


Genomika — Genetika
Dominans és recessziv oroklodeés
X-hez kotott oroklodés
(Tarolasi betegségek)
Kromoszomalis defektusok

Kornyezeti tényezok,
multifaktorialis oroklésmenet

Tobbszoros fejlodesi
rendellenességek

Diagnosztika, therapia ?



.
Jelentoseg

e FKejlodési rendellenességek felelosek a
spontan abortuszok tobb mint feléért

e FKejlodési rendellenességre vezetheto vissza
a csecsemohalalozasok 25%-a és a
gyermekhalalozasok 10%-a

e A felnottkori rokkantsag és szellemi
visszamaradottsag gyakran fejlodeési
rendellenesség kovetkezmenye
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Perinatalis mortalitas Magyarorszagon
1970 és 2004 kozott ( %o )

Perinat. mort. (%o)

Prof. Dr. Paulin Ferenc ¢és Dr. Valent Sandor anyaga



A Koraszilés népbetegség !

Magyarorszagon a kissulyu ujszulottek
gyakorisaga 8-8,5 % (8.000-8.500 gjszulott/ev) !
Koziiliik kertil ki:
- a halalozas (perinat. mortalitas) 80 %-a,
- a megbetegedések (perinat. morbiditas) 70 %-a !
Az 1gen kissulyt Gysziilottek gyakorisaga 1,5 %
a perinatalis mortalitas 40-45 %-at adjak !
Maradandodan karosodott gyermekek zomet adjak
(vaksag, siiketseég, cerebral palsy, incordinalt
mozgas, tanulasi nehezseg, hyperaktiv gyermek !)



-
Koraszulés és egészségligyl koltségek

Magyarorszagon jelenleg évente
koraszulott szuletik.

Kozvetlen ellatasi koltseg: 2,0-3,0 mFt/f6
Becsult koltseg: 3,0 - 4,5 milliard Ft/év

kozvetlen ellatas 0,6-1,0 mFt/f6.
Becsult koltseg: 5,0 milliard Ft/ev
Jelenleg az 0sszes kozvetlen koltseqg: 9-10 milliard Ft/ev-re
teheto.

Tartos ellatas koltsége  nagysagrenddel nagyobb !
Az egyén es a csalad eletminGsege !

20 %-0s csokkentés évente 2 milliard Ft kozvetlen és 10-15
milliard Ft tartos koltseg megtakaritasat jelentene !!!

Prof. Dr. Paulin Ferenc ¢€s Dr. Valent Sandor anyaga



Kissulyu ujszulottek (<2.500 g)
' gyakorisaga Magyarorszagon 2005-ben
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OEP adatok Prof. Dr. Paulin Ferenc ¢s Dr. Valent Sandor anyaga




Fejlodesi rendellenessegek letrejotte

e Genetikal betegsegek
e Génmutaciok
e Kromoszoma rendellenességek

e Mitochondrialis DNS eltéresek
e Multifaktorialis korkepek

e Kornyezeti artalmak
e Teratogenesis, torzkepzodes



.
Fogalmak 1.

e Oroklédo (congenitalis) betegség
e genetikailag meghatarozott, oroklodo
korkep
e Velesziletett (connatalis) betegseg

e kornyezeti tenyezok (fertozes, teratogen
anyagok) altal letrehozott nem o6roklodo
betegscg



.
Az emberi genom

e Sejtenkent 1,5 meter DNS szal

e 6 milliard bazispar

e 25-30000gén - ~ 100 000
feherje »

e 23 par chromosoma [l




Human Genome Project

( bejelentés: Bill Clinton és Tony Blair
2000 Junius 27.!)

=~ The National Human
... Genome Research Institute

About NHGRI

Craig Ventner es

The Human Genome Project

% L |Grant Information
|

Sam Broder — Celera

Biotech Co. !

