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1. BEVEZETES

A ritka betegségek az alacsony prevalencidji, az életet veszélyeztetd illetve tartds
funkcidveszteséggel jaro korképeket illetve gyakori betegségek ritka kombinaciojat foglaljak

magukba.

A ritka betegségek jeleit és tiineteit a sokféleség jellemzi. Gyakran késlelteti a diagndzis
felallitasat, valamit az esetleges kezelések megkezdését, hogy a ritka betegségek nem specifikus
tiinetekkel jarhatnak egyiitt. Szdmos ritka betegségnek vannak fogaszati manifesztacioi. Egyes
adatok szerint kozel 900 genetikai szindroma klinikai képében szerepel fogéaszati vagy oro-

maxillofacialis anomalia, melyek nagy szazaléka ektodermalis eredetii.

A fogészati fejlodési rendellenességek szarmazhatnak az odontogenezis soran fellépd
teratogén hatasokbdl, valamint genetikai rendellenességekbdl, elszigetelten vagy egy
szindroma részeként mas tiinetekhez tarsulva. Bizonyos esetekben a fogaszati rendellenességek
lehetnek a legszembetiindbb tlinetek, igy eldszor diagnosztizalhatok, mig a kiilonb6zo
szerveket €rintd egyéb manifesztaciok csak késobb jelentkeznek. Ezeknek az anomaliaknak
mind funkciondlis, mind esztétikai vonatkozadsai lehetnek. A fogaszati és szajliregi
rendellenességek jelenléte extraoralis tiinetekkel egylitt sokszor megkdnnyithetik a ritka
genetikai szindromék korai diagnosztizalasat. Ezért nagyon fontos a fogorvosoknak tisztaban
lenniiik a ritka betegségek 1étezésével, rendellenességek klinikai megjelenésével, azok korai

felismerésével, melyek hatterében akar komoly betegség rejtézhet.

Kutatdsunkban harom, fogészati és/vagy maxillofacialis anomalidkkal tarsuld ritka
betegség, nevezetesen a Gardner szindroma, a Treacher Collins szindroma €és a Noonan
szindroma fenotipusos és molekuldaris genetikai vizsgalataval foglalkoztunk. A kutatas célja
ezen betegcsoportokban eléforduld fogéaszati manifesztaciok tipusanak, el6fordulasi
gyakorisdganak meghatarozasa, tovabba geno-fenotipus adatok elemzésén keresztiil esetleges

prognosztikus markerek azonositasa.



2. IRODALMI ATTEKINTES
2.1. Fogaszati rendellenességek

A fogak a maxillofacialis régid specidlis szerve, fejlodésiik hosszadalmas és Osszetett
folyamat. Fejlodésiiket genetikai €s kornyezeti tényezOk egyarant befolyasoljak. A ritka
genetikai betegségek korai diagnozisat eldsegithetik a figyelmeztetd fogaszati, orofaciadlis
anomalidk. Ezek a fogdszati eltérések egy vagy tobb tejfog, ill. maradd fog kiilsé
megjelenésének, belsé szerkezetének vagy topografidjanak megvaltozasabol allnak, amelyek
genetikai eredetli, velesziiletett vagy szerzett rendellenességbdl erednek. A fogak szamat,
helyzetét, szerkezetét és alakjat bizonyos gének Osszetett rendszere szabalyozza, amelyek
modosulasa fogéaszati rendellenességeket eredményezhet. Attol fiiggden, hogy a fogak
fejlodésének mely szakaszaban torténik a valtozas, kiilonbozé fogaszati rendellenességek
fordulhatnak el6, amelyek a fogak szdmat (anodontia, hypodontia és hyperdontia), szerkezetét
(amelogenesis imperfecta, dentinogenesis imperfect és dentin dysplasia) ¢és alakjat
(mikrodontia, makrodontia és taurodontia) érinthetik. A fogéaszati fejlédési rendellenességek
szarmazhatnak az odontogenezis soran fellépd teratogén hatdsokbdl, valamint genetikai
rendellenességekbdl, elszigetelten vagy szindréma részeként (1. tablazat) mas tiinetekhez

tarsulva.

1. tablazat Fogaszati/craniofacialis manifesztaciokkal tarsuld szindromak és azok genetikai hattere

Fogaszati/craniofacialis Szindroma OMIM szam Genetikai eltérés
eltérés (gén/16kusz)
Hyperodontia
Cleidocranialis dyplasia 119600 RUNX2 (6p21.1)
Gardner szindroma 175100 APC (5922.2)
Down szindroma 190685 21-es triszomia
Hypodontia (oligodontia)
Down szindroma 190685 21-es triszoémia
Achondroplasia 100800 FGFR3 (4p16.3)
Taurodontizmus
Amelogenesis imperfecta IV | 104510 DLX3 (17921.33)
tipus
Down szindroma 190685 21-es triszomia
Ajak- és szajpad hasadék
Kabuki szindroma 147920 KMT2D (12q13)
300867 KDM64 (Xpll.3)
Kallmann szindréma ANOSI1 (Xp22.3)
Gingiva  hyperplasia  és | Neurofibromatosis 162200 NF1 (17q11)
fogészati rendellenességek
Craniofacialis anomaliak Treacher Collins szindroma | 154500 TCOFI (5q32)
613717 POLRID (13q12.2)
248390 POLRIC (6p21.1)




2.1.1.A fogak fejlodése és a fogaszati rendellenességek genetikai hattere

A fogak fejlodése tobb kiilonbozo sejtes és molekularis folyamatot foglal magaban. E
folyamatok tobb szakaszbol allnak (1. dbra), amelyek az embrionalis allapottdl kezdve a marado
fogak megjelenéséig terjednek. A tejfogak €s a marado fogak egyarant a szajliregi ektodermabol

¢s az alatta 1év6 neuralis mesenchymasejtekbdl fejlédnek.
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1. abra A fogfejlodés folyamata.

