DR. NAGY DORA

genom stabilitdisdnak meg6rzése
A kulcsfontossagu az emberi szer-
vezet szamdara. A mindennapi élet soradn
a szervezetet szdmos genotoxikus hatas
éri. Ezek tobbféle kdrosodast idézhetnek
elé a DNS-ben: bazismédosulasokat, DNS-
szalon beliili, szélak kozotti, valamint a DNS
és a fehérjék kozotti keresztkotéseket, egy-
szalu vagy dupla szali DNS-toréseket. Ezek
gyakorisaga véltozé. Mig a DNS-bézisokat
éré oxidativ karosodasok igen gyakoriak,
addig a dupla szalu DNS-torések ritkabbak,
viszont sokkal karosabbak lehetnek.

A genotoxikus hatasok
exogének és endogének. Az exogén hata-
sok kozé tartoznak az ionizald sugarzasok
és a kemoterapias szerek (alkilaloszerek:
metil-metanoszulfat, temozolomid; ke-

lehetnek

resztkotd szerek: mitomycin C, ciszplatin;
radiomimetikus vegyiletek: bleomycin,
phleomycin; az egyszali DNS-torést oko-
z6 camptothecin; a dupla szalti DNS-torést
okozé etoposid; a DNS-replikaciot blokko-
16 hidroxiurea). Az ionizalé sugérzas egy-
részt extenziv baziskarosodast okozhat,
masrészt nagy dézisban a radiolizis soran
keletkez6 szabad gyokok a DNS foszforiboz
vazat képesek hasitani, ezaltal egyszalu
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Az emberi genomot a mindennapokban szamos DNS-karosité hatas éri.
A karosité agensek a DNS-t sokféleképpen tudjak modositani. A DNS-repair
mechanizmusok feladata ezeknek a Iézidknak a kijavitasa és a human ge-
nom épségének megorzése. Akar orokletes, akar kornyezeti tényez6k okoz-
ta meghibasodasuk szamos betegséghez vezethet.

és dupla szalu DNS-torést el6idézni.! Az
endogén dgensek lehetnek metabolikus
folyamatok termékei, végtermékei (pl. acet-
aldehid, formaldehid) vagy a replikéacios
stressz. Ez utébbi a DNS sérilékenységét
jelenti a replikacié (DNS-szintézis [épése
a sejtciklusban, S-fazis) alatt, még kiilsé ka-
rosité hatasok nélkiili, teljesen zavartalanul
zajlo sejtciklusban is. A replikaciét szamos
tényezd akadalyozhatja, pl. a szabélytalan
DNS- vagy kromatinstruktura, a DNS-k6té
fehérjék vagy a transzkripcios gépezetet
blokkolé anyagok.'?

A szervezetet ért genotoxikus hatasok
kivédésére szamos DNS-repair mecha-
nizmus alakult ki. A DNS-repair azoknak
a hibajavité, enzimatikus folyamatoknak
az Osszességét jelenti, melyek a DNS k-
Ionféle kdrosodasait, médosulasait képe-
sek helyredllitani. Ezeket a folyamatokat,
melyekben fehérjék szézai vesznek részt,
alapvetéen harom f6 [épés jellemzi: a DNS-
ben tortént médosulas felismerése, a ka-
rosodott rész eltavolitdsa vagy tovabbi
modositasa és végiil a hidnyzé nukleotidok
Ujraszintetizalasa és a DNS-szélak egyesité-
se. A legtébb DNS-repair folyamat erésen
konzervalédott a baktériumoktdl kezdve
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az emberi szervezetig, ami szintén hang-
sulyozza a fontossagukat.?

A DNS-kdrosodas nem meglepé mo-
don szamos betegség kialakulasahoz
vezethet, melyek nagyon heterogén cso-
portot alkothatnak. Gyakori jellemzgjik
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01.

ABRA

} Repair mechanizmusok sematikus abrazolasa

dsDNS
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Az dbra Keijzers és mtsai dltal készitett Osszefoglald kdzlemény alapjan készult reprodukcio.?
Piros szin jeloli a DNS-1ézidt, a kék szin pedig a javitott dllapotot.
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azonban, hogy a hibajavitas elégtelensé-
ge miatt felgyorsulnak az 6regedési folya-
matok a sejtekben, és a tumorképzddés
is gyakoribb.? A kdvetkezékben a hibaja-
vito folyamatok ismertetése altal azokat
a monogénes betegségeket mutatjuk be,
melyeket a magukban a javité folyamatok
génjeiben bekdvetkezd mutaciok okoz-
nak. Ezek a betegségek leggyakrabban
autoszomalis recessziv Oroklésmentet
mutatnak.

A DNS-repair mechanizmusok kozott
hat kiilénb6z6 folyamatot kiilonithettink el
a DNS-ben bekovetkezett kdrosodas alap-
jan (1. &bra, 1. tablazat).
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Ez a folyamat az oxidacid, a deaminacio
és az alkilacio kovetkeztében kialakuld
egyszer( bazismdédosuldsokat tudja javi-
tani, melyek igen gyakran - kb. 10° [ézi6/
sejt/nap gyakorisaggal - lépnek fel.
A bazismddosuldsok kisebb disztorzidkat
okoznak a DNS-hélix szerkezetében, me-
lyeket a DNS-glikozildz enzimek ismernek
fel és tévolitanak el. A glikozildzaktivitas
elvesztése familidris adenomatdzus
polipozis betegséghez vagy immun-
deficiencidhoz vezethet. Ez utébbit az
uracil-DNS-glikozildz enzim hibdja okoz-
za, mely az immunglobulinok érésében

jatszik szerepet. A DNS-léziok felismeré-
sét kdvetd |épésekben bekdvetkezd hibdk
inkdbb neurodegenerativ betegségek-
hez vezetnek: ataxia-teleangiektazia és
spinocerebelldris ataxidk bizonyos tipu-
sainak kialakuldsahoz (2.a tablazat).
Ataxia-teleangiektazidban a tiinetek
érinthetik azidegrendszert, azimmunrend-
szert és a tiidot. A klinikai manifesztacio val-
tozd sulyossagu lehet. A betegség altalaban
1 és 2 éves kor kozott kezd6dik kéros fej-
és szemmozgasok jelentkezésével, egyen-
sulyvesztéssel, melyet késébb elmosddd
beszéd kovethet. A teleangiektazias borti-
netek 3 és 6 éves kor kozott vagy serduilé-



korban kezdenek el megjelenni. A koordi-
ndcios hibak, végtagtremor, koreoatetozis
altaldban 9-10 éves kor koril jelentkezik, és
progredidl. A betegek tébbségének intel-
lektusa megtartott, de kb. egyharmaduk-
nal tanulasi nehézség, mérsékelt értelmi
deficit észlelheté. A névekedésben valo
elmaradds szintén gyakori tlinet lehet.
Immundeficiencia recidiv szinuszitiszek,

pneumoniak, bronchiektaziak formajaban
jelentkezhet.*¢

Ataxia—okulomotor apraxia szindro-
makban a jellegzetes szemtiinetek (oku-
lomotor apraxia, hipometrikus szakkadok,
tekintési nisztagmus, progressziv externalis
oftalmoplégia) az esetek kb. 86%-aban el6-
fordulnak. Végtagi, torzsi és cerebellaris
ataxia egyarant jelentkezhet izomgyen-
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geséggel vagy diszténiaval, diszartridval,
koreoatetézissal, kisagyi atrofidval és peri-
férias neuropatiaval. A betegek tobbsége
10 éves koréara toldszékhez kototté valik.
Gyakran (75-80%-ban) hipalbuminémia,
hiperkoleszterinémia is jelentkezik.

