1 gén szerepe a
gyermekkori asztma kialakulasaban

Fodor Lili E.%, Ungvdri Ildiké?, F. Semsei Agnesi, Laut-
ner-Csorba Orsolya®, Nagy Adrienne’, Bikov Andrds *
Szalai Csabat?

!Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet, Semmel-

weis Egyetem, Budapest, 2Heim Pdl Gyermekkorhdz,
Budapest, 3Pulmonoldgiai Klinika, Semmelweis Egye-
tem, Budapest

Az asztma a légutak egy stilyos gyulladdsos megbe-
tegedése. A Hippo utvonal embriondlis korban a szer-
vek méretét szabdlyozza, illetve fontos szerepet jatszik
az asztmdéban is résztvevé immunsejtek apoptotikus
és proliferdciés szabdlyozasaban. A tanulmdnyunk f&
célja az volt, hogy 1j, a Hippo jelatviteli dtvonalban
résztvevd, asztmdra hajlamosité géneket azonosit-
sunk.

A Hippo ttvonal hét génjét tanulmanyoztuk gé-
nexpressziés vizsgalatokban, amelyhez hisz asztmas
(enyhe illetve sulyos asztmds) és tizenkét nem aszt-
més személybol izoldltunk RNS-t indukalt képet min-
tabol. A génexpressziét valdsideji PCR reakciéval ABI
7900HT Fast Real-Time PCR késziiléken végeztik a
gyarto utasitdsai szerint (Applied Biosystems). A YAP1
gén teljes hosszdban 15, egypontos nukleotid-poli-
morfizmust (SNP-t) genotipizaltunk allél-specifikus
PCR segitségével (KASP-by-Design Genotyping As-
says, LGC Genomics) 525 asztmds és 710 kontroll sze-
mélybol allé6 populédcién. A statisztikai kiérétkelést
Mann-Whitney U prébaval illetve logisztikus regresz-
sziéval SPSS 21 softwarrel (IBM) végeztiik

Eredményeink szerint a YAP1 gén expresszidja
szignifikdnsan kiilonb6zott asz asztmds illetve kont-
roll csoport kozott (p=0.044). A kopetben talalt mak-
rofdgok ardnya és a YAP1 mRNS szintje kozott is szig-
nifikdns pozitiv korrelaciét (p=0.034) talaltunk. YAP1
gén mRNS szintje szignifikdnsan kilénb6zo6tt a kont-
rol, enyhe asztmds és kozépsilyos-silyos asztmads
csoportok kozott is (p=0.035). Az SNP genotipizdlasi
adatok jelenleg kiértékelés alatt allnak.

Tanulmanyunkban feltételezhetéen egy 1j, asztma-
ra hajlamosité gént azonositottunk a Hippo jelatviteli
dtvonalon. Az ttvonallal kapcsolatos tovdbbi vizsga-
latok hozzajarulhatnak az asztma patogenezisének
tovabbi felderitéséhez.

2014; 4:429-508.
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