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OSSZEFOGLALAS

A genodermatozisok kutatdsa Kemény Lajos Professzor Ur
tamogatasa mellett a szegedi Borgyogyaszati és Allergo-
logiai Klinikan 2010-ben kezdddott el. A téemabol az évek
alatt egyre komplexebb kutatasi teriilet lett. Az azota eltelt
evekben, 28 tudomdanyos kézlemény, 5 PhD fokozat és 1
nagydoktori sziiletetett a témabol. Koszdonettel és haldaval
tartozunk Kemény Lajos Professzor Urnak, hogy a kezde-
tektol tamogatta munkdankat és, hogy ebben a szinvonalas
és komplex munkdaban részt vehettiink. Reményeink szerint
eredményeinkkel hozzajarultunk a monogénes borbetegsé-
gek genetikai hatterének felderitéséhez, a genotipus-feno-
tipus dOsszefiiggesek feltarasahoz, pathomechanisztikus as-
pektusainak tisztazasahoz és a jovoben terdpids eljarasok
kidolgozasahoz is.
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SUMMARY

The research of the genodermatoses began with the support
of Professor Lajos Kemény at the Department of Dermatol-
ogy and Allergology, University of Szeged (Szeged, Hun-
gary) in 2010. Over the years, this research topic has be-
come an increasingly complex one. Our results have been
summarized in 28 scientific publications and in 5 PhD and
1 DSc degrees. We are thankful and grateful to Professor
Lajos Kemény for supporting and participating in such a
high quality and complex research. We hope that our re-
sults contribute to the better understanding of monogenic
skin diseases, in exploring genotype-phenotype correla-
tions and in clarifying disease mechanisms and in pro-
viding solid basis for the development of novel therapeutic
modalities.
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A genodermatézisok tobbsége monogénes megbetege-
dés, azaz a klasszikus Mendeli szabalyok szerint 6rokl6d6
korkép. Ezen betegségek az Un. ritka betegségekhez tar-
toznak, amelyek el6fordulési gyakorisaga 1/2000 f6 vagy
kevesebb (1, 2). Jelenlegi ismeretek szerint a human mo-
nogénes betegségek szama mintegy 6000 (1, 2). A human
monogénes betegségek csoportjan belill az ismert ritka,
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boérgyodgyaszati monogénes betegségek szama 1991-ben
90, 2007-ben 580 volt, az azota eltelt idében a lezajlott
technologiai fejlodéseknek kdszonhetéen ez a szam to-
vabb novekedett és jelenleg mintegy 1000-re becsiilik
(3-5). Mindezek jol szemléltetik, hogy az ismert genoder-
matdzisok szdma és a hozzajuk kapcsolodo genetikai és
molekularis biologiai ismeretek is egyre béviilnek.

Torténeti attekintés

A genodermatézisok kutatasa Kemény Lajos Profesz-
szor Ur tanszékvezetése alatt és timogatasaval kezd6dott
el a szegedi Borgyodgyaszati és Allergologiai Klinikan
2010-ben. Ekkor ez egy 10j kutatasi irdnyvonal volt a sze-
gedi Bérgyogyaszati ¢és Allergologiai Klinikan, a korabbi
fobb kutatasi témak megtartasa és folytatasa mellett, mint
uj téma keriilt elinditasra. A kezdeti tudomanyos munka
elsésorban a genodermatdzisok hatterében allo koéroki gé-
nek és azok betegség okozo variansainak azonositasabol
allt, majd az elmult évek alatt egyre komplexebbé valtak
a vizsgalatok €s ma mar funkcionalis vizsgalatokat és te-
rapias fejlesztéseket is magaba foglalva. Szamos korkép
vizsgalata tortént meg, azonban ez a hihetetlen mértéki
fejlodés a genodermatdzisok kutatasaban legjobban a cy-
lindromatozis (CYLD) génhez kapcsolodo betegség oko-
76 mutaciok és azok fenotipusainak, klinikai variansainak
vizsgalata soran kapott tudomanyos eredményekkel szem-
1¢éltethetéek, melyek tobbek kozott hozzajarultak a kap-

s

szindroma elnevezés kialakulasahoz (1. tablazat) (6-10).

A CYLD kutan szindroma

A CYLD kutan szindroma kutatidsa a szegedi Bor-
gyogyaszati és Allergoldgiai Klinikan a Brooke-Spiegler
szindroma vizsgalataval kezd6dott (BSS, OMIM 605041),
mely egy autoszomalis dominans 6roklésmenetet mutato,
borfliggelék tumorokkal, cylindromakkal, trichoepithe-
liomakkal és spiradenomak kialakulasaval jard korkép (6-
10). A BSS kialakulasaért a cylindromatozis gén (CYLD)
mutacioi a feleldsek, a génen eddig mintegy 118 kiilonbo-
70 koroki mutaciot azonositottak (1. dbra) (7-10). A muta-
ciok tobbsége frameshift és nonszensz mutaciod (2. dbra).

