
BVSZ

99

BŐRGYÓGYÁSZATI ÉS VENEROLÓGIAI SZEMLE • 2023 • 99. ÉVF. 2. 99–102. • DOI 10.7188/bvsz.2023.99.2.2

Rövidítések:
BSS: Brooke-Spiegler szindróma
CYLD: cilindromatózis gén
FC: familiáris cylindromatózis
MFT1: multiplex familiáris trichoepitheliomatózis 1-es típus
NEMO: nukleár factor kappaB kináz inhibitor
NF-κB: nukleáris faktor κB

A genodermatózisok többsége monogénes megbetege-
dés, azaz a klasszikus Mendeli szabályok szerint öröklődő 
kórkép. Ezen betegségek az ún. ritka betegségekhez tar-
toznak, amelyek előfordulási gyakorisága 1/2000 fő vagy 
kevesebb (1, 2). Jelenlegi ismeretek szerint a humán mo-
nogénes betegségek száma mintegy 6000 (1, 2). A humán 
monogénes betegségek csoportján belül az ismert ritka, 
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ÖSSZEFOGLALÁS

A genodermatózisok kutatása Kemény Lajos Professzor Úr 
támogatása mellett a szegedi Bőrgyógyászati és Allergo-
lógiai Klinikán 2010-ben kezdődött el. A témából az évek 
alatt egyre komplexebb kutatási terület lett. Az azóta eltelt 
években, 28 tudományos közlemény, 5 PhD fokozat és 1 
nagydoktori születetett a témából. Köszönettel és hálával 
tartozunk Kemény Lajos Professzor Úrnak, hogy a kezde-
tektől támogatta munkánkat és, hogy ebben a színvonalas 
és komplex munkában részt vehettünk. Reményeink szerint 
eredményeinkkel hozzájárultunk a monogénes bőrbetegsé-
gek genetikai hátterének felderítéséhez, a genotípus-feno-
típus összefüggések feltárásához, pathomechanisztikus as-
pektusainak tisztázásához és a jövőben terápiás eljárások 
kidolgozásához is.

Kulcsszavak:
monogénes bőrbetegségek – 

genodermatosis – CYLD kután szindróma – 
genotípus-fenotípus összefüggések – 

haplotípus és funkcionális vizsgálatok

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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bőrgyógyászati monogénes betegségek száma 1991-ben 
90, 2007-ben 580 volt, az azóta eltelt időben a lezajlott 
technológiai fejlődéseknek köszönhetően ez a szám to-
vább növekedett és jelenleg mintegy 1000-re becsülik 
(3-5). Mindezek jól szemléltetik, hogy az ismert genoder-
matózisok száma és a hozzájuk kapcsolódó genetikai és 
molekuláris biológiai ismeretek is egyre bővülnek. 

Történeti áttekintés

A genodermatózisok kutatása Kemény Lajos Profesz-
szor Úr tanszékvezetése alatt és támogatásával kezdődött 
el a szegedi Bőrgyógyászati és Allergológiai Klinikán 
2010-ben. Ekkor ez egy új kutatási irányvonal volt a sze-
gedi Bőrgyógyászati és Allergológiai Klinikán, a korábbi 
főbb kutatási témák megtartása és folytatása mellett, mint 
új téma került elindításra. A kezdeti tudományos munka 
elsősorban a genodermatózisok hátterében álló kóroki gé-
nek és azok betegség okozó variánsainak azonosításából 
állt, majd az elmúlt évek alatt egyre komplexebbé váltak 
a vizsgálatok és ma már funkcionális vizsgálatokat és te-
rápiás fejlesztéseket is magába foglalva. Számos kórkép 
vizsgálata történt meg, azonban ez a hihetetlen mértékű 
fejlődés a genodermatózisok kutatásában legjobban a cy-
lindromatózis (CYLD) génhez kapcsolódó betegség oko-
zó mutációk és azok fenotípusainak, klinikai variánsainak 
vizsgálata során kapott tudományos eredményekkel szem-
léltethetőek, melyek többek között hozzájárultak a kap-
csolódó kórképek re-klasszifikációjához és a CYLD kután 
szindróma elnevezés kialakulásához (1. táblázat) (6-10).

A CYLD kután szindróma 

A CYLD kután szindróma kutatása a szegedi Bőr-
gyógyászati és Allergológiai Klinikán a Brooke-Spiegler 
szindróma vizsgálatával kezdődött (BSS, OMIM 605041), 
mely egy autoszómális domináns öröklésmenetet mutató, 
bőrfüggelék tumorokkal, cylindrómákkal, trichoepithe-
liómákkal és spiradenómák kialakulásával járó kórkép (6-
10). A BSS kialakulásáért a cylindromatózis gén (CYLD) 
mutációi a felelősek, a génen eddig mintegy 118 különbö-
ző kóroki mutációt azonosítottak (1. ábra) (7-10). A mutá-
ciók többsége frameshift és nonszensz mutáció (2. ábra). 