A fogfejlodést az ectomesenchyma és az oralis epithelium kozotti kdlesonhatas inditja el és hat egymast kovetd
szakaszbdl all: megvastagodas, bimbd, sapka, harang, szekrécios, és erupcios szakaszok. (Kim et al 2012)

Az arc- ¢s fogaszati rendellenességek egy gén vagy géncsoport mutacioi kovetkeztében
alakulhatnak ki, mivel a kodolt fehérje(k) expresszidja vagy funkcidja megvaltozik. A genetikai
mutaciokon kiviil kornyezeti tényezdk is befolyasolhatjdk a gének kifejezddését, vagy
megzavarhatjak a fehérjetermékek normalis miikodését. A fogak helyzetét, szamat és formajat
tobb mint 300 gén hatarozza meg. A HOX gének a leggyakrabban vizsgalt gének a fogak
fejlodésével kapcsolatban. A kiilonbozd fogaszati anomaliak kialakuldsaban szerepet jatszo

gének a 2. tdblazatban talalhatoak.



2. tablazat A fogaszati rendellenességek kialakuldsaban szerepet jatszo gének (Khan et al 2022)

Fogaszati rendellenesség OMIM szam Gén(ek)

Csirahiany (agenesia) 106600 MSX1, PAX9, AXIN2, WNTI0A4,
EDA

Szamfeletti fog 187100 RUNX2, APC

Amelogenesis imperfecta 104530 AMELX, ENAM,
MMP20, KLK4, DLX3

Dentinogenesis imperfecta 125490 DSPP

Taurodontizmus 272700 DLX3, MMP2

2.2. Gardner szindroma

A Gardner-szindroma (GS) egy ritka autoszomalis domindnsan (AD) o6rokl6do
rendellenesség, amelyet a gastrointestinalis polyposis, multiplex osteomak, valamint kemény-
¢s lagyrésztumorok harmasa jellemez. A Familiaris Adenomatosus Polyposis (FAP) egyik ritka
klinikai altipusa, amely a FAP-betegek koriilbeliil 10%-at érinti. A GS tobb szervrendszert is
¢rinthet, klinikai jellemzdit intestinalis ¢és extraintestinalis manifesztaciok csoportjdba
sorolhatjuk. A legjellemzdbb és egyben legsulyosabb klinika manifesztacié a gastrointestinalis

polyposis, a vastag és a végbél adenomatosus polyposisa.

Fiil-orr-gégész, fogorvos vagy maxillofacialis sebész fontos szerepet jatszanak a FAP
korai diagnosztizalasban, ezzel potencidlisan megmentve a paciens életét. GS-hoz kapcsoltan
az esetek 30-70%-ban fogaszati eltérések is jelen vannak, melyeket rutin vizsgélat és panorama
rontgen (rtg) készités kapcsan tudunk szlirni. GS elsd klinikai jelei lehetnek az osteomék és az
egy¢b fogaszati anomalidk az esetek 53%-ban. Mivel a GS egyes tlinetei idében nem egyszerre
jelentkeznek, ezért is nagyon fontos a fogorvos/ maxillofacialis sebész szerepe a korai diagnozis

felallitasaban, hiszen gyakran 0k taldlkoznak el0szor a betegség elso jeleivel.

2.3. Treacher Collins szindroma

A Treacher Collins szindroma (TCS) egy ritka, 6roklédé fejlodési rendellenesség,
melynek becsiilt incidencidja 1:50000. Az esetek 40 szazalékaban csaladi anamnézishez
kapcsolddik, mig a fennmaradd 60 szazalékban de novo mutaciok feleldsek a rendellenesség
kialakulasaért. Az irodalom négy klinikai TCS altipust kiilonboztet meg a genetikai hattér
alapjan (3. tablazat).



3. tablazat A Treacher Collins szindroma altipusainak és génjeiknek osztalyozasa (Marszalek-Kruk et

al 2021)
Fenotipus Gén
TCS OMIM | Gén OMIM Oroklédés | Kromoszoma | Koéroki varians | Géntermék
altipus neve l6kusz gyakorisaga
TCS-ben

TCS1 154500 | TCOF1 606847 AD 5932-933 86 % Treacle fehérje

TCS2 613717 | POLRID | 613715 AD,AR 13ql12.2 6% DNS-fiiggé RNS-polimeraz
I és III, RPAC2 alegység

TCS3 248390 | POLRIC | 610060 AR 6p21.1 1,2% DNS-fiiggé RNS-polimeraz
I és 111, RPACI alegység

TCS4 618939 | POLRIB | 602000 AD 2ql4.1 1,3% DNS-fiiggé RNS-polimeraz
I és 11, RPA2 alegység

A TCS klasszikus ¢s ritka tlineteit illetve azok eléfordulasi gyakorisdgait mutatja be az

4. tablazat. TCS mindkét nemben egyforman fordul eld, a deformitasok sulyossaga az életkorral

nem novekszik. A TCS tiinetei nagyon valtozatosak, egyénenként és csaladon beliil is jelentds

eltérést mutathatnak.