A Machado-Joseph-szindrémara jel-
lemz6k az ataxia mint f6 tiinet mellett
a szemtunetek (oftalmoplégia, nisztag-

01.

TABLAZAT

DNS-REPAIR KAROSITO ANYAG

NEVE
» Bazisexcizids
repair (BER)

Alkiladloszerek, oxidalo,
deaminalé anyagok

» Mismatch repair
(MMR)

Replikaciés hiba

» Nukleotid-
excizids repair
(NER)

UV sugarzas

DNS-BEN OKOZOTT
MODOSULAS

Egy-egy bézis alkildlasa,
oxidalasa, deaminalasa (pl.
8-oxoguanin)

DNS-replikacio alatt

rossz bazisbeépilés, kis
inzerciok/deléciok (pl. G-C
helyett G-A mispair)

Nagy kiterjedést
DNS-hélix-torziok (pl.
pirimidindimerek: T-T)

A DNS-ben létrejott kdrosoddsok és az azokat javité mechanizmusok Iépései

HIBAJAVITAS LEPESEI ES A BENNUK RESZT VEVO FEHERJEK,
ENZIMEK

1. DNS-glikozildzok (UNG, NTHL1) felismerik a kdrosodott bazist, hidrolizéljdk
a bazis és a dezoxiribdz ldnc kdzotti kotést, és eltavolitjdk a karosodott bazist

2. A bézishidnyos helyen a foszforibdz lancot az apurindlé-apirimidinélo
endonukledz (APE1) hasitja, és egybazisos rést hagy a DNS-ben

3. A hidnyos DNS-végeket a ,végfeldolgozd” enzimek (aprataxin [APTX],
polinukleotid-kindz-3-foszfataz [PNKP], rontgensugar keresztkomplement 1
[XRCCT1], tirozil-DNS-foszfodiészteraz 1 [TDP1], DNS-topoizomerdz 1 [TOP1])
maodositjak

4. A DNS-polimeraz 3 eltavolitja a foszforibdz maradvényt, és a hiany helyére Uj
bézist épit be, a DNS-ligaz | vagy Il pedig 6sszeforrasztja a DNS-lancot

1. A rosszul parositott bazist heterodimerek ismerik fel, melyeket az E. coli MutS
homolog 2, 3 és 6 fehérjék (MSH2, MSH3, MSH6) alkotjék

2. A heterodimerek aktivalnak egy Gjabb heterodimer-képzédést, ame-
lyet az E. coli MutL homolog 1 fehérje (MLHT1) és a PMS2 fehérje alkot. Ez
a heterodimer teszi lehet6vé a DNS hasitasat

3. Az EXOT exonukledz kihasitja a rosszul parositott bazist, és a DNS-szél
degradalodik

4.Végul a DNS-polimerdz & vagy € Ujra szintetizalja a DNS-szélat a kihasitott
régioban a PCNA-kofaktor (proliferald sejt nukleéris antigén) segitségével.
A DNS-ligéz Il pedig 6sszeforrasztja a kész DNS-lancot

Globdlis genomjavité folyamat

1. A kdrosodasspecifikus DNS-két6 proteinek (xeroderma pigmentosum cso-
port fehérjék [XPE, XPC], komplementfehérjék [DDB1 és RAD23B] ismerik fel
a DNS-léziot. Tovabbi faktorok toborzédnak a javitashoz

2. Az XPB és XPD helikazok a DNS-hélixet az adott helyen kitekerik

3. Az XPA stabilizélja a kibontott komplexet és aktivdlja a replikacids proteint (RPA)

4. Az XPF és XPG nukledzalegységek a 1éziétol 5’ és 3" iranyban hasitjak a DNS-t.
A koztes DNS-szakasz eltavolitasra kertil, mikozben az RPA védi a DNS-sza-
kaszt a tovabbi kdrosodastol

5. DNS-polimeraz & vagy k a PCNA-kofaktorral Ujra szintetizalja a DNS-szélat,
amit a DNS-ligéz Il forraszt 6ssze

Transzkripciohoz kapcsolt javitds

Az RNS-polimerdz elakad a [ézional, mely aktivalja az ubikvitin-ligdz-komplex

alegységeit, a CSA-t (ERCC8) és CSB-t (ERCC6)
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01.

TABLAZAT

DNS-REPAIR
NEVE

KAROSITO ANYAG

» Homolég rekom-
binacié (HR)

Kemoterapias szerek,
jonizald sugarzas (pl.
gamma-sugarzas)

» Nem homolég Kemoterapids szerek,

végegyesités ionizald sugarzas
(NHEJ)

» dsDNS- Alkilaloszerek,
keresztkotések ciszplatin, PUVA,
javitasa mitomycin-C, alde-

hidek (formaldehid,
acetaldehid)

DNS-BEN OKOZOTT
MODOSULAS

dsDNS-torések: DNS
foszforibdz vaza szimultan
torik mind a két szalon

dsDNS-torések: a DNS
foszforibdz véza szimultén
torik mind a két szalon

Kovalens keresztko-
tések a DNS dupla

szélai kozott:,pl.
acetaldehid-keresztkotés

A DNS-ben létrejott karosodasok és az azokat javité mechanizmusok [épései (folytatds)

HIBAJAVITAS LEPESEI ES A BENNUK RESZT VEVO FEHERJEK,
ENZIMEK

1. A dsDNS-torést az MRN-komplex ismeri fel, ami &ll egy dupla szalu térést
javité nukledzbol (MRET1), egy dupla szald térést javitd proteinbél (RADS50) és
a nibrin fehérjébdl (NBS1). Ezutdn aktivalodik az ATM szerin/treonin-kindz

2. Az MRN-komplex a CGtermindlis kété protein (CtIP) segitségével meghaté-
rozza a DNS-téréspontokat és reszekalja a DNS-szakaszt oly modon, hogy
a 3-végen tulnyulod szakasz keletkezik. Ezt a folyamatot segiti a BRCAT
protein (mellrak-, petefészekrak-asszocialt nuklearis foszfoprotein)

3. Az egyszaluva valt DNS-t az RPA protein lefedi, és aktivélja az ATR szerin/
treonin-kindzt. Megall a sejtciklus. Tovabbi proteinek (BRCA2, RAD51) gydil-
nek oda, eltdvolitjak az RPA-t az egyszalt DNS-rél

6. A DNS-polimeraz 6 vagy € Ujra szintetizalja a testvérkromatida homoldg
templat szekvencidja alapjan a PCNA kofaktor segitségével a hidnyzo
DNS-szakaszt.