' |Intramural Research

Center for Inherited
Disease Research (CIDR)

Ethical, Legal and Social
Implications (ELSI)

Policy, Planning
and Communications

Francis Collins -

HGRI
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MOLEKULARIS MEDICINA
Cytogenetika

Spectrum green: CEP X

Spectrum acqua: CEP 18
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Cytogenetika- kariogram




Normadl sejt és Daganatos sejt
Karyotipusok
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e Tecljes kromoszoma festes

e (a) normal sejt, (b) szamos kromoszoma

144 4 4




Mendel1 oroklodesu betegsegek

Chromosomalis rendellenessegek
Poligénes oroklodesti betegsegek

Mitochondrialis DNS asszocialt
betegsegek



O
Mendeli oroklodésu

betegsegek

Enzimdefektusok
Receptor defektusok
Transzportfehérje defektusok

Nem enzimtermeészetu
fehérjek mennyiseqi,
functionalis eltérése



L
Génmutaciok
e Pontmutaciok

o teves ertelmi (missense) mutaciok
e értelmetlen (nonsense) mutaciok

e Frameshift mutaciok VN | —
e Insertio — —
e deletio
e duplicatio
e INVersio —— - p—
e Trinucleotid repeat mutaciok

e Nem kodolo szekvenciak mutaciol

e Okai: spontan, ionizal6 sugarzas, mutagen
vegyuletek, virusok
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Fogalmak Il.

e Oroklédés modja
e Autosomalis
e Nemi kromoszomahoz kotott
e Dominans

e Recessziv
e Kodominans

® Penetrancia és expresszivitas !!!

e |mprinting !!
e Prader-Willie syndroma (izomhipotonia, areflexia,

ment. Retard.)- Angelman syndroma (marionett babu
mozgas, hypotonia, pszichom. zav.)



Autosomalis dominans oroklésmenet

e NoOK és ferfiak egyforman érintettek

e Minden generacioban megjelenik

e Heterozygota genotipusban
(penetranciatol fiilggoen)
megjelenik

e Heterozygota szulo 50% esellyel
orokiti gyermekeének



Autosomalis dominans betegsegek

Marfan syndroma (*)

Ehlers-Danlos syndroma (%)

Huntington chorea

Neurofibromatosis (*)

Sclerosis tuberosa (Bourneville)

Polycystas betegség

Osteogenesis imperfecta (¥)

Familiaris hypercholesterinaemia

von Willebrand betegség

Familiaris hypercholesterinaemia - LDL receptor
acut intermittalo porphiria - preuroporfirinogén
szintaz aktivitas csokken, kov.: aminoklevunilat szintaz
aktivitas no



Martan syndroma

e Mutacid a 15921 teriileten

e fibrillin (extracellularis matrix
protein) defektusa: ‘cutis
hyperelastica’

e Elofordulasa 1 : 10000 -1 : 20000

e Megjelenese:
e magas, vekony testalkat, hosszu

vegtagok
g g . 3. dbra — Bentall-
® aI'aChIlO daCtYha miitet sovdan a koves
eq oqe o e __ aovtabillentyii és a
e hypertflexibilis iziiletek - tdgult felszdilld aorta
; ; : : helyere billentyus
e mitralis prolapsus : N | ;poricic (composit
; , . { e graft) keriil, mely-
[ Erdhelm fele CYSthUS oy e il ' nelr miier reészébe
m e di ane CI'O S i S ::'.:-':.r'y.-r.:-:."ﬁ'{;ri'.s':-‘ i core-

naridakat.

e dissecalo aorta aneurysma



A p:l-:j:r.li hzikilis vizsgalata soran javasolt harom,
Marfan-szindrémara jellemzd tiinet meghgyelése. Az
elsd jellegzetesség, hogy a karok fesztavolsaga nagyobb,
minta testmagassag: barsdveldp (cm) [ testmagasdg (cm)
= 1,05, Amasodik dpusostiinet, hogy ki lbe szorltaskor
a hitvelykujj distalis phalanza teljes egészében nilnyilik
a tenyer ulnaris szélén (Steinberg-bivelykujjzinet). Vé-
zill pedig a hitvelykujj és a kisujj fedik egymast a csukls

ke rl:-t}-:-g.imk-:-r ( VWiallber—Mu rdoch-csuklétiinet),

I. dbra — Marfan-szindromds csaldd

A Marfan szindroma diagnozisa negativ csaladi anamnézis esetén

Amennyiben a beteg csaladjaban még nem fordult elé a tiinetegyiittes (index case), a
modositott Ghent kritériumok értelmében a Marfan szindroma akkor diagnosztizalhatd, ha a
tiinetek alabbi négy mintazatanak egyike érvényes a vizsgalt egyénre:

(1) Az aorta érintettsége ES ectopia lentis jelenléte.

2 dbra — Avachnodactylia: (a) Steinberg-biivelyk-
mfftiinet, (&) Walker—-Murdoch-csuklotiinet

(2) Az aorta érintettsége ES nagy valosziniiséggel Marfan szindrémdt okozé fibrillin-1
mutdcio megléte.