4. tablazat A Treacher Collins-szindroma klasszikus jellemz6i (Marszalek-Kruk et al 2021, Vincent et

al 2016)
Tiinetek ljil'('ifordulés’ gyakorisaga
érintett egyénekben
Nagyon gyakori Antimongoloid szemrés 89-100 %
Maxilla zygomatikus ivének hypoplasiaja 81-97%
Vezetéses hallaskarosodas 83-92%
Mandibula hypoplasidja/micrognathia 78-91%
Gyakori A kiils6 hallojarat atresiaja 68-71%
Microtia 10-77%
Also6 szemhéj coloboma 54-69%
Megkésett beszédfejlodés 57-63%
Arc asszimetria 52%
Preaurikularis hajndvekedés 24-49%
Ritka Orrszonda vagy gastrostoma 0jsziilott korban 28%
Szajpadhasadék 21-33%
Intubécioé vagy tracheostoma 0jsziilott korban 12-18%
Choanal stenosis/atresia 13-25%
Szivfejlédési rendellenesség 11 %
Nagyon ritka Veserendellenesség 4%
Microcephalia 3%
Ertelmi akadalyozottsig/megkésett motoros fejlédés 1,7-10%
Végtag rendellenesség 1,5%

2.3.1. Fogaszati manifesztaciok TCS-ben

A TCS-ben szenvedd betegeknél szamos fogészati eltérés figyelheté meg, amelyek a

craniofacialis fejlodési rendellenességekbdl erednek. Gyakran harapasi rendellenességek is




megfigyelhetdk. A mandibula és a maxilla fejléddési rendellenességei miatt nyitott harapas,

keresztharapas vagy egyéb harapasi rendellenességek alakulhatnak ki.

2.4. Noonan szindroma

A Noonan-szindroma (NS) egy viszonylag gyakori, tobbnyire autoszomalis dominansan

oroklédd, tobb szervrendszert érintd velesziiletett rendellenesség.

Az NS jellemz6 klinikai tiinetei az enyhe arcdysmorphids jegyek, alacsonynovés,
velesziiletett szivproblémak, leggyakrabban pulmonalis stenosis forméjaban vagy egyeseknél
hypertrophias cardiomyopathia fordul eld. Ezenkiviil csontrendszeri rendellenességek (pl.,
mellkasi deformitasok és scoliosis), cryptorchidismus férfiaknal, szemészeti rendellenességek,

valtozatos mértékii kognitiv deficitek és vérzési rendellenességek is el6fordulhatnak.

A Noonan-szindroma genetikai hattere a RAS-MAPK uatvonal (2. 4bra)
rendellenességeibdl fakad, amely a sejtndovekedést és differencialodast szabalyozza. Elsdsorban
a sejtciklus differencialodésahoz, novekedéséhez ¢és Oregedéséhez nélkiilozhetetlen

RAS/mitogen-aktivalt protein kinaz (MAPK) jelatviteli utvonal mutacidi okozzak.

v Growth factor

receptor (RTK) RAS-MAPK pathway

Cell membrane

Noonan syndrome

LEOPARD syndrome?
CFC syndrome
Neurofibromatosis type 1
Legius syndrome

Costello syndrome

2. dbra A RAS-MAPK jelatviteli utvonal. Kép forrasa: https://adc.bmj.com/content/107/12/1073
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3. CELKITUZESEK

Az irodalombol ismert, hogy szdmos ritka betegség klinikai képében fogaszati eltérések is
elé6fordulhatnak. Kutatdsunkban harom ritka betegség, a Gardner szindréma, a Treacher Collins

szindréma ¢€s a Noonan szindroma fogaszati manifesztacidinak a feltérképezését végeztiik el.
A héarom vizsgélt betegcsoportban a kovetkezd célokat hataroztuk meg:

1. Atipusos tiineteket mutato Gardner szindromas beteg ¢és ¢érintett csaladtagjainak
fenotipusos €és genetikai vizsgalata, a korképben el6forduld fogéaszati manifesztaciok
azonositasa.

2. Az APC gén kiilonbdz6 mutacidi, azok génen beliili lokalizacidja és a fogéaszati és/vagy
csontos elvaltozasok kozotti asszocidcio feltarasa irodalmi adatok felhasznéalasaval.

3. Treacher Collins szindromas betegcsoportban ujgeneracios szekvenalason alapulo
technikaval azonositott mutaciok molekularis karakterizalasa, a betegek fenotipusos
jellemzése, fogaszati és maxillofacidlis manifesztaciok eléforduldsanak feltarasa.

4. Noonan szindromas csaladban el6fordulo fogaszati manifesztaciok tipusainak feltarasa, és

O0sszehasonlitasa az irodalmi adatokkal.