7. [gy dsszetett struktirak jonnek létre, melyeket csak specidlis helikdzok (pl.
BLM) képesek feloldani. Ezek feloldasa utan a DNS-szélat a DNS-ligaz Il
ragasztja 6ssze

1. A Ku70 és Ku80 protein heterodimert képez, mely felismeri a dsDNS-torést és
allvanyszerlen Osszekoti a tort végeket

2. A heterodimer komplexet képez egy kindzzal (DNS-PKs) és egy két alegység-
bél &ll6 ligazzal (XRCC4-LIG4)

3. A lépéshez tovabbi kiegészité faktorok (XLF, RAG1 és RAG2) is sziikségesek,
melyek elésegitik a végek feldolgozésat és 0sszekotését

4. A kis réseket a DNS-polimerdz p vagy A épiti be. A tort végeket végfeldol-
gozd" endonukledzok (Artemis, aprataxin) dolgozzak fel, hogy alkalmasak
legyenek a ligciora. A DNS-ligdz IV kapcsolja ©ssze a rést a DNS-szalon

1. A nem replikdlodoé sejtekben a keresztkotést valdszintileg
a nukleotidexcizios repair folyamat [épései llatjak helyre

2. A replikacio alatt a Fanconi-anémia csoport fehérjéi (FANCA-FANCW) javitjak
ki a keresztkotéseket. A keresztkotést a FANCM vagy a FAAP24 protein
ismeri fel. Tovabbi Fanconi-faktorok toborzédnak a komplexhez, amelyek
szabdlyozzék az endonukledzok aktivitdsat és stabilizaljak a replikacios villat.
A DNS dupla szélan torés keletkezik a keresztkotéstdl 5" és 3" irdnyban is.
A hibét tartalmazé szakasz kifordul, és helyette a DNS-polimeraz v vagy ¢
Ujraszintetizalja a szakaszt

dsDNS: dupla szali DNS; PUVA: psoralen—-UV-A kombinalt kezelés

mus, blefaroptozis), diszfagia, diszartria,
zarbéizom-diszfunkcidk, izomgorecsok,
spaszticitds, rigiditas, faszcikulaciok, pe-
riférias neuropatia (vibracio és h6érzet
csokkenése, fajdalom). Klinikailag a tu-
netek nagyon valtozatos megjelenéstiek
lehetnek, altaldban progresszivek. A be-

tegség hatterében az ataxin 3 gén (ATXN3)
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CAG trinukleotid ismétlédésével jard ex-
panzidja all.*-¢

Az NTHLT gén mutdcidja altal okozott fa-
milidris adenomatodzus polipdzis 3-as tipusa-
ban a gasztrointesztinalis traktusban megje-
len6 adendomak mellett mas malignitasokra
(endometrium, bér-, mell-, hdlyagrak vagy
melanéma) valé hajlam is megné.*

Nemcsak a monogénes betegségek-
ben fontos a bazisexciziés repair, hanem az
id6éskori kognitiv hanyatlast okozé neuro-
degnerativ folyamatokban is, mivel az an-
tioxidans kapacitas csokkenése miatt a me-
tabolikus folyamatokbol szarmazé reaktiv
oxigéngyokok felszaporodnak, a DNS-ben
bekovetkez6 oxidéaciés bazismodosulasok



felhalmozddnak, melyekre a neuronok ki-
fejezetten érzékenyek.>’

MISMATCH REPAIR

A mismatch repair (MMR) utvonal fel-
deritéséért 2015-ben Paul Modrich bio-
kémikus Nobel-dijat kapott. Az MMR

folyamat a DNS-replikacio alatt rosszul
beéplilt bazisokat cseréli ki a helyes ba-
zisokra. A sejtosztddasok alapjaul szol-
galé replikaciés folyamatban az eredeti
DNS-molekula alapjan két uj, egyforma
DNS-molekula szintetizal6dik polimeraz
enzimek segitségével (1. tablazat). Ha
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a replikacios hibak kijavitasa elmarad,
az erés mutagén hatéssal bir. Az MMR
génjeiben bekovetkezé szomatikus vagy
csiravonal-mutacidk miatt hidnyozhat
a normalis MMR aktivitds, ezéltal foko-
zott a mutagenezis, ami a sejtek malignus

02a.

Monogénes DNS-repair betegségek klinikai jellemzdé

TABLAZAT
DNS- BETEGSEGEK NEVE OROKLESMENET KLINIKUM
REPAIR (KOROKI GENEK)

GYAKORISAG

Ataxia-okulomotor
apraxia (1-es, 4-es, 5-0s
tipus)

Familiaris adenomatézus AR (NTHLIT)
polipdzis (3-as tipus)

Hiper-lgM-szindréma AR (UNG)

roma (spinocerebellaris expanzio)
ataxia 3-as tfpusa)

Mikrokefélia-konvulzié- AR (PNKP)
fejlédéskésés

Bazisexcizios repair (BER)

Spinocerebelldris ataxia AR (TDPI)
axondlis neuropétiaval

Ataxia teleangiektazia AR (ATM)

AR (APTX, PNKP, XRCCI)

Neurodegenerdcio: okulomotor apraxia, ataxia,

1:900 000-<1:1 000 000

Machado—-Joseph-szind-  AD (ATXN3) (trinukleotid repeat

koreoatetdzis, hipotdnia, disztdnia, tremor, diszartria,
demencia, mentélis retardacio, kisagyi atrofia,
hipalbuminémia, hiperkoleszterinémia

Multiplex adenémék, kolorektalis rak, tarsuld
malignitasokra valé fokozott hajlam

Immundeficiencia

Neurodegenerdcio: ataxiak, szemtinetek
(oftalmoplégiék, nisztagmus, blefaroptézis), diszfagia,
diszartria, szfinkterzavarok, izomgorcsok, spaszticitas,
rigiditas, faszcikulaciok, periférids neuropétia (vibracio
és hoérzet csokkenése, fajdalom)