A CYLD gén egy deubikvitináz enzimet kódol, amely a 
nukleáris faktor κB (NF-κB) jelátviteli útvonal ismert ne-
gatív regulátora (6-10). A BSS mellett a CYLD gén mu-
tációit más bőrfüggelék tumorok kialakulásával járó kór-
képekben is leírták, mint a familiáris cylindromatózis (FC, 
OMIM 132700) és az 1-es típusú multiplex familiáris tri-
choepitheliomatózis (MFT1, OMIM 601606) (6-10). Az 
FC esetében főként cylindrómák, az MFT1 esetében pedig 
főként trichoepitheliómák dominálják a klinikai tünetete-
ket. A szegedi Bőrgyógyászati és Allergológiai klinikán 
e témakörben végzett tudományos munka megerősítette, 
hogy a korábban három külön entitásként leírt monogé-
nes bőrbetegség nem három különböző betegség, hanem 
ugyanazon kórkép különböző klinikai variánsai. Ezt az új 
kórképet a témában tudományos munkát végző hazai és 
nemzetközi szakemberek és munkacsoportjaik CYLD ku-
tán szindrómának nevezték el (10). 

A 2010-ben Kemény Lajos Professzor Úr támogatá-
sával a szegedi Bőrgyógyászati és Allergológiai Klinikán 
kezdődő vizsgálatok két magyar, egy szegedi és egy szek-
szárdi családot azonosítottak, akik az akkori ismeretek sze-
rint BSS-ben szenvedtek. Az egyik család egy szegedi BSS 
család, kevés érintett családtaggal (apa és lánya) és az érin-
tett családtagok enyhe klinikai tünetekkel voltak jellemez-
hetőek (6). A betegség hátterében a szegedi BSS családban 
egy novum heterozigóta misszensz mutációt (p.His871Gln) 
azonosítottunk a CYLD génen (6). A mutáció a kódolt fe-
hérjének az ún. deubikvitinációs aktivitásért felelős domén 
területén helyezkedett el. A mutáció pathogenetikai hatását 
funkcionális vizsgálatokkal is alátámasztottuk, melyek so-
rán a mutációt hordozó és nem hordozó egyénekből bőr-
biopsziás mintát vettünk, fibroblasztokat tenyésztettünk, 
majd a CYLD fehérje egyik ismert interakciós partnerét, a 
NEMO fehérjét immunprecipitáltuk és detektáltuk az ubik-
vitináltság mértékét. A mutációt hordozó fibroblasztokból 
immunprecipitált NEMO ubikvitináltsága nagyobb volt, 
mint a mutációt nem hordozó fibroblasztok esetében (6). 
Ezzel bizonyítottuk a mutáció kóroki szerepét.

A Szekszárd környéki, szintén BSS-sel diagnosztizált 
család már jóval súlyosabb klinikai tüneteket mutat és a 
családban számos érintett családtag van. Kiterjedt, nagy 
családfa állt a rendelkezésünkre, köszönhetően ez részben 
annak, hogy a család már több, mint 50 éve bőrgyógyászati 

A CYLD kután szindróma 
klinikai variánsai

Familiáris cylindroma-
tosis Brooke-Spiegler szindróma

Multiplex familiáris 
trichoepitheliomatosis 

1-es típus

OMIM azonosító 132700 605041 601606

Tünetek cylindromák 
többféle függeléktumor: 

cylindromák, trichoepithe-
liomák, spiradenomák 

trichoepitheliomák

CYLD mutációk típusai mindegyik típus mindegyik típus mindegyik típus, de főként 
misszensz mutációk

1. táblázat 
A CYLD kután szindróma klinikai típusai
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gondozás alatt áll (7). A BSS hátterében álló kóroki CYLD 
gént azonban csak 2000-ben azonosította Bignell és mtsai., 
a család esetében a genetikai vizsgálatot pedig 2010-ben 
végeztük a szegedi Bőrgyógyászati és Allergológiai Klini-

kán. A genetikai vizsgálatok során egy rekurrens nonszensz 
mutációt (p.Arg936Ter) azonosítottunk a CYLD génen, az 
azonosított rekurrens, nonszensz mutációt egy Észak-ang-
liai, Brooke-Spiegler szindrómában szenvedő család is hor-
dozza (7). Haplotípus vizsgálataink igazolták, hogy a Szek-
szárd környéki és a brit család esetében ugyanazon mutáció 
kialakulásához független mutációs események vezettek, 
felvetve ezzel a mutációs forrópont lehetőségét a génen (7).