4. BETEGEK ES MODSZEREK

4.1. A VIZSGALATBAN RESZVEVO BETEGEK
4.1.1 Gardner szindroma

4.1.1.1 beteg

A 17 éves nagylanyt 11 éves koraban a PTE Fogaszati és Szédjsebészeti Klinikajarol
utaltak be a PTE Orvosi Genetikai Intézet genetikai tandcsadojaba. Fogészati vizsgélata soran
panorama rontgenfelvétel késziilt (3. abra), melyen csontrendellenesség abrazolodott.
Bizonytalan panaszokat okozo6 3.6-os fogat mutétileg eltavolitottdk ¢s a fogmeder alol a koros
csontteriiletrdl mintavétel tortént. A szovettani vizsgdlat az allcsontokon Paget-kor szeri
csontanyagcsere zavart véleményezett atépiild csontszdvet kevert osteoblastos és osteoclastos
aktivitassal. Evekkel kés6bb a Paget-kor gyanuja miatt a 3.7 fog helyi érzéstelenitésben torténé
eltavolitdsa kapcsan jabb mintavétel tortént. A kordbban eltavolitott 3.6-os fog gyokerének
megfeleld mandibula corpus teriiletérdl corticalis és spongiosa mintavétel tortént. Ekkor a beteg

NGS alapu genetikai kivizsgalasara keriilt sor.



3. dbra A panorama rontgenfelvételen impaktalt fogak (kis nyilak) és radix relicta (nagy nyilak) lathatoak, a
szaggatott nyil pedig a szdvettani vizsgalatra vett minta helyét jelzi. A legtobb fogon caries 1athato.

4.1.1.2. beteg

A 17 éves nagylany (proband) NGS vizsgalataval egyidejiileg a proband 14 éves huga
kereste fel a genetikai tanacsaddt csontrendszeri ¢és lagyszoveti manifesztaciokkal.
Anamnézisében a kovetkezd adatok szerepeltek: 11 éves koraban két daganatot tavolitottak el
a fejbor alatti kotdszovetbdl a jobb oldali parietalis régiobdl és a bal oldali occipitalis régiobol.
A szovettani vizsgalat dermoid cystat igazolt. 14 éves koraban ismét egy dermoid cystat
tavolitottak el bal oldali occipitalis régiobol. Ezzel egyidoben egy fajdalmas tumor jelent meg
a mandibula bal oldalan. A radioldgiai leletek Gardner szindroma gyanujat vetették fel és a
beteg onkoldgiai ellatasra kertilt felvételre.

A beteg fogészati kivizsgalasara keriilt sor maxillofacialis szakrendelésen multiplex
mandibula exostosisok, kordnak nem megfeleld valtéfogazati statusz végett. Extaoralis
vizsgélat sordn a bal oldali angulus-ramus mandibulae teriiletén duzzanat lathato. Jobb oldalon
basalisan kb 0.5 cm-es exostosisok tapinthatok. Intraoralis vizsgalat soran valtofogazati statusz
volt lathato, szemfogak, premolarisok retinealt pozicidban helyezkednek el (4. abra). A CBCT
(cone beam computed tomography) felvételen mandibula ramus tajékan 18-20 mm-es corticalis
konzisztenciaji exostosisok voltak lathatok, melyek a spongiosa dallomanyat nem

komprimaljak.

4. abra A panordma rontgenfelvételen szamos impaktalt fog lathaté (nyilak jelzik).
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4.1.1.3. beteg

Az édesanyanak is voltak csontrendszeri tlinetei. A fogak agenezisét figyelték meg a
mandibuldban, a 9-10. borddja 6sszendtt, idonként allkapocs fajdalmat panaszol. A koponya
CT vizsgélata soran a koponyacsontokon tobbszords osteoscleroticus laesio abrazolodott.

Gasztroenterologiai és onkologiai kivizsgalds még nem tortént.

4.1.2 Treacher Collins szindroma

Kutatasunk masodik részében a Treacher Collins szindréma klinikai és molekuléris
genetikai tanulmanyozasat végeztiik el. 2003 és 2023 kozott hat beteg kertilt beutaldsra az
Orvosi Genetikai Intézet genetikai tandcsadojabaTreacher Collins szindroma gyanujaval. A
genetikai vizsgalatok (NGS alapt technikdk, ill. célzott Sanger-szekvenalas) a hat betegbdl ot
esetében azonositott koroki varianst. Kutatdsunkba ezt az 6t beteget (két fia és harom lany,

¢letkori tartomany: 2-29 év) vontuk be.

4.1.3 Noonan szindroma

Kutatdsunk harmadik részében egy Noonan szindromas csaladot vizsgaltunk. A

csaladban az édesanya és harom lanya koziil kettd (14 és 12 éves) érintett a betegséggel.

4.2 MODSZEREK
4.2.1 DNS izolalas

A molekularis genetikai vizsgéalatokhoz a genomialis DNS-t EDTA-val alvadasgatolt
periférids leucocytakbol E.Z.N.A.® Blood DNA Maxiprep Kit-tel (OMEGA®, Bio-tek, Inc.,
Norcross, GA, USA) izolaltuk. Az izolalt DNS koncentracidjat és tisztasagat NanoDrop 2000
spektrofotométerrel (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) ellendriztiik.

4.2.2 Ujgeneracios szekvenalas
4.2.2.1 NGS panel szekvenalas

4.2.2.1.1 Gardner szindroma

A 17 éves probandnal egy 252 gént tartalmazd Sceletal Dysplasia génpanel vizsgalat

tortént a BluePrint Genetics laboratoriuméaban, majd kiterjesztett WES vizsgalat tortént.