Neurodegeneracio, mikrokefélia, epilepszia, mentalis
retardécio

Neurodegeneracios tiinetek, hasonlék
a Machado-Joseph-szindréméaéihoz

Teleangiektazidk a conjunctivén, béron, fej- és szem-
mozgészavar, egyensulyzavar, végtagok tremora,

koreoatetdzis, mérsékelten csokkent intellektus, tanulési

nehézségek, anémia, malignitds, hipogonadizmus,
immundeficiencia, ndvekedési elmaradds, rontgen-
sugarzassal szembeni érzékenység

1:7000-1:22 000

Néhany eset

Pontos gyakorisdga
ismeretlen, ritka

Néhany eset

Pontos gyakorisdga
ismeretlen, ritka

1:40 000-1:100 000

immundeficiencia

Lynch-szindréma

Mismatch repair (MMR)

Mandibula-hipoplézia— AD (POLDI)
siketség—progéria—
lipodisztréfia (MDPL)

Ataxia teleangiektazia AR (PCNA)
(2-es tipus)
Hiper-lgM AR (MLHT) Immundeficiencia

AR (PMS2), MLHT, MSH2, MSH6

Tlneteket ldsd fent, ataxia teleangiektazia

Pontos gyakorisdga ismeretlen, ritka

Malignitdsok: nem polipdzis eredetti vastagbélrak,
endometrium-, gyomor-, ovarium-, pancreas-, ureter-,
vesemedence eredet(, epevezeték-, vékonybélrak,
agytumorok, keratoakantéma

Hipogonadizmus, alacsony termet, szkeletélis defor-
mitas, korai 6regedés tlinetei

Pontos gyakorisdga
ismeretlen

A kolorektélis karcinémak
3-5%-a

Pontos gyakorisdga
ismeretlen, ritka

AR: autoszomalis recessziv 6roklédés, AD: autoszomalis domindns oroklédés, dsDNS: dupla szalt DNS

A klinikai és genetikai jellemzék 6sszegylijtése az Orphanet, OMIM és GeneReviews adatbdzisokbdl tortént*°
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02b.

Monogénes DNS-repair betegségek klinikai jellemzéi

TABLAZAT
DNS- BETEGSEGEK NEVE OROKLESMENET KLINIKUM GYAKORISAG
REPAIR (KOROKI GENEK)
Ataxia teleangiektazia AR (PCNA) Neurodegeneracio, hipogonadizmus, alacsony termet, Pontos gyakorisaga

(2-es tipus)

Cerebro-okulo-facio-
szkeletalis szindréma

Cockayne-szindréma

Trichotiodisztréfia

Nukleotidexcizids repair (NER)

Xeroderma
pigmentosum

AR (CSB, ERCCI, XPD, XPG)

AR (CSA [ERCCS], CSB [ERCC6], XPF)

AR (XPD, GTF2HS5)

AR (XPA, XPB, XPC, XPD, XPE, XPF,
XPG [ERCC5], XPV [POLH]) melandmas bérrak, bér pigmentacidjanak véltozasai,

UV-szenzitivitas

Neurodegeneracio, mikrokefalia, alacsony termet,
szkeletdlis anomaliak, UV-szenzitivitds

Novekedés sulyos elmaradasa, karakterisztikus arcdiszmor-
fia (mikrokefdlia, nagy fulkagylok, vékony orr, enoftalmusz,
katarakta), lipoatrofia, korai béroregedés, kachexia, prog-
ressziv neurodegenerdcio (fehérdllomany diffdz hipomieli-
nizacidja, putamen kalcifikdcidja, vermis-atrofia, cerebellaris
ataxia, spaszticitas, periférias demielinizalé neuropatia,
retinopathia pigmentosa, szenzoneurdlis halldsvesztés),
mentalis retardacio, hipogonadizmus, UV-szenzitivitas

Hipogonadizmus, mikrokefélia, alacsony termet, szkeletalis
deformitas, UV-szenzitivitas

Extrém mértéki UV-szenzitivitds, melandéma és nem

neurodegeneracio (szerzett mikrokefalia, progressziv

ismeretlen

<1:1 000 000

1:200 000-1:500 000

Pontos gyakorisdga
ismeretlen

1:1 000 000

szenzoneurdlis hallasvesztés, areflexia, spaszticitds, ataxia,
konvulziok és progressziv kognitiv hanyatlés)

leggyakrabban kolorektalis rak kialakula-
sahoz vezet.

A herediter kolorektalis rakbetegség,
a Lynch-szindroma hétterében is ennek az
utvonalnak a hibai allnak (az Gtvonal fe-
hérjéit kodold gének: MSH2, MLH1, MSH6,
PMS2) (2.a tablazat). Lynch-szindréma-
ban a nem polipdzis eredetl vastagbél-
rak a jellemz6, mely mellé szdmos egyéb
tumortipus is tarsulhat: az endometrium,
gyomor, ovarium, pancreas, ureter, vese-
medence, epevezeték, vékonybél vagy az
agy daganatai. Altalaban 50 éves kor el6tt
diagnosztizaljak.>

Az MMR gének mutacioi tipusosan
mikroszatellita-instabilitast okoznak.
A mikroszatellitak rovid, repetitiv DNS-sza-
kaszok, amelyeknél a DNS-polimeraz enzi-
mek hajlamosak ,elcstszni”. Ez a tandem
nukleotidismétlédések hosszusagdnak
megvaltozasat idézheti el6 genomszerte,
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melyek deléciés-inzercids hurkokat tudnak
|étrehozni, ezek pedig - ha kijavitasuk el-
marad — leolvasasi kereteltol6déssal jaro
(frameshift) vagy aminosavcserével jaré
(missense) mutacidkat okozhatnak a gé-
nekben a késébbi replikéacios ciklusokban.
Ez végeredményben kilonféle fehérjék
funkciézavarahoz vezet.>®

NUKLEOTIDEXCIZIOS REPAIR

A terjedelmes DNS-hélixet torzit6 1ézidk
elimindcidjat végzi a nukleotidexcizids
repair (NER). Ezek a |ézidk valtozatosak,
szerkezetlikben kulonfélék lehetnek, pl.
ultraibolya sugérzas hatdsara kialakult
pirimidin dimerek. A NER sordn ,vagas és
foltozas” reakcid kdvetkezik be. A NER két
utvonalon mehet végbe, attél fliggden,
hogy a DNS-1ézié miként keril felisme-
résre. Az egyik a globdlis genomi javitds,
melynek soran kiilénb6z6 enzimek (xero-

derma pigmentosum C-csoportja, RAD23
homoldg B) a teljes genomot szlrik a DNS-
hélix-torzidkra és javitjak azokat, a masik
a transzkripciéhoz kapcsolt NER, amely
csak a transzkripcioé soran kovetkezik be,
oly médon, hogy az RNS-polimeraz II-t
megallito 1ézidkat ismeri fel és tavolitja
el, hogy a génexpresszié zavartalanul
folyhasson tovabb. A génexpresszié le-
allasa sejthaladlhoz vezethet. A karosodas
felismerése utan a DNS-1ézi6t tartalma-
z6 oligonukleotid-szekvencia (el6tte és
utéana kis rdhagyassal) kivagasra kerdil,
a DNS-polimeraz pedig Ujraszintetizélja
a hidnyzo szakaszt a komplementer szal
alapjan.’®

Ha a globdlis genomi javitas szenved
csorbat, akkor a kulonféle malignitasokra
valé hajlam né meg jelentésen, ha pedig
a transzkripcidhoz kapcsolt NER a hibas,
akkor az a betegségek széles spektrumat
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02b.