A CYLD gén egy deubikvitindz enzimet kodol, amely a
nuklearis faktor kB (NF-kB) jelatviteli utvonal ismert ne-
gativ regulatora (6-10). A BSS mellett a CYLD gén mu-
tacioit mas borfiiggelék tumorok kialakulasaval jaro kor-
képekben is leirtak, mint a familiaris cylindromatozis (FC,
OMIM 132700) és az 1-es tipustt multiplex familiaris tri-
choepitheliomatézis (MFT1, OMIM 601606) (6-10). Az
FC esetében foként cylindromak, az MFT1 esetében pedig
foként trichoepitheliomak dominaljak a klinikai tiinetete-
ket. A szegedi Borgyogyaszati és Allergologiai klinikan
e témakorben végzett tudomanyos munka megerdsitette,
hogy a korabban harom kiilon entitasként leirt monogé-
nes borbetegség nem harom kiilonb6z6 betegség, hanem
ugyanazon korkép kiilonb6z6 klinikai variansai. Ezt az (j
korképet a témaban tudomanyos munkat végzo hazai és
nemzetkozi szakemberek és munkacsoportjaik CYLD ku-
tan szindroémanak nevezték el (10).

A 2010-ben Kemény Lajos Professzor Ur tamogata-
saval a szegedi Borgyogyaszati és Allergologiai Klinikan
kezdédo vizsgalatok két magyar, egy szegedi és egy szek-
szardi csaladot azonositottak, akik az akkori ismeretek sze-
rint BSS-ben szenvedtek. Az egyik csalad egy szegedi BSS
csalad, kevés érintett csaladtaggal (apa és lanya) és az érin-
tett csaladtagok enyhe klinikai tiinetekkel voltak jellemez-
hetbek (6). A betegség hatterében a szegedi BSS csaladban
egy novum heterozigdta misszensz mutaciot (p.His871Gln)
azonositottunk a CYLD génen (6). A mutacid a kodolt fe-
hérjének az un. deubikvitinacios aktivitasért felelés domén
teriiletén helyezkedett el. A mutacio pathogenetikai hatasat
funkcionalis vizsgalatokkal is alatimasztottuk, melyek so-
ran a mutaciot hordozoé és nem hordozd egyénekbdl bor-
biopszias mintat vettlink, fibroblasztokat tenyésztettiink,
majd a CYLD fehérje egyik ismert interakcios partnerét, a
NEMO fehérjét immunprecipitaltuk és detektaltuk az ubik-
vitinaltsag mértékét. A mutaciot hordozo fibroblasztokbol
immunprecipitalt NEMO ubikvitinaltsaga nagyobb volt,
mint a mutaciot nem hordozo fibroblasztok esetében (6).
Ezzel bizonyitottuk a mutacioé koroki szerepét.

A Szekszard kornyéki, szintén BSS-sel diagnosztizalt
csalad mar joval sulyosabb klinikai tiineteket mutat és a
csaladban szamos érintett csaladtag van. Kiterjedt, nagy
csaladfa allt a rendelkezésiinkre, koszonhetéen ez részben
annak, hogy a csalad mar tobb, mint 50 éve bérgyogyaszati

A CYLD Kkutan szindréma Familiaris cylindroma- . s, Multlpl.ex fgm1har1§
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1. tablazat
A CYLD kutan szindréma klinikai tipusai
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Exon 17
¢.2252delG
¢.2255delT
¢.2259dupT
¢.2272C>T
Exon 15 ¢.2288_2289delTT Exon 19
Exon 13 ¢.2041+1G>T €.2290_2294del ¢.2546G>A
c.1830dupA ¢.2042A>G ¢.2291_2295delAACTA ¢.2552_2553insA
c.1843delT ¢.2042-1G>C ¢.2299A>T ¢.2569C>T
Exon 11 ¢.1859_1860del ¢.2065_2066delCT ¢.2305_2306insC ¢.2602G>T
Exon 9 c.1569T>G c.1863dupA ¢.2068_2069del TTinsC c.2305delA ¢.2613C>G
¢.1027dupA ¢.1628_1629del ¢.1893_1906del ¢.2081delT c.2317G>A ¢.2641delG
Exon 5 ¢.1096_1097del c.1681_1682del ATATTATAGTGAAA c.2104delA ¢.2330_2331delTA ¢.2655G>A
¢.561_562dupT c.1112C>A c.1682T>A c.1925delC ¢.2104dupA ¢.2335G>A €.2662_2664delTTT
¢.703G>A c.1135G>T c.1684+1G>A ¢.1935dupT ¢.2108G>C ¢.2339T>G ¢.2666A>T
Exon 8 Exon 10 Exon 12 Exon 14 Exon 16 Exon 18 Exon 20
¢.966dupG c.1139-148A>G ¢.1755_1758dup c.1950-2A>T c.2116_2117insATTAG ¢.2350+5G>A ¢.2686+60_3340del5632
c.1169_1170delCA c.1776delA c.1950_1953 c.2119C>T ¢.2355_2358del ¢.2687G>C
c.1178_1179delCA c.1783C>T 1delGATA ¢.2128C>T ¢.2409C>G ¢.2709dupT
¢.1207C>T c.1787G>A c.1961T>A c.2138delA ¢.2449delT c.2711C>T
c.1364_1365del ¢.1806_1809delCTTA ¢.2012_2021del c.2146C>A ¢.2460delC ¢.2712delT
¢.1392_1393dupT c.1821_1826+1delinsCT ¢.2032G>T ¢.2154dupT ¢.2465insAACA ¢.2713C>T
c.1455T>A c.1826+1G>A ¢.2155dupA ¢.2467C>T ¢.2729dupC
c.1462delA c.1826+2T>G ¢.2170_2171insTC ¢.2469+1G>A ¢.2806C>T
c.1473C>T c.1826+1G>T c.2172delA ¢.2814_2817delGCTT
c.1518+2T>C IVS12+1G>A c.2214delT c.2822A>T
¢.2240A>G ¢.2841C>G
€.2240_2241delA
1. abra