4.2.2.1.2 Treacher Collins szindroma

Az l-es betegnél 181 gént tartalmazd (magéaban foglalva a TCOFI, POLRIC ¢és
POLRID géneket) Comprehensive Hearing loss and Deafness NGS génpanel vizsgélat tortént
a GENDIA laboratériuméban.

A P3-as és P4-es betegnél 27 gént tartalmazo6 (magaban foglalva a TCOF1, POLRIC és
POLRID géneket) Facial Dysostosis and Related Disorder NGS génpanel vizsgalat tortént a

BluePrint Genetics laboratoriumaban.
4.2.2.2 WES

A P5-0s beteg patogén varidnsanak azonositasa érdekében laboratoriumunkban teljes

exom-szekvenalast végeztiink.

4.2.2.3. Variansok klasszifikacioja

--------

College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) iranyelveit kovettiik.

4.2.3. Statisztikai analizis

Az APC gén mutacidinak lokalizacioja és a fogéaszati és/vagy csontrendszeri
rendellenességek specifikus megjelenései kdzotti asszociacid vizsgalatara chi-négyzet probat is
magaba foglalo, leir6 statisztikai elemzést végeztink SPSS 27.0 programcsalad
felhasznalasaval. Az egyes cellak varhato értékei 6t vagy annal magasabbak voltak, a

szignifikancia hatarérté¢ke p < 0,05 volt.

4.2.4. Az Gijonnan azonositott TCOF1 és POLRI1D gének variansainak in silico analizise

A TCOF1 és a POLRID 1j variansainak a fehérjeszerkezetre gyakorolt lehetséges
hatdsanak vizsgéalata érdekében 3D modellezést végeztiink az I-Tasser online szerver
segitségével. A TCOFI c.1371 1372insT varians csonka Treacle fehérjét eredményezett, a
458-as aminosav pozicidban 1évd korai terminacids kodonnal. Ez a varians dramaian
megvaltoztatta a fehérje szerkezetét. A POLRID ¢.295G>C varians glicinrdl argininre torténd

aminosavvaltozast eredményezett a 99-es aminosav pozicidban. A varians a POLR1D fehérje

--------
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5. EREDMENYEK
5.1. Gardner szindroma

5.1.1. Atipusos csontrendszeri és fogaszati tilneteket mutaté Gardner szindromas beteg és

csaladjanak genetikai vizsgalata

Az atipusos csontrendszeri és fogaszati tiineteket mutatd 17 éves proband DNS
mintdjabol kiilfoldi kollaboracid keretében (Blueprint Genetics laboratorium) elvégzett 252
gént tartalmazé NGS alapt ,,Skeletal Dysplasia” génpanel vizsgéalat a beteg tilineteivel
Osszefliggd patogén varianst nem azonositott. Ezt kdvetden egy, a teljes exom szekvenalasra
(WES) kiterjesztett genetikai vizsgalatra kertlt sor, ami végiil az 4APC génben [NM_000038.6]
egy, a szakirodalomban ismert koroki eltérést, a c.4700C>G (p.Serl567%*), azonositott
heterozigdta formaban. A proband fiatalabb testvérének és édesanyjanak mintajaban a Sanger-
féle szekvenalassal végzett célzott mutaciovizsgalat szintén kimutatta a mutaciét heterozigota
formaban. A betegek fenotipusa és genetikai vizsgalati eredményeik alapjan megerdsitést nyert

a GS diagnozisa.

5.1.2 Fogaszati és csontrendszeri manifesztaciok és APC génmutaciok asszociacios

vizsgalata Gardner szindromaban

A kutatasunk madsik részében megvizsgaltuk, hogy a sajat betegeinknél, ill. az
irodalomban eddig részletes fenotipus és genotipus adatokkal publikalt esetekben taldlunk-e
asszociaciot a betegek altal hordozott 4PC mutacié génen beliili lokalizacidéja valamint a

fogaszati és/vagy csontrendszeri manifesztaciok kozott.

Osszesen 49 olyan kiilonbozd esetet talaltunk (30 kiilonbdzd muticioval) az
irodalomban a sajat két esetiinkkel egyiitt, ahol a betegek anamnézisében kiilonb6z6 fogaszati
¢s/vagy csontrendszeri rendellenességeket irtak le, valamint ismert volt a betegek altal
hordozott APC mutacio (5. tdblazat). Az azonositott mutaciok elhelyezkedése alapjan (a fehérje

N-terminalis vagy kozépso régidja) a betegeket két csoportba soroltuk.

Az eredmények Osszefoglalva: mig az N-termindlis doménben 1€évé mutacidok
tulnyomorészt a jelek szerint csontrendszeri rendellenességekkel tarsulnak, a kozépsd
doménben 1évé mutaciok a fogaszati rendellenességek nagyobb gyakorisdganak kialakuldsdhoz

jarulhatnak hozza. Ezek az eredmények alatamasztjak a mutaci6 lokalizacidjanak lehetséges
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szerepét a fogaszati ¢€s csontrendszeri rendellenességek fenotipusos kifejezdédésének

meghatarozasaban.