Monogénes DNS-repair betegségek klinikai jellemzéi (folytatds)

TABLAZAT
DNS- BETEGSEGEK NEVE OROKLESMENET KLINIKUM GYAKORISAG
REPAIR (KOROKI GENEK)
Ataxia-okulomotor AR (SETX) Lasd 2.a tablazat 1:900 000

apraxia

Ataxia teleangiektazia
(2-es tipus, varians)

Bloom-szindréma AR (BLM)

Familidris eml&rak és
petefészekrak

szindréma

Seckel-szindroma AR (ATR, CTIP)

AR (ATM, PCNA, MRET1)

AD (BRCAI, BRCA2)

Fanconi-anémia (Rtfpus)  Anémia, hipogonadizmus,
mikrokefdlia, alacsony termet,

X-kromoszéméhoz kapcsolt

o

=

©

v

‘o

£

o AD (RAD5T)

£ . .

S végtagdeformitds

d;: Hoyeraal-Hreidarsson-

% szindréma (RTEL1)

Jg: Jawad-szindréma AR (CTIP)
NK-sejt- és AR (MCM4)
gltkokortikoid-deficiencia
Nijmegen-breakage AR (NSBT1)

Lasd fent

UV-szenzitivitds, prenatdlis és posztnatalis ndvekedés elma-
radésa, teleangiektaziak, tenyéri, talpi eritéma, holyagkép-
z6dés, a bor hipo- és hiperpigmentécidja, dolichokefalia,
keskeny arc, prominens orr és fulek, maxilla és mandibula
hipoplazidja, fokozott infekcidhajlam, malignitasok (leuké-
miak, limfémak, adenokarcindmak)

Magas kockézat emlérék, petefészekrék kialakuldsara

Pontos gyakorisdga ismeretlen

Anémia, immundeficiencia, mikrokefdlia, alacsony termet

Mikrokeféalia, csontrendszeri deformitas

Anémia, immundeficiencia, pigmentaciés zavar, alacsony
termet

Progressziv mikrokefalia, prominens, hajlott orr, homlok
ellaposodésa, kisebb mandibula, felfelé ivelé szemrések,
ajak- és széjpadhasadék, choana-atrézia, névekedési
elmaradas, az 5. ujj klinodaktilidja, a 2-3. Idbujj szindaktilidja,
café-au-lait foltok, vitiligd, gyenge szaly, ritkds, koran
6szUl6 hajzat, kongenitalis vesefejlédési rendellenességek,
hiposzpadiazis, kriptorchizmus vagy uretro-andlis fisztula,
beszédfejlédés késése és mentalis retardécio, vérképzd
rendszeri malignitasok, sulyos infekciok

Sulyos mikrokefélia, torpendvés, szkeletélis deformitas,
pigmentacios zavar

Pontos gyakorisdga
ismeretlen

Néhany szaz

leirt eset, az askendzi
populaciéban
gyakoribb

1:1 000 000

<1:1 000 000

Pontos gyakorisdga
ismeretlen

Pontos gyakorisaga
ismeretlen, ritka

1:100 000

AR: autoszomalis recessziv 6roklédés, AD: autoszomalis dominans 6roklédés, dsDNS: dupla szalti DNS

A klinikai és genetikai jellemz6k Osszegydjtése az Orphanet, OMIM és GeneReviews adatbdzisokbdl tortént**°

okozhatja az UV-sugérzasra valé fokozott
érzékenységtol kezdve az UV fény indukal-
ta bértumorok kialakulasaval jaré xeroder-
ma pigmentosumon at a sulyos, korai ore-
gedést, progressziv kachexiat és mentalis
retardaciot okoz6 Cockayne-szindromaig.
Az ezekben a betegségekben eléforduld
neurodegeneracios tlinetek hasonlék le-

hetnek a bazisexcizids repair monogénes
betegségeinek tlineteihez.>?

A xeroderma pigmentosum a ritka
genodermatozisok kdzé tartozik, az ext-
rém mértékl UV-szenzitivitas jellemz6
r4, amely szem- és bértlineteket, illetve
szamos bérdaganatot képes okozni (2.b
tadblazat). Az érintett gének alapjan a be-

tegség nyolc alcsoportba sorolhaté (XPA,
XPG és XP varians). El6fordulasa Japanban,
Eszak-Amerikéban és Pakisztanban gya-
koribb. Ez utébbiak?? a rokonhazassagok
magasabb gyakorisdgdval magyarazha-
tok. A tlinetek kezdetének idépontja nagy-
mértékben fligg a napsugar-expozicio
mértékétdl és a génhibatol. Az érintettek

ORVOSTOVABBKEPZO SZEMLE | 7
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tobb mint a felében mar az élet elsé ho-
napjaiban jelentkeznek a tiinetek sulyos
napégés, permanens eritéma formajaban.
Az exponalt feliileteken nagyszamu szep-
16, széraz bér, hipo- vagy hiperpigmentalt
lézidk alakulnak ki. A 20 év alatti popula-
cidban a melanéma kialakuldsanak koc-
kézata 2000-szeresre, a nem melanéma
eredetl bérraké pedig 10000-szeresre
emelkedik az atlagpopulacidhoz képest.
A szemtiinet lehet keratitisz, cornea opa-
lossdga és vaszkularizacidja, fotofébia és
malignus szemtumorok. Idegrendszeri el-
térések (szerzett mikrokefalia, progressziv
szenzoneurdlis halldsvesztés, areflexia,
spaszticitds, ataxia, konvulzidk és prog-
ressziv kognitiv hanyatlas) az esetek kb.
30%-aban figyelhet6k meg.

