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Bevezetés

A human populaciégenetika célja kiilonbozé népcsoportok
genetikai kapcsolatdnak és a genetikai variabilitds hatterében allo
mechanizmusoknak a vizsgalata megfeleléen valasztott genetikai
markerek altal. Az elmult évtizedek biotechnologiai attdrésének
eredményeképpen a DNS vizsgalatan alapulé modszerek terjedtek el. A
kiilénboz6 lokuszokhoz tarsuld polimorfizmusok eloszlasanak vizsgalata
mellett  egyes  0roklodé  betegségek  genetikai  hatterének
(génmutacidinak) populaciok kozti valtozasa is érdekes adat, mind a
népcsoportok kozti genetikai kapcsolat, mind az eltérések/mutaciok
feltételezett eredetének vizsgalata szempontjabol.

A Dbiotechnoldgiai fejlodés kovetkeztében az 6roklodd
betegségek genetikai hatterének feltarasa is felgyorsult iitemben zajlik. A
fenotipus és genotipus kozti 6sszefiiggések megallapitasat, az 6roklo6do
betegségek jelentds részét jellemzé allélikus és nem-allélikus genetikai
heterogenitas alaposan megneheziti. Azonban a gének azonositasa és
eltéréseik vizsgalata napjainkban kiilondsen fontos, hiszen a koérokozéd
génmutaciok és az o6roklédé betegségek kapcsolatdinak megismerése
részben a genetikai tandcsadas alapjaul szolgal, illetve esetenként a
terapia (génterapia, szovet-atiiltetés, gyogyszeres kezelés) lehetdségét is

megteremti.

Célkitiizések

Az értekezés elsé harom fejezetében a hazai népességbdl vett
mintdkon végzett populdcidgenetikai jellegli vizsgalatainkat harom

példan keresztiil mutatom be.
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1. Ot, bazishirmas ismétlédések expanzidja altal okozott betegség
lokuszan (DM, DRPLA, HD, SBMA ¢s SCA-1) vizsgaltuk a
mikroszatellita ismétlddések eloszlasat. Az egyik célkitiizésiink a
bazisharmas ismétlédések eloszlasanak meghatdrozasa volt,
tiinetmentes hazai népességmintaban.

2. A Duchenne/Becker muszkularis disztrofidban a disztrofin-gén
delécidinak toréspontjai népcsoportonként eltérd eloszlast mutatnak.
Vizsgalatainkban a disztrofin-gén delécidinak aranyat és a
toréspontok  eloszlasat  kivantuk  meghatdrozni a  hazai
Duchenne/Becker szindromas betegekben.

3. A klasszikus galaktozémiat a galaktéz-1-foszfat uridil transzferaz
(GALT) enzimet kodold gén mutdcidi okozzak. A kaukdzusi
népcsoportok galaktozémias betegeiben a QI88R muticio a
leggyakoribb, amelynek kovetkeztében tobbnyire sulyos, szovod-
ményekkel tarsuld klinikai kép alakul ki. A GALT-gén tovabbi
gyakori mutacidja a mérsékelten csokkent enzim-aktivitasu, Un.
Duart-allélhez tarsuldé N314D mutacié. Célunk a QI88R és az
N314D mutaciok gyakorisaganak meghatarozasa volt, a hazai

galaktozémias betegekben.

Kiilfoldi tanulmdnyutam soran a hamburgi humaéangenetikai
intézetben az ideghartya-elfajulasok hattérében allo géneket, illetve azok
eltéréseit vizsgaltuk. Az 0roklédé retina-disztrofidkat Osszetett
oroklésmenet, valamint nagyfoku genetikai heterogenitas jellemzi. Az
érintett gének tilnyomo része a fotoreceptorokban, mig néhany ujabban
felfedezett gén elsdsorban a retina pigmenthamjaban expresszalodik. Az
értekezés masodik részét képezd vizsgalatainkban, célunk, a retina
pigmenthamjara specifikus RPE65-gén mutacionak kimutasa volt, korai,

sulyos foku ideghartya-elfajulasban szenvedd betegekben.

Eredmények

A bazisharmas ismétlddések eloszlasat 5 neuromuszkuldris
1, SBMA, DRPLA). A HD és MD lokuszokon az allélek
eloszlasa nem tért el szignifikansan a kontroll csoportokétol.

Az SCA-1 lokuszon az allélek eloszlasa mindkét kontroll
csoporttol eltért, a rovidebb trinukleotid sorozatok iranyaba
eltolodott.

Az SBMA-allélek eloszlasa a kaukazusi mintatdl szignifikansan
eltért, mig az d4zsiai mintdhoz viszonyitva statisztikailag
kiilénbség nem volt kimutathato.

A magyar Duchenne/Becker izomdisztroéfids betegekben a
disztrofin-gén delécids toréspontjai a nemzetkdzi adatokkal
egyezben sajatos megoszlast mutattak, a toréspontok nagy része
(77,6%) a gén 3’-végén, mig kisebb hanyaduk az 5’-végen
helyezkedett el.

toréspontok eloszlasat a 44., 50. és 52. intronok kombinacidja
jellemzi.

Eredményeink felvetik a korabbi tanulmanyokkal egyezden, a
disztrofin-gén toréspontjainak populacio-specifikus eloszlasat.
A magyar galaktozémias betegekben a GALT-gén QI88R
lényegesen alacsonyabb, val6szint, hogy a hazai populaciéban

a kaukazusi rasszra nem jellemz6 mutacio(k) dominal(nak).
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e A szomszédos orszagokban végzett hasonld vizsgalatokkal
Osszhangban valoszinisithetjik, hogy a GALT-gén QI188R

crer

haladva csokken.

Az RPE65-gén vizsgalatinak eredményei alapjan a kovetkezOket

allapitom meg:

e A stlyos foku, korai ideghartya-disztrofidk viszonylag gyakran
az RPE65-gén mutacioira (11,4%) vezethetdk vissza.

e Az RPE65-gén ideghartya-elfajuldssal kapcsolatba hozhatd
mutaciéi lehetnek aminosav-valtozassal jaré mutaciok, kis
deléciok, inszerciok és ,,splice site” mutaciok.

e Az RPE65-gén kiilonbozd tipust mutacidnak kovetkeztében
kialakul6 retina-degeneracié nagy fokban hasonl6 klinikai képet
eredményez.

e A fentiek alapjan feltételezhetd, hogy az észlelt aminosav-
cserével jar6 mutaciok nagy mértékben karositjdk az RPE65-
fehérje miikddését, gyakorlatilag funkcioképtelen fehérje
képzddik. A patomechanizmus feltarasdhoz az RPE65-fehérje
mikddésének pontos megismerése és a funkcionalis

vizsgalomoddszerek kialakitasa sziikséges.

A PCR-SSCP technikaval a betegek egy részében csak az egyik allélen
talaltunk valdsziniien biologiai jelentdséggel bird szekvencia-eltéréseket,
igy feltételezhetd, hogy az RPE65-gén egyenldre pontosan nem ismert

srs

jatszanak a retina-disztroéfiakban.
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