A polyposis fenotipust tekintve a vizsgalt esetek kozott ugyanannyi betegnél
diagnosztizaltak klasszikus FAP-ot, mint Gardner-szindrémat. A klasszikus FAP-ban szenved6
betegek tobbsége az N-terminalis régioban hordoz mutacidkat, mig a Gardner szindrémas

betegek az APC fehérje kozEépso régiojaban lokalizalt mutacidkat hordoznak.

5. tablazat APC csirasejtes mutaciok fogaszati és csontrendszeri manifesztaciokkal és FAP fenotipussal

Mutacio Nem/ Polyposis Vastagbél Extraintestinalis manifesztaciok Ref Localizac
DNS Fehérje Eletkor fenotipus daganat  Fogiszati eltérések  Csontos eltérések ¢ 16
c.481C>T p.Glnlol* F/54 Classic FAP + - Hs

1 c.481C>T* p.GInl61* N/20 Classic FAP - - Os, Hs

c.481C>T* p.Glnl61* F/18 Classic FAP - IT, Od Dbi
¢.532-1G>AP - F/33 Classic FAP + - Os, Hs 73
2 €.532-1G>A - N/28 Classic FAP + Od Os
¢.532-1G>A® - F/7 Classic FAP - Ood Os, Hs, Dbi

3 c.646C>T p.Arg216* N/12 ND ND IT, Od - (36)

4 c.761C>G p.Ser254* -/- Attenuated FAP ND ST - (76) >

5 ¢.839C>G p.Ser280* -/39 ND ND - Os 7 E%

6 ¢.1240C>T p-Arg414Cys -124 ND ND - Os Z

7 c.1354 1355delGT p.Val452SerfsX7 -/- Classic FAP ND - Os (76) a

¢.1370C>G p.Serd57* F/39 Classic FAP + - Os, Dbi 5

] ¢.1370C>G¢ p-Serd57* F/32 Classic FAP - - Os, Hs, Dbi (78) Ei.

¢.1370C>G¢ p.Serd57* N/34 Classic FAP + - Hs, Dbi 2
¢.1370C>G¢ p.Serd57* F/11 Classic FAP - ST Hs &

9 ¢.1495C>T p.Arg499* N/27 ND - - Os (79) o

¢.2092T>G p.Leu698* F/23 Classic FAP + Fogaszati eltérések -
¢.2092T>G¢ p.Leu698* F/48 Classic FAP + - Os

10 €.2092T>G¢ p-Leu698* F/23 Classic FAP - - Os (80)

¢.2092T>G¢ p.Leu698* N/24 Classic FAP - - Os
¢.2092T>G¢ p.Leu698* F/21 Classic FAP - - Os

11 ¢.2138C>G p.Ser713* -/37 ND ND - Os 77)

12 c. 2740T>G p.Cys914Gly F/- ND ND Mesiodens - 81)

13 ¢.3199 3202delCAAT  p.Serl068Glyfs*57 -/- Classic FAP ND - Os (76)

14 ¢.3374T>C p.Vall125Ala N/- ND ND ST - 81)

¢.3374T>C p.Vall125Ala F/- ND ND mesiodens - 81)

15 ¢.3880 3881delCA p.GIn1294Glyfs*6 N/30 ND + ST, Od, IT Os (82)

16 ¢.3927 3931delAAAGA  p.Glul309Aspfs*4 N/18 Gardner sy - - Os

17 ¢.4387 4390del p.Argl463fs -/- Gardner sy ND Fogaszati eltérések Os 47)
€.4292 4293delGA® p.Ser1465Trpfs*3 F/15 Gardner sy ND ST, Od, IT - (83)

c.4292 4293delGA*® p-Ser1465Trpfs*3 F/66 Gardner sy + IT -

18 €.4293 4294delAG p.Ser1465Trpfs*3 N/31 Gardner sy - - Os >
c.4293 4294delAG* p.Ser1465Trpfs*3 N/28 Gardner sy ND - Os (84) ;!3
€.4293 4294delAG* p.Ser1465Trpfs*3 N/22 Gardner sy ND - Os -

19 c.4510 4513del p.Ser1505fs -/- Gardner sy ND - Os, Dbi 47) (@Di

20 ¢.4609dup* p.Thr1537Asnfs*7 N/16 Gardner sy ND 1T Os (85) 2

¢.4609dup* p.Thr1537Asnfs*7 F/12 Gardner sy ND ST Os =

21 c.4611 4612delAG p.Glul538Ilefs*5 -/- Gardner sy ND ST - 47) Ug‘,

22 c.4621C>T p.GInl1541* F/38 Gardner sy - IT, hianyz6 fogak Os (86) <

23 c.4652_4655delAAGA  p.Lysl1551Argfs*13 -/- Attenuated FAP ND ST - (76)

24 c.4654 4655del p.Glul552Glyfs*6 -/- Gardner sy ND Fogaszati eltérések Os 87)

25 c.4666del p.Thr1556Leufs*9 F/25 Gardner sy ND ST, IT Os, Dbi (88)

26 ¢.4668_4669insT plle1557* -/- Gardner sy ND - Os 47)

27 ¢.4700C>G p-Ser1567* N/11 Gardner sy ND IT - (43)

¢.4700C>G p-Ser1567* N/16 Gardner sy ND IT, Od Os 43)

28 c.5722A>T p-Asn1908Tyr F/- ND ND Mesiodens - (81)

29 c.6127A>G p.lle2043Val N/- ND ND Mesiodens - 81)