A Cockayne-szindréma rendkivil su-
lyos, tobb szervrendszert érinté betegség,
melyre a ndvekedés sulyos elmaradasa, ka-
rakterisztikus arcdiszmorfia (mikrokefalia,
nagy fulkagylok, vékony orr, mélyen al6
szemgolyd, katarakta), lipoatréfia miatt ko-
rai béréregedés, kachexia, fotoszenzitivitas,
progressziv neuroldgiai hanyatlas (fehéral-
lomany diffiz hipomielinizaciodja, a puta-
men kalcifikacidja, a vermis atrofidja,
cerebelldris ataxia, spaszticitas, periférias
demielinizdlé neuropatia, retinopathia
pigmentosa, szenzoneuralis hallasvesztés)
és mentdlis retardacio a jellemz8. Harom
altipusa kulonboztethetéd meg a tiinetek
megjelenésének ideje és sulyossaga alap-
jan. Az Ujszilottkorban jelentkezé sulyos
formdhoz a fenti tliineteken kivil még
mikroftalmia és artrogripozis is tarsulhat.
A tiinetek sulyossdga miatt a betegek var-
hato élettartama jelentésen csokkent.*-¢

Ezek a legcitotoxikusabb, legveszélyesebb
DNS-lézidk kozé tartoznak. A javitatlanul
maradt térések malignus sejttransz-
formacidhoz, eléregedéshez és apoptozis-
hoz vezethetnek. Kialakulasukban az ioni-
zald sugarzasnak fontos szerepe van. Két
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f6 DNS-repair folyamat foglalkozik ezeknek
a lézidknak a kijavitdsaval: a homolég re-
kombinacié (HR) és a nem homolég vég-
egyesités (NHEJ).

Ez az igen Osszetett folyamat a testvér-
kromatidat haszndlja templatként a DNS
adott szakaszan [évé torés kijavitasdhoz.
igy ez a javitomechanizmus a sejtciklusnak
csak az S fazisaban (DNS-szintézis fazisa)
és G2 fazisaban (a mitozist kdzvetlendl
megel6z6 fazis) mikodik. Véglegesen dif-
ferencialddott sejtekben — mint amilyenek
a neuronok - ez a folyamat nem mukadik,
mert ott mar nincsenek osztédé sejtek
és testvérkromatidak. A kettds toréstol
5" irdnyban mindkét DNS-szélon hosszu
(akar tobb kilobazisnyi) szakasz vagédik
ki. Az excizi6 utén a tort szalakat egy un.
MRN-komplex (meiotic recombination 11
+RAD50 + Nijmegen-breakage szindroma
1 molekulak) horgonyozza 6ssze, mely ak-
tivalja az ATM-kinaz enzimet. A kivdgédott
szakasz a testvérkromatida komplementer
szekvencidja alapjan hibétlanul Gjraszinteti-
zalédik (1. tablazat). Kimutattak azt is, hogy
idénként RNS-molekuldk is szolgalhatnak
templatként.> Az MRN-komplex alegysé-
geinek a hibaja miatt olyan betegségek
alakulhatnak ki, mint a Nijmegen-breakage
szindréma, ataxia-teleangiektézia bizonyos
tipusai vagy a Bloom-szindroma. A BRCA2
tumorszuppresszor gén szintén részt vesz
a javité folyamatban. Mig heterozigéta
mutacidja esetén az eml6rakra és a pete-
fészekrakra vald hajlam né meg jelentés
mértékben, addig homozigéta mutacidja
esetén a Fanconi-szindréma bizonyos tipu-
sa alakul ki gyermekkori tumoros megbe-
tegedésekkel, csontvelé-elégtelenséggel
és szkeletdlis abnormalitasokkal (2.b tabla-
zat). Egyértelmien patognomikus tiinetet
nem lehet tarsitani a homolég rekombi-
naci6 defektusaihoz, azonban éltaldban
a szkeletdlis deformitas, az alacsonyndvés,
a mikrokefalia és az ionizalé sugarzasra

valo fokozott érzékenység tetraldgidja le-
het jellemz6.31°

Nijmegen-breakage szindroméban jel-
legzetes diszmorfia észlelheté mar a meg-
szliletést kovetben: progressziv mikrokefa-
lia, karakterisztikus arcvonédsok (prominens,
hajlott orr, a homlok ellaposodasa, kisebb
mandibula, felfelé ivelé szemrések, ajak- és
szajpadhasadék, a choana atrézidja) forma-
jaban, melyek az életkor el6rehaladtaval
egyre jellegzetesebbé valnak. A néveke-
dési elmaradas alacsony termethez ve-
zet. Emellett el6fordulhatnak szkeletalis
eltérések is, mint az 5. ujj klinodaktilidja
vagy a 2-3. labujj szindaktilidja a betegek
50%-anal, bértiinetek (café-au-lait fol-
tok, vitiligo), gyenge szal, ritkds, koran
6szUl6 hajzat az esetek akar 70%-aban,
kongenitalis vesefejlédési rendellenessé-
gek, hiposzpadiazis, kriptorchizmus vagy
uretro-analis fisztula. A beszédfejl6dés
késése és mentdlis retardacio szintén ész-
lelhetd. A kés6bbiekben foként vérképzé
rendszeri malignitasok alakulhatnak ki, és
sulyos, akdr az életet is veszélyeztetd lég-
uti infekcidk jelentkezhetnek. A betegek
kb. 40%-anal mar 20 éves korra kialakul
malignitas. A kozép- és kelet-eurdpai, f6-
leg szlav populaciéban gyakrabban fordul
elé. A differencidldiagnosztikaban érde-
mes figyelembe venni a Fanconi-anémiat,
a Bloom-szindrémat, a ligaz-4-defektust
vagy a Seckel-szindrémat, melyek szintén
kromoszémainstabilitasal jarnak. A beteg-
ség prognozisa rossz, a malignitds a vezet6
halélok (2.b tablazat).

Az askenazi zsid6 populdciéban gyak-
rabban el6fordul6, kromoszématdrékeny-
séggel jar6 DNS-repair betegség a Blo-
om-szindréma. Jellemz6 rd a prenatalis
és posztnatalis ndvekedés elmaradasa (a
felnéttek atlagos magassaga 150 cm), azarc
kifejezett fotoszenzitivitasa, az elsd 2 élet-
évben jelentkezé teleangiektaziak, tenyéri,
talpi eritéma, majd hélyagképzédés, a bér
hipo- és hiperpigmentacidja, enyhébb
(dolichokefalia,

arcdiszmorfia keskeny
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02c.

