Majbetegségek genetikai vonatkozasai
Wilson-kor uj szemlélete
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Thomas Nature Genetics, 1995 és
Shah Am J Hum Genet, 1997
alapjan modositva

Bevezetés

e A Wilson-kér a réz anyagcsere autoszomalis recessziv modon 6roklédo zavara, aminek kovetkeztében a réz felhalmozodik a Kiilonb6z6 szervekben és valtozatos
klinikai képet hoz létre, foként hepatologiai és neuropszichiatriai tiinetekkel. Eddig egyetlen, a 13. kromoszéma hosszu karjan elhelyezkedo (13ql14)
transzmembran P-tipusi ATP-azt, ATP7B proteint kodold génrdl igazolddott, hogy mutacidinak valoban oKi szerepe van a betegség kialakulasaban.

o Az ATP7B gén felfedezése o6ta a mai napig tobb mint 1000 mutaciot (50%-a single nucleotid missense/nonsense, a tobbi insertio, deletio, ill. splice site mutacio)
irtak le, a Human Genome Database adatai szerint. Ezek egy része patogén, masok nem okoznak lényeges problémat.

e Onmagaban a genetikai eltérés igazolasa alapjan nem lehet el6re megjosolni, hogy az milyen klinikai képhez, ill. a réztranszport funkciéjanak milyen mértékii
karosodasahoz vezet. gy a legkorszeriibb genetikai modszerekkel, akar masodik generacios szekvenalassal igazolt eltérés mellett is sziikséges a réz anyagcsere
paraméterek vizsgalata, a klinikai diagnozis felallitasahoz.
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Exonok — intronok vizsgalata

A DNS-nek csak kb. 1-2%-a kodol fehérjét, ezek az exonok

A legtibb betegséget okozé mutdcid itt talalhato

- Az aminosav sorrend megvaltozasa hibas vagy nem miikodo fehérjéhez vezet

- Stop kodon - fehérjeszintézis ledll

Frameshift— keret cltolodas — a teljes aminosav sorrend clesaszik

Az exonok kénnyen vizsgilhatd, jol definialt régiok, viszonylag révid szakaszok,

ezért ide konnyll primereket tervezni — szekvenalasuk gyors ¢és megbizhatd

(hagyomanyos Sanger vagy new generation sequencing)

Teljes genom szekvendalas

Whole-exome sequencing identifies novel pathogenic variants
across the ATP7B gene and some modifiers of Wilson’s disease
phenotype
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FIGURE 1  Mutationm found in the ATP7E gene. Visualization was perto !
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Exonok — intronok vizsg{llata

Splice site muticiok az exon intron hatiron:

A legtobb intron elején és végén | splice szekvencidk™ vannak (pl. GT-AG), amiket a
splicing mechanizmus felismer.

Ha ezeken a szakaszon taldlhatd mutacio, akkor egy exon Kimarad vagy egy
intronrészlet beillesztodik és hibas mRNS irédik at, majd hibas fehérje
szintetizalodik

Mélységi intronikus muticiok:

Az intron tavolabbi régiGjaban uj splice helyeket hoznak létre (pl. kriptikus exon)
vagy a szabdlyozist zavarjik meg (pl. enhancer, silencer elemek)

Ezek vizsgalata nem rutinszeri - megmagyarazhatatlan esetekben, kutatasban

Int. |. Mol. Sci, 2024, 25, 2402
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Egyéb genetikai eltérések a Wilson-kor hatterében
Hagyomanyos modszerekkel, rutinszeriien nem vizsgalhatéak
A regulator (promoter, enhancer) régio mutacioja — csokkent génexpresszio
Nagy delécio vagy duplikacio

Komplex szerkezeti variansok

Teljes genom szekvenalas

Affest the Disease (Cell M
RNS szekvenalas a génexpresszio ¢s splicing vizsgalatara
Epigenetikai modositasok:

DNS metilacio, hiszton modifikacié, miRNS-ek
Modulator gének — nem okoznak énmagukban Wilson-kort:
ATOXI1, COMMDI, stb. Eplpmenicugetere xSy and bood of Wl dlea puudentr sl

Microarray

Ujdonsdgok a terdpia terén

Laboratory and clinical evaluation of a microarray for the A
detection of ATP7B mutations in Wilson disease in China ‘
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Megbeszélés

Ujabb kelatképaik

Bischolin TTM Felfligpesztve Nagy affinstissal kit a rezet, dethossag tano keaelés
Methunobactin Fajlesaés alatt Intermitiens fepipiira nikalmas Jebet
Methvlasinus tichosporium QOHIE Sl terrelt peptad Képes a migparenchyma réziaralodimk csikkenlésére, az

epén keresetiili kivilosztas fokozisival

A koros ATPTE farmukologiai modoyitasa Fejlesztes alatt Bizonyos mutaciok esetén n nem megfeleld szerkezetn

Cureumin fehéndket mddositia

A sejt vedelmere szolgilo mechanizmusok felerdsitése Feplesatés alant X receptor-eetinoid x receptor Komplex — fibeosas o
evulladas ménék csbkkemesével

Transzplanticio
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Cadaver donor; Elo donar (sphi) A rézanyagesere helyreall; ¢lethossag tartd

immunszuppresszic szitkséges;

A domor lebetséges, hogy beterozy gota
Hepatocyts trunoplamticid mem érantett donortdl Fejlesztés alan Elethosszzg immunsauppresszd, Wbb donorszemélyre
szukség Tebet; ba a sejtek nem mamdnak meg. nkkor
ismitel beliltetésre behet szilkség; a donorsejtpool

novelésre lenne srikség

Hepatocytn transplantictd génmadositsssal, hepatotrop
virusvektorokkal vagy péncsere (CRISPR)

Pluripotens ossejthen vagy progenitorsejtben a génhiba
javitasa, mojd hepatocytiba helyezése, vsz. nem

sziksiges Clthosszig tartd immunsmippresszio

CRISPR-targeted gesome editing of human indeced
pluripotent stem cell-derived hepatocytes for the
treatment of Wilson's discase
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A Wilson-kor sokszinli megjelenéséhez modositd gének (pl. ESD: esterase D, INO80), illetve epigenetikai valtozasok (DNS metilacio, diéta stb.) is hozzajarulhatnak.
A metabolikusan asszocialt szteatotikus korképek kialakulasaban szerepet jatszo PNPLA3 gén mutacidja stilyosabb mértékli szteatozishoz vezethet a Wilson-kéros
betegek korében. Az aberrans homocisztein és metionin metabolizmus okozé6 MTHFR mutacidk hatdssal lehetnek a rézfelhalmozddasra is.

Bar egyre nagyobb az érdeklddés, a genotipus-fenotipus eltérések, epigenetikai hatasok fel€, a mai napig nem sikeriilt meggy6z0 bizonyitékot talalni ezen a téren.