30 c.8383G>A" p.Ala2795Thr F/- ND ND Mesiodens - (81) C termina-

c.8383G>A" p-Ala2795Thr F/- ND ND Mesiodens - (81) lis régio

a-f, csaladtagokat reprezentalja; ST, szamfeletti fog; IT, impaktalt fog; Os, osteoma; Od, odontoma;
Dbi, (dense bone island) denz csontszigetek; Hs, (hazy sclerosis) felhdszerii osteoslcerosis; F, férfi;
N, n6é; ND, nincs emlitve vagy nincs informacio; +, azt jelenti, hogy az adott manifesztacio jelen van;
-, azt jelenti, hogy az adott manifesztacio nincs jelen, kivéve a ,,Nem/¢életkor” oszlopot, ahol azt jelenti,
hogy nem allt rendelkezésre informacio, a kékkel jeldlt betegek a sajat betegeink
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5.2. Treacher Collins szindroma
5.2.1. A TCS betegekben azonositott mutaciok molekularis jellemzése

A nemzetkozi kollaboracidoban végzett muticiosziirés soran két delécidt és egy
inszerciot azonositottunk a 7COFI génben (NM_001135243), mely mutaciok korai
terminacios kodon kialakuldsat eredményezik. Tovabba egy misszensz mutaciot detektaltunk a
POLRID génben (NM 001374407). Szegregacios analizisek elvégzését kovetden a
betegpopulacidoban azonositott négy mutacio koziil kettd patogén mutaciordl kideriilt, hogy de
novo alakultak ki (a P3 és P4 betegben), mig két mutacidt (egy patogén és egy VUS)
tiinetmentes ¢édesanyak orokitették at beteg gyermekiikbe (P1, P2 és P5-6s beteg esetében).

A Comprehensive Hearing loss and Deafness Next Generation Sequencing (NGS)
génpanel vizsgalat szekvencia elemzése a P1 betegnél egy ismert, 6t bazis hosszusagu patogén
deléciot, a TCOF1 c.4369 4373del (p.Lys1457Glufs*12), mutatott ki a TCOF'I génben. A P2
betegnél, aki a P1 beteg anyai masodunokatestvére volt, és 15 évvel ezelott, kétéves kordban
meghalt, a célzott Sanger-szekvenalds ugyanezt a mutdciot azonositotta a beteg tarolt DNS-
mintdjaban.

A Facial Dysostosis and Related Disorder NGS panel szekvenalas a P3 betegnél egy 1,
az irodalomban eddig nem ismert 7COFI c¢.1371 1372insT (p.Lys458*) inszerciot, a P5
betegnél pedig egy 1j, az irodalomban szintén nem ismert POLRID ¢.295 G>C (p.Gly99Arg)

misszensz varianst azonositott.

A P4 betegnél a WES analizissel egy korabban az irodalomban leirt patogén TCOF'1
c.2103_2106del (p.Ser701Argfs*9) delécidt azonositottunk.

A TCOFI c.1371 1372insT 1j inszerci6 ACMG-klasszifikacioja patogén, mivel ez a
mutacid de novo alakult ki, feltételezhetden betegséget okoz, a funkcioveszté mutacid egy
ismert betegséget okozo mechanizmus TCS-ben €s ez az azonositott varians nem talalhaté meg
a kontroll populaciés adatbazisokban (sem a gnomAD genomban, sem a gnomAD exomban)
(PVSI1, PM2, PS2). A POLRID ¢.295 G>C (p.Gly99Arg) 0j misszensz varians az ACMG-
iranyelv szerint VUS-nak mindsiil, mivel ez a varians nem fordul el sem a gnomAD
genomokban, sem a gnomAD exomokban, €és az in silico elemzések a mutacio karos hatasat

jelzik (PM2, PP3).
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5.3. Noonan szindréoma
5.3.1. Noonan szindromas csalad genetikai vizsgalata

A kifejezetten alacsony 14 éves proband DNS mintdjabol 11 éves koraban kiilfoldi
kollaboracio keretében (Blueprint Genetics laboratdrium) elvégzett 510 gént tartalmazd NGS
alapu ,,Comprehensive Growth Disorders/Skeletal Dysplasias and Disorders” génpanel
vizsgélat a PTPNI11 (NM_002834.4) génben egy a szakirodalomban ismert kéroki eltérést, a
c.178G>A (p.Gly60Ser) misszensz varidnst, azonositott heterozigdta formaban. A proband
fiatalabb testvérének és édesanyjanak mintdjaban a Sanger-féle szekvenalassal végzett célzott
mutaciovizsgalat szintén kimutatta a mutaciot heterozigota formaban. A betegek fenotipusa és

genetikai vizsgalati eredményeik alapjan megerdsitést nyert az NS diagnozisa.

5.3.2. Noonan szindromas csalad fogaszati vizsgalata

A két lanygyermek fogaszati manifesztacioit az irodalmi adatokkal egyiitt a 6. tablazat

tartalmazza.