Monogénes DNS-repair betegségek klinikai jellemzéi

TABLAZAT
DNS- BETEGSEGEK NEVE OROKLESMENET KLINIKUM GYAKORISAG
REPAIR (KOROKI GENEK)
Korai, csecsemdkori és AR és AD (WWOX, CDH2) Neurodegeneracio, mikrokefalia, alacsony termet 1:100 000
gyermekkori kezdet( epi-
lepszids enkefalopétia
Ligdz IV-szindréma AR (LIG4) Anémia, immundeficiencia, mikrokefalia, madarszer( Pontos gyakorisdga
arckarakter, alacsony termet, UV- és rontgensugarzéssal  ismeretlen, ritka
szembeni érzékenység, leukémidk, limfémak
Sulyos kombinalt AR (XLF) Mikrokefalia, nvekedési elmaradas, ionizald és Pontos gyakorisdga

immundeficiencia
mikrokefélidval

Omenn-szindréma

Nem homolég végegyesités (NHEJ)

Schimke
immunoosszealis
diszplazia

rontgensugarzassal szembeni érzékenység, anémia,

ismeretlen, ritka

AR (RAGI, RAG, DCLREIC [Artemis])

AR (SMARCALT)

immundeficiencia, alacsony termet

Immundeficiencia, recidiv infekciok, generalizalt

1:75 000-1:100 000

eritroderma, anémia, trombopénia, eozinofilia,
hipogammaglobulinémia, hipoproteinémia,
hepatoszplenomegalia, nbvekedési elmaradas

termet

Anémia, nefropétia, neurodegeneracio, alacsony

1:1 000 000-1:3 000 000

Fanconi-anémia

dsDNS keresztkotések
javitasa

AR (FANCA, FANCB [X-hez kap-
csolt], FANCC, FANCDT (BRCA2),
FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG
(XRCCY), FANCI, FANCJ (BRIPI),
FANCL, FANCM, FANCN (PALB2),
FANCP (SLX4), FANCS (BRCAT),
FANCT, FANCV, FANCU (XRCC2),
FANCW, RAD51C, XPF)

Major kongenitdlis (szkeletalis, urogenitalis, kardio-
pulmonalis és kozponti idegrendszeri) malformaciok,
alacsonynoévés (mésodlagos, hormonhiany miatt), suly-
gyarapodas elégtelensége, mikrokefélia, mikroftalmia,
havelykujj- és radius-hiany, thenar hipoplazidja,
bdérpigmentacids eltérések, fulek deformitdsa, hallas-
csokkenés, csontvelé-elégtelenség, anémia, foként
hematoldgiai malignitdsok (akut mieloid leukémia,

1:160 000

mielodiszplazids szindroma), fokozott hajlam szolid
tumorokra, hipogonadizmus, infertilitas

AR: autoszomalis recessziv 6roklédés, AD: autoszomalis dominans 6roklédés, dsDNS: dupla szald DNS

A Klinikai és genetikai jellemzék Osszegyjtése az Orphanet, OMIM és GeneReviews adatbdzisokbdl tortént*°

arc, prominens orr és fllek, maxillaris és
madibularis hipoplazia) és az infekcidkra,
valamint malignitasokra valé hajlam. A leg-
gyakrabban eléfordulé malignitdsok a mar
gyermekkorban, serdilékorban jelentke-
20 leukémiak és limfémak, de ezeken kivil
gyakran kialakul adenokarcinéma a gyo-
morban, a nyelécsében és a bélben, vala-
mint ritkdbban emlérak, oszteoszarkdma
vagy Wilms-tumor. A betegek tobbségére
jellemzé, hogy egynél tébb tumoros be-
tegségben is szenvednek. A vérhaté élet-
tartam atlagosan 50 év.*¢

Ez afolyamat a dupla szali DNS-toréseket
oly médon javitja ki, hogy a tort végeket
kozvetlenll egyméshoz koti templat szek-
vencia hasznalata nélkiil. Eppen ezért ez
az utvonal hibakra hajlamosabb, és a gé-
nekben Uj mutdcidk létrejottét eredmé-
nyezheti, viszont az egész sejtciklus alatt
aktiv, és nem csak oszt6dd sejtekben
mukdodik, ellentétben a homolég rekom-
bindciéval. A perc tizedrésze alatt képes
kijavitani a 1éziét, kb. tizszer gyorsabban,
mint a HR.

A nem homolég végegyesités (NHEJ)
lényeges szerepet tolt be azimmunrend-
szerben is, azimmunvalasz diverzitasanak
kialakitasdban. Az antitestek, T- és B-sejt-
receptorok V(D)J lokuszaiban dupla szalu
DNS-torés kovetkezik be, ami utdn nem
homolég végegyesitéssel szamos kiilon-
b6z6 rekombinacié mehet végbe. igy az
antitestek és receptorok végtelen reper-
toarja johet létre, amely azimmunvédeke-
zésben fontos szerepet jatszik. Amikor az
NHEJ folyamata séril, immundeficiencia
alakulhat ki pl. a DNS-ligadz 4 génjének,
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a RAGT, RAG2 géneknek vagy az Artemis-
nukledz génnek a mutdacidja esetén (1. és
2.c tablazat).>™

A ligaz 4-szindréma esetén pancito-
péniaéssulyoskombindltimmundeficiencia
mellett mas jellegzetes tlinetek (gyermek-
korban észlelt mikrokefélia, madararcszer(
facialis diszmorfia, a fejl6dés és novekedés
késése, fotoszenzitiv, pszoriazisszerd borti-
netek) is észlelhetdk. A klinikai kép hasonlé
a Nijmegen-breakage szindromaéhoz, és
limfomak, leukémidak kialakuldsara itt is
magasabb a kockazat.

Ez a folyamat a DNS dupla széla kozotti
kovalens keresztkotések feloldasat végzi.
Ezek a keresztkotések kifejezetten geno-
toxikusak, mivel a transzkripcios és a rep-
likdcidés gépezetet is blokkolni tudjak,
kromoszématorésekhez vezethetnek, ami
a sejtciklus ledllasat és a sejt haldlat okoz-
hatja. Bar a folyamat nem teljesen ismert,
a lépesei attél fiiggden valtoznak, hogy
a sejtciklus melyik fazisaban van a sejt.
Nem replikaciés fazisban feltehetéen
a nukleotidexcizids repair javitja ki a ke-
resztkotést, mig a replikacio alatt a repairt
az indithatja be, hogy a keresztkotésnél
a két replikacids villa 6sszetaldlkozik, ami
ezutan endonukledzokat fog aktivalni,
amelyek pedig dupla szald DNS-torést
hoznak [étre az adott ponton. Ezt a homo-
16g rekombindcio fogja javitani, és a folya-
matot nukleotidexciziés 1épés fejezi be (1.
tablazat).