(3) Az aorta érintettsége ES megfeleld szisztémads pontszim alapjin megdllapitott
szisztémds érintettség.

(4) Ectopia lentis ES a fibrillin-1 bizonyitottan aorta érintettséget okoz6 mutdcidjinak
megléte.




Abraham Lincoln

larfan-szindroma biobankjanak
rehozasa

A Marfan-szindroma a szervezet kittGsziveti dllomanyat érintd
iriikliidt betegség, amely Magyarorszagon hozzavetiileg
2-3000 személyt érint. A betegség manifesztacioi
multiszisztémasak, ezért a kdrismezes sokszor nehézségekbe
ttkdzik. Az "Orszagos Marfan Regiszter" jelenleg kizel 250
Marfan-szindrdmaban szenvedd beteq adatait tartalmazza, s
ez a szam dinamikusan niwvekszik.

droma, Marfan Regiszter, biobank, DNS, gene




Abraham Lincoln

Marfan —syndromas

Marfan szindrémas volt Oszama Bin Laden?




Ehlers-Danlos syndroma
» klinikailag és genetikailag heterogén (I1.-X.)
e mindharom mendeli oroklodésmenet lehet
» kollagén szintézis zavara
» Megjelenese: kollagenben gazdag szovetek:

or, szalagok, 1ztiletek
e bor serilekeny, nyujthato
e 1zulet1 hajlekonysag (hyperflexibilis 1zuletek)
(kigyoemberek, Paganini !! )

e nagyarteriak rupturaja, colon ruptura, cornea
ruptura, hernia diaphragmatica

e (egycb kollagen zavar: osteogenesis imperfecta ,
epidermolysis bullosa)




Neurofibromatosis
(Recklinghausen betegseg)

e Elofordulasa 1:3000
e Neurofibromin: a RAS jelatviteli utat szabalyozza.
e Formai:

e NF1: testszerte neurofibromak, opticus gliomak, café au lait foltok

e NF2: bilateralis acusticus neurinémak (halléideg schwannoma) , submucosus
neurofibromak, schwannomak
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Polycystas betegseg

e Felnott tipusu polycystas vese
e Polycystas maj

e Polycystas tudo

e Agyalapi arterias
aneurysma
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Autosomalis Dominans (feln66tkori)




Gyermekkori (Infantilis typus) Polyzystas (IPKD)




Medullaris cystikus vesebetegség
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[70-10u72




[Lgyszeru cysta




Autosomalis recessziv
oroklésmenet

® Férfiak és nok egyenlo aranyban érintettek
e A betegség generaciokat ugrik

e A beteg mindig homozygota

e A beteg gyermekel mind hordozok

X . X
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Autosomalis recessziv betegsegek

® (ysticus fibrosis

Phenylketonuria
Galactosaemia
Homocystinuria
Wilson betegség
haemochromatosis
Sarlosejtes anaemia

o
o
o
o
o
[
e Thalassaemiak
o

alpha-1 antitripsin deficiencia




[he HFE protein is similar in strudure to MHC class |,
zonsisting of two pairs of alpha and beta chains.

nthe mature HFE protein, the mutation iz called C260%
[hiz iz hecausze the body's processing of the protein
‘emoves 22 amino addsto produce the mature protein.

[he C260% mutation oocurs inthe alpha 3 domain and
dizrupts the association between the chains.

viutant HFE iz unable to kind to the irond oaded transferrin
-ececptar. Without thiz interaction, the receptor brings
Tiare iron into the cells.

Haemochromatosis (Bronz diabetes)
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Figqura 1. Emerging detads of iron metabolism permil
at least partial undersianding of the function of the
HFE profein—and of HFEs absancs or dyshunction
in causing hereditary hemochromalosis. Fram the in-
testinal lumen (l=ft), dietary iron is transported into
anterocylas, mast likely by the newly described
fransparter DMT-1, From thara iron enlars the porfal
circulation for delvary—by fransfarmin—1o targst calls
such a5 hepalooyes and ervthroblasts {right). Inter-
nalized by endocyiosis, the iron ks eventually trans-
porled from endosomes indo the eyloplasm, often for
storage in ferriting Meanwhile, transterrin and ils ra-
ceplor are recyclad 1o the call surface, HFE binds fo
the fransferrin receplor, Onee bound, it inhibits the

release of ron, so that an increased fraction of iron-
bound framsfemin recycles back ol of the call. In the
absence of HFE, the call may become iron-overload-
ad. A& more primary problam may affect the ntastinal
Ening. Here, HFE i hypolhesized to act in undiflersn-
fiated crypl enterocylas (botlom lekt), the precursors
af villus-lip enterocylas, so as (o regulale uplake of
plasma iran. Each crypl cell becomes a sansor of the
body's iron lead, perhaps o program s subsaquent
axpression of DMT-1 (dashed arrow), | HFE funclion
i kast, iron sensing may be disrupled. Falsely sans-
ing kow body iron, the crypt cell may overexprass
DIT-1, facilitaling excessive lumanal iron absorplian
by mature entarocytes,



Hemochromatosis - Bronzdiabetes

Iron ,,storage” disease cons. of iron overload of the organismu in the parenchymal organs
Cause: Disability of RHS, to control the iron overload
Forms: idiopathic »adult« a. Hemochromatosis is familiary
b) perinatal Form — symptoms after delivery
erythropoetic hemochromatosis by disturbed erythropoesis
iron resorption 1s increased
Hypersideremia and iron deposition (Siderosis)
Liver cirrhosis (Pigmentcirrhosis)
bronze colored skin
hypofunction or falling out activitiy of endo- and exocrine glands
Hypogonadismus
insulin dependent Diabetes mellitus =
»Bronzediabetes«
Hear insuffitienty — cardiomyopathy
Haar loss

acquired Hemochromatosis e. g. transfusions-hemochromatosis



Kayser-Fleischer Ring

Wilson betegség
(hepatolenticularis betegség )
(Réztarolasi rendellenesseg)

Fig 13.01.01 - The normal routes of copper processing in
the liver. Abbreviationz = W = Wilzon Cu ATPaze; R -
Reductaze. Adapted from Didonata M., 1997]




Wilson Disease — hepatolenticular degeneration

autosomal-recessiv - inherited defektparaproteinemia
Disturbed Coeruloplasmin-synthesis
Serum: < 10 mg/100 ml; normal 23-44
Copper enrichment in tissues
Begins at 1.-2. yrs. of age
extrapyramidal symptoms: Tremor, Rigor, Ataxia, Dysarthria, Kontraktures = because
degeneration of basal ganglia
Pathognomic: Kayser-Fleischer Ring
liver cirrhosis
aminoaciduria — blocked tubulary enzymes by copper
greybrownish colored skin
disturbed carbohydrate metabolism
hyperinsulinismus
intellectual and physical senescene

Kayser-Fleischer Ring

Brownish-greenish limbus-close corneal ring
1-3 mm width

determined by copper deposition
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LizoszOmalis tarolasi
betegsegek

® Enzimdefektusok - Anyagcseretermekek
(koztes termekek) felhalmozodasa

e Formai:
e Glykogenozisok
e Sphyngolipidozisok
e Sulfatidozisok

e Mukopolysacharidozisok
e Mucolipidozisok



Lysosomalis t arolasi betegségek:

! II. Pompe Kkor a lysosomalis forma (izom) !
Hepatomegalia, Hypotonia

Lipidek - sphingolipidek( Cerebrozid, gangliozid) - lysosomalis

Gaucher kor. - cerebrozid hidrolaz — maj, 1ép — PAS ( mentalis
retard., hepatosplenomegalia fiatal korban )

Niemann Pick kor: maj, 1ép (mentalis retarddcio, ataxia €s
hepatosplenomegalia),

Tay-Sachs kor: sphyngolipidosis - CNS (mentalis retard, vaksag)

Mucopolisacharidosis - GAG (Heparan Sulfat, dermatan sulfat) - ballon
sejtek, mentalis retardacio és hepatomegalia - lysosomalis

Hurler kor. - gargoylismus
Hunter kor. — X- recessziv



Gierke kor

Edgar O. C. von Gierke., 1877-1945, Pathologus, Karlsruhe
autosomalis-recessziv — hepatorenalis v. - 1, Tipusu Glykogenosis

FO6 tunetek : Hypoglykaemiaks rohamok,:a csokkent glkoz-6-foszfataz szint
kovetkezménye

Majelégtelenség

haemorrhagias diathesis — Thrombozytopathia a glykogen lerakodas miatt
kés6bb megnagyobbodott vesék (»Nephromegalia«)

Infantilismus - adiposogenitalis tipus

sclera dystrophia



Glycogenosis




Lysosomalis t arolasi betegségek:

Glikogenosis (I-VII) (von Gierke I (maj), IV. Andersen (maj — cirrhosis) Mc
Ardle V. (izom), ! II. Pompe Kor a lysosomalis forma (izom) !
Hepatomegalia, Hypotonia

Gaucher kor. - cerebrozid hidrolaz — maj, 1ép — PAS ( mentalis
retard., hepatosplenomegalia fiatal korban )

Niemann Pick kor: maj, 1ép (mentalis retarddcio, ataxia €s
hepatosplenomegalia),

Tay-Sachs kor: sphyngolipidosis - CNS (mentalis retard, vaksag)

Mucopolisacharidosis - GAG (Heparan Sulfat, dermatan sulfat) - ballon
sejtek, mentalis retardacio és hepatomegalia - lysosomalis

Hurler kor. - gargoylismus
Hunter kor. — X- recessziv
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Tay-Sachs
kor

ode| for Gy gangloside metabolism.
nder normal conditions, Fhexosaminidase
orks in the lysosome of nerve cells to
reakdown unwanted ganghoside Gz, a
wnpoanent of the nerve cell membrane, This
quires three components: an c-subunit, a
subunit and an activator subunit. In Tay
achs disease, the alpha subunit of
sxosaminidase malfunctions, leading to a
xic bulld-up of the Gz ganglioside in the
osyme. [Adapted from: Chavany, C. and
spcdoubi, M. (1998) Mol Med. Teday, 4. 158-

55, with permission .|




Lysosomalis t arolasi betegségek:

Glikogenosis (I-VII) (von Gierke I (maj), IV. Andersen (maj — cirrhosis) Mc
Ardle V. (izom), ! II. Pompe Kor a lysosomalis forma (izom) !
Hepatomegalia, Hypotonia

Lipidek - sphingolipidek( Cerebrozid, gangliozid) - lysosomalis

Gaucher kor. - cerebrozid hidrolaz — maj, 1ép — PAS ( mentalis
retard., hepatosplenomegalia fiatal korban )

Niemann Pick kor: maj, 1ép (mentalis retarddcio, ataxia €s
hepatosplenomegalia),

Tay-Sachs kor: sphyngolipidosis - CNS (mentalis retard, vaksag)

- GAG (Heparan Sulfat, dermatan sulfat) - ballon
sejtek, mentalis retardacio és hepatomegalia - lysosomalis

Hurler kor. - gargoylismus
Hunter kor. — X- recessziv



Mucopolysaccharidosisok (Thesaurismosisok)

Megvaltozott csont — csontvazrendszer

KIR

viszeralis szervek

bor and endokardium
A savas mucopolysaccharidok zavart lysosomaeéis degradaciojaa
(Glykosaminoglykanok)

Glykosaminoglykanok 4 tipusa érintett

Kllinikai tunetek: csontvaz: fejlodési rendellenességek dysmorphiaval
cornea foltokl
mentalis retardacié
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o
3 eves fiu
10695/04

Klinikai adatok: stlyos fokd splenomegalia,
Pancytopenia

Virus szerologia: negativ
Csontvel6 biopszia (aspirdcio): (mds intézetben)

negativ
Klinikai diagnosis: hematologiai betegség ?



Diagnosis: Gaucher betegség



Cysticus fibrosis (mucoviscidosis)

o [ eggyakoribb Mendel1 oroklddésti betegseg
e Elofordulasi aranya: 1:2500 (1:600 - 1:90 000)

e Chlorid-ion membrancsatorna defektus: CF géna 7.
chromosoma hosszu karjan

e Erintett szervek:
e Exocrin mirigyek: chronicus pancreatitis,
majcirrhosis
e [.¢gzorendszer: 1smetlodo infectiok, bronchiectasia
e Beltraktus: meconium ileus, malabsorptio
e Gonadok: infertilitas



.
Phenylketonuria

e Gyakorisaga 1:20 000

e Phenylalanin hydroxilaz defektusa:
12. chromosoma hosszu kar

e Csokkent bor- és szorzet
pigmentacio

e Sulyos mentalis retardacio

e Idoben elkezdett diétaval kezelhetd



-
Albinizmus

® tirozinaz defektus

albino




L
Galactosaemia

e galaktoz-1 uridil-transzferaz
e Sulyos mentalis retardacio

e Id6ben elkezdett diétaval kezelheto
e cirrhosis, szurkehalyog