6. tablazat Noonan szindromas betegeink fogaszati jellemzo6i Gsszevetve az irodalmi adatokkal

A vizsgalt betegek | P1 | P2 n=17 n=4 n=10 n=11 n=42
szdma
Hivatkozéasok Glirsoy €s Mallineni Lutz és Vavetsi és | Janas-Naze
mtsai ¢és mtsai mtsai mtsai és mtsai
(€29) 92 (70) 93) %4)
Fogaszati eltérés
megkésett X | X |n/a - 10% - n/a
fogzas/fogvaltés
gotikus szajpad X | X |764% 100% - 90,9% n/a
nyitott harapas - X 11,7% - 10% 36,4% n/a
micrognathia - X |- 75% 10% n/a n/a
hypoplasias - X | n/a 50% n/a n/a n/a
allkapocs
malocclusio - X 11,7% 100% 30% 63,6% n/a
fogtorlodas - X - 100% - 18,2% n/a
hypodontia - - 11,7% 75% 10% - n/a
szamfeletti fog - - - - - - 26,2%
impaktalt fog - - - 100% n/a - 23,8%
taurodontizmus - - n/a 100% - n/a n/a
caries X X 35,2% - - 100% n/a
zomanc hypoplasia | - - - 75% - n/a n/a
gingivitis - X 35,2% 75% - 100% n/a

— = hidnyzik; X = jelen van; n/a = nem vizsgaltdk, vagy nem allnak rendelkezésre adatok
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6. EREDMENYEK MEGBESZELESE ES KOVETKEZTETESEK

6.1. Gardner szindroma

6.1.1. Atipusos csontrendszeri és fogaszati tiineteket mutatéo Gardner szindromas beteg és
csaladjanak vizsgalata

A GS egy ritka, daganat prediszpozicios szindroma, amelyet pleiotrdpia és genetikai
heterogenitds jellemez. A GS klinikai diagnoézisa gyakran nagy kihivast jelent az
extraintestinalis manifesztaciok valtozd expresszivitdsa miatt. Az osteomdk a GS tipikus
jellemzoi, és jelenlétiik sziikséges a diagnozis felallitasahoz. Ezek foként az allkapocsban
fordulnak eld, de osteomak kialakulhatnak a koponyaban, az orrmellékiiregekben és a hossza
csOves csontokban is. Index paciensiinknél csak fogaszati (impactio és retencio) ¢és atipusos
csontdefektusokat észleltiink, a GS-re karakterisztikus osteomat nem, ezért a tiinetei nem
vetették fel a GS klinikai diagnozisat. Végil a diagndzist egy atfogd genetikai analizis
segitségével allitottuk fel, mely a legmodernebb ujgeneracidés szekvenalasi technoldgia
alkalmazasaval tortént. A WES egy patogén mutéciot azonositott az APC génben. A diagndzis
felallitasakor egyik beteglinknek sem voltak intestindlis tiinetei, azonban az édesanya
elutasitotta a colonoscopids vizsgalatot gyermekeinél és sajat maganal is, ezért nincs

informacionk arrél, hogy pacienseinknek vannak-e intestinalis polypjai.

A GS-sel asszocialt fogaszati anomalidk a betegek 30-70%-anél jelentkeznek. Ezek a
kovetkezok lehetnek: szamfeletti fogak, dsszetett odontomak, hypodontia, fog impactio vagy
retencio, hypercementosis ¢és caries. Mivel a szindroma maxillofaciélis tlinetei mar tobb évvel
az intestinalis polyposis el6tt is jelentkezhetnek, ezért nagyon fontos, hogy a fogorvosok
tisztaban legyenek a szindroma jelentdségével, mint rakot megel6zo allapottal. A panordma
rontgenfelvétel hasznos eszkdz lehet a GS korai felismerésében. A szindroma elemei, mint
példaul az osteoma, az odontoma, a szamfeletti fogak és az impactalt fogak, a rutin

rontgenvizsgalatokon azonosithatoak.

Szamos ritka betegségnek vannak fogaszati manifesztacioi. A Londoni Diszmorfologiai
Adatbazis szerint 2011-ben 5000 genetikai szindréma koziil koriilbeliil 900 esetében fodultak
elé fogaszati és oro-maxillofacialis anomaliak a klinikai képben. A fogéaszati és ¢és szajliregi
rendellenességek az extraoralis tiinetekkel egylitt megkdnnyithetik a ritka genetikai szindromak

korai diagnozisat.
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6.1.2. Fogaszati és csontrendszeri manifesztaciok és az APC gén mutaciéi kozotti

asszociacios vizsgalatok Gardner szindromaban

Extraintestinalis manifesztaciok, példdul kiilonbozé fogaszati és csontrendszeri
rendellenességek, amelyek a FAP-ot kisérik, potencialis szerepet jatszhatnak a korai diagnozis
klinikai indikatoraként. Egyes fogaszati €s csontrendszeri anomaliak gyakrabban fordulnak eld
a FAP-betegeknél, mint az altalanos populécioban (7. tablazat).

7. tablazat A fogaszati €s csontrendszeri manifesztaciok eléfordulasi gyakorisaga a FAP-ban
szenvedo betegeknél €s az atlag populacidban

Klinikai tiinetek Gyakorisag a  FAP Gyakorisag az altag Ref
betegek kdrében (%) populacioban (%)

Osteoma 76,1 4,3 (106)
62 14 (107)
57,7 2,6 (104)
46-93 4-16 (34)
40 6,6 (108)
60-80 1-2 (85)

Odontoma 26,9 0 (104)
9,4-83,3 0-4 (34)

Impaktalt fog 11,