Amikor a DNS-keresztkotések kijavitasa
hibds, a genom instabilla valik, az oszt6dé
sejtek sériilhetnek, és olyan betegségek
johetnek létre, mint a Fanconi-anémia
csontvel6-elégtelenséggel, gyakori he-
matoldgiai malignitasokkal.>™

A Fanconi-anémia kilonb6z6 tipusait
eddigi ismereteink szerint 21 gén mutdci-
6ja okozhatja.* Atlagosan kb. minden két-
szazadik ember mutdcidhordozé lehet,
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az irodalomban eddig tobb mint 2000
esetet irtak le.’ Az esetek kétharmadéaban
kongenitalis malformacidk észlelheték:
szkeletdlis, urogenitalis, kardiopulmonalis
és kozponti idegrendszeri rendellenessé-
gek, azonban ezek még csaladon belil is
kiilonb6z6 sulyossaguak lehetnek. Ala-
csonynovés, sulygyarapodas elégtelen-
sége, mikrokefélia, mikroftalmia, hivelyk-
ujj- és radius-hidny, a thenar hipoplaziaja,
bérpigmentacios eltérések gyakran tarsul-
hatnak a betegséghez. Az esetek egy6to-
dében a flilek deformitasa és hallascsokke-
nés is észlelhetd (2.c tdblazat). Jellegzetes
tlnete, a csontvel6 kimerilése dtlagosan
7 éves kor korul mar jelentkezik; 40 éves
korara minden beteg csontvel$-elégtelen-
ségben szenved, mely akut mieloid leuké-
midva, mielodiszplazids szindromava ala-
kulhat at. A betegek szolid tumorokra valé
hajlama szintén jelent&sen fokozott, féleg
a fej- és nyaki, valamint az anogenitalis
régidkban. Infertilitas féleg férfiak koré-
ben jellemzd. A csontvel6-elégtelenség
és a malignitasok miatt a betegség prog-
nézisa rossz. Hemopoetikus dssejt transz-
plantacié és hormonszupplementacié jé
hatésu lehet.®

A javité folyamatok felderitése nemcsak
a DNS-repair betegségek patomechaniz-
musat segithet megérteni, hanem az un.
génterdpids eljarasok kifejlesztéséhez is
hozzdjarulhat. llyen pl. a kisérletes fazis-
ban [évé CRISPR/Cas9 ,genomszerkesztés”.

A CRISPR halmozottan el6fordulé, sza-
balyos kozokkel elvalasztott palindromikus
ismétlédéseket jelent. A Cas9 pedig egy
CRISPR-hez kapcsolt protein, kettdés nuk-
ledz aktivitassal, amely kis RNS-ek haté-
sara DNS-t képes hasitani. A CRISPR/Cas9
rendszer eredendéen bizonyos baktériu-
mok adaptiv immunitasdban (virusokkal
szembeni védekezésében) jatszik fontos
szerepet. Az idegen viralis DNS target

szekvencidja feldarabolédik, a kis szaka-
szok a bakteridlis genomba beépiilnek,
amelyekbdl specialis RNS-ek irédnak at.
Ezek a specialis RNS-ek kdtédnek az endo-
nukledz aktivitdsi Cas9-hez, felismerik
a veliik komplementer szekvencigju virus-
DNS-t, hozzakotédnek, az enzim pedig
feldarabolja ezt, eliminalva a virus hatasat.
Doudna és Charpentier laboratériu-
maban fedezték fel 2012-ben, hogy ezt
a minddssze néhany komponensbél allé
folyamatot fel lehet hasznélni a genomok
szerkesztésére. A Cas9 specialis kis RNS-ek-
kel programozhaté arra, hogy az éltalunk
valasztott helyen dupla szali DNS-torést
hozzon létre. A dupla szalu torés ezutan
DNS-repair mechanizmusokat fog aktival-
ni: az NHEJ Utvonalat, vagy esetleg alter-
nativ Utvonalként, ha templat szekvencia
is van, a HR-javitast.”® A tort végek egyesi-
tésekor az NHEJ segitségével inzertdlni és
deletalni lehet DNS-szakaszokat (tipuso-
san kicsi, 1-10 bp hosszu szekvenciakat).
Az inzerciokkal, deléciokkal az esetek két-
harmadéban kereteltoléddsos mutaciok
alakithatok ki, melyekkel pl. géneket lehet
kikapcsolni (,knockout”) és ezaltal az adott
gének funkcidjat vizsgalni. A HR-en alapulé
repair mechanizmus pedig alkalmas lehet
arra, hogy inzerciék és deléciok nélkil
nagy pontossaggal javitsa ki az egészsé-
ges templat szekvencia alapjan a hibas
génszakaszokat, ezaltal karosodott funk-
Cidju géneket Ujbol funkcionalissa tegyen.
A moédszert eddig mar szdmos in vitro és
allatmodellben is alkalmaztak, és a human
gyogyaszatban val6 hasznositasanak tav-
lati lehet6ségei rendkiviil igéretesek.*"

Az egyre béviilé molekuldris genetikai
vizsgaélati médszerek segitségével egy-
re tobb kéroki gént sikeril azonositani
a betegségek hatterében. Ez egyrészt
segit jobban megérteni a betegségek
patomechanizmusat, masrészt azonban
szamos Ujabb kérdést vet fel. Ugyanabban



a génben eléfordulé mutaciok tobbféle
klinikai megjelenést, fenotipust képesek
|étrehozni. Erre példa az XPF gén, melynek
mutaciéi okozhatnak Fanconi-anaemiat,
xeroderma pigmentosumot és Cockayne-
szindromat is. Tovabb nehezitheti a meg-
értést, hogy szdmos repair enzim nem
csak a repair folyamatokban vesz részt.
igy pl. a FANCD2 gén a DNS-repairen ki-
vil szabalyozza az inflammatoros folya-
matokat és befolyasolja az epigenetikus
mintézatot is.?

Bizonyos klinikai tlinetek azonban
egyértelmilen Osszefliiggésbe hozhatdk
bizonyos repair folyamatokkal, igy pl. az
UV-szenzitivitds a nukleotidexcizids repair
hibajaval, az infekcidkra val6 fokozott haj-
lam pedig a nem homolég végegyesités
hibajaval. Tovabbi megfigyelés az is, hogy
a novekedésihormon-terdpiara nem rea-
gald alacsonynovést, ami mikrokefaliaval,
diszmorfids arcvonasokkal tarsul, okoz-
hatjak a replikacié defektusai is a vel6csé-
képz6dés soran, melybdl mind ideg-, mind
pedig csontszévetek keletkeznek.

A fokozott tumorképzédéssel jard gé-
nek vizsgdlatdval nemcsak a probandok di-
agnozisat, hanem a csalddtagok sziirését,
amalignitasok korai detektaldsat és ezaltal
a korai intervenciét is segithetjik. A repair
folyamatok még pontosabb megismeré-
sével pedig lehet, hogy a késébbiekben
nemcsak a DNS-karosodasok kivédésére
lehetlink képesek, hanem akar génterapias
eljarasok kifejlesztésére is.

Levelezési cim:
nagydor@gmail.com
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