A szegedi Bőrgyógyászati és Allergológiai Klinikán 
egy spanyol MFT1-gyel diagnosztizált család vizsgálatára 
is lehetőségünk nyílt. Az elvégzett genetikai vizsgálatok 
egy rekurrens nonszensz mutációt (p.Arg758Ter) azono-
sítottunk a CYLD génen (8). Haplotípus vizsgálataink iga-
zolták, hogy az ugyanezen kóroki mutációt hordozó FC-
vel diagnosztizált holland család esetében az ugyanazon 
mutáció kialakulásához ugyanazon alapító hatás, míg az 
ugyanezen kóroki mutációt hordozó BSS-ben szenvedő 
osztrák páciens esetében eltérő alapító hatás vezetett (8).

Haplotípus vizsgálataink megerősítik, hogy a korábban 
három külön entitásként leírt monogénes bőrbetegség, az 
FC, MFT1 és a BSS, nem három különböző betegség, ha-
nem ugyanazon kórkép eltérő klinikai variánsai (8-10). Ez 
az új kórkép, ami az FC-t, a BSS-t és az MFT1-et is magá-
ba foglalja a CYLD kután szindróma (10). 

Összefoglalás

A CYLD kután szindróma kapcsán bemutatott ered-
mények jól szemléltetik, hogy ebből a 2010-ben a szegedi 
Bőrgyógyászati és Allergológiai Klinikán Kemény Lajos 

Exon 9
c.1027dupA
c.1096_1097del
c.1112C>A
c.1135G>T

Exon 8
c.966dupG

Exon 15
c.2041+1G>T
c.2042A>G
c.2042-1G>C
c.2065_2066delCT
c.2068_2069delTTinsC
c.2081delT
c.2104delA
c.2104dupA
c.2108G>C

Exon 10
c.1139-148A>G
c.1169_1170delCA
c.1178_1179delCA
c.1207C>T
c.1364_1365del
c.1392_1393dupT
c.1455T>A
c.1462delA
c.1473C>T
c.1518+2T>C

Exon 11
c.1569T>G
c.1628_1629del
c.1681_1682del
c.1682T>A
c.1684+1G>A

Exon 12
c.1755_1758dup
c.1776delA
c.1783C>T
c.1787G>A
c.1806_1809delCTTA
c.1821_1826+1delinsCT
c.1826+1G>A
c.1826+2T>G
c.1826+1G>T
IVS12+1G>A

Exon 5
c.561_562dupT
c.703G>A

Exon 13
c.1830dupA
c.1843delT
c.1859_1860del
c.1863dupA
c.1893_1906del
ATATTATAGTGAAA
c.1925delC
c.1935dupT

Exon 20
c.2686+60_3340del5632
c.2687G>C
c.2709dupT
c.2711C>T
c.2712delT
c.2713C>T
c.2729dupC
c.2806C>T
c.2814_2817delGCTT
c.2822A>T
c.2841C>G

Exon 14
c.1950-2A>T
c.1950_1953-
1delGATA
c.1961T>A
c.2012_2021del
c.2032G>T

Exon 16
c.2116_2117insATTAG
c.2119C>T
c.2128C>T
c.2138delA
c.2146C>A
c.2154dupT
c.2155dupA
c.2170_2171insTC
c.2172delA
c.2214delT
c.2240A>G
c.2240_2241delA

Exon 17
c.2252delG
c.2255delT
c.2259dupT
c.2272C>T
c.2288_2289delTT
c.2290_2294del
c.2291_2295delAACTA
c.2299A>T
c.2305_2306insC
c.2305delA
c.2317G>A
c.2330_2331delTA
c.2335G>A
c.2339T>G

Exon 18
c.2350+5G>A
c.2355_2358del
c.2409C>G
c.2449delT
c.2460delC
c.2465insAACA
c.2467C>T
c.2469+1G>A

Exon 19
c.2546G>A
c.2552_2553insA
c.2569C>T
c.2602G>T
c.2613C>G
c.2641delG
c.2655G>A
c.2662_2664delTTT
c.2666A>T

1. ábra 
A CYLD génen azonosított mutációk száma (n=118)
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2. ábra 
A CYLD gén különböző típusú mutációinak eloszlása
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Professzor Úr támogatása mellett indult témából milyen 
komplex kutatási téma lett. Az azóta eltelt években 28 tu-
dományos közlemény, 5 PhD fokozat és 1 MTA nagydok-
tori dolgozat születetett a témából. Köszönettel és hálával 
tartozunk, hogy ilyen színvonalas és komplex munkában 
vehettünk részt. Reményeink szerint eredményeink hozzá-
járultunk a monogénes bőrbetegségek genetikai hátterének 
felderítéséhez, a genotípus-fenotípus összefüggések feltá-
rásához, pathomechanisztikus aspektusainak tisztázásához 
és a jövőben terápiás eljárások kidolgozásához is (11).
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