A CYLD génen azonositott mutaciok szama (n=118)

gondozas alatt all (7). A BSS hatterében allé koroki CYLD
gént azonban csak 2000-ben azonositotta Bignell és mtsai.,
a csalad esetében a genetikai vizsgalatot pedig 2010-ben
végeztiik a szegedi Borgyogyaszati és Allergologiai Klini-

B Frameshift mutaciok ™ Nonszensz muticiok

B Spilce site mutaciok Misszensz mutaciok

W Egyebek

2. abra
A CYLD gén kiilonb6z6 tipusti mutacidinak eloszlasa
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kan. A genetikai vizsgalatok soran egy rekurrens nonszensz
mutaciot (p.Arg936Ter) azonositottunk a CYLD génen, az
azonositott rekurrens, nonszensz mutaciot egy Eszak-ang-
liai, Brooke-Spiegler szindromaban szenvedd csalad is hor-
dozza (7). Haplotipus vizsgalataink igazoltak, hogy a Szek-
szard kornyéki és a brit csalad esetében ugyanazon mutacio
kialakulasahoz fliggetlen mutéacios események vezettek,
felvetve ezzel a mutacids forropont lehetéségét a génen (7).

A szegedi Borgyogyaszati és Allergologiai Klinikan
egy spanyol MFT1-gyel diagnosztizalt csalad vizsgalatara
is lehetéségiink nyilt. Az elvégzett genetikai vizsgalatok
egy rekurrens nonszensz mutaciot (p.Arg758Ter) azono-
sitottunk a CYLD génen (8). Haplotipus vizsgalataink iga-
zoltak, hogy az ugyanezen koroki mutaciot hordozo FC-
vel diagnosztizalt holland csalad esetében az ugyanazon
mutacié kialakulasahoz ugyanazon alapitd hatas, mig az
ugyanezen koroki mutaciot hordozo BSS-ben szenvedd
osztrak paciens esetében eltérd alapito hatas vezetett (8).

Haplotipus vizsgalataink meger6sitik, hogy a korabban
harom kiilon entitasként leirt monogénes boérbetegség, az
FC, MFT1 ¢és a BSS, nem harom kiilonb6z6 betegség, ha-
nem ugyanazon korkép eltérd klinikai variansai (8-10). Ez
az j korkép, ami az FC-t, a BSS-t és az MFT1-et is maga-
ba foglalja a CYLD kutan szindroma (10).

Osszefoglalas

A CYLD kutan szindroma kapcsan bemutatott ered-
mények jol szemléltetik, hogy ebbdl a 2010-ben a szegedi
Borgyogyaszati és Allergologiai Klinikan Kemény Lajos
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Professzor Ur tamogatasa mellett indult témabol milyen
komplex kutatasi téma lett. Az azdta eltelt években 28 tu-
domanyos kdzlemény, 5 PhD fokozat és 1 MTA nagydok-
tori dolgozat sziiletetett a témabol. Koszonettel és halaval
tartozunk, hogy ilyen szinvonalas és komplex munkaban
vehettiink részt. Reményeink szerint eredményeink hozza-
jarultunk a monogénes bérbetegségek genetikai hatterének
felderitéséhez, a genotipus-fenotipus osszefliggések felta-
rasahoz, pathomechanisztikus aspektusainak tisztazasahoz
¢és a jovOben terapias eljarasok kidolgozasahoz is (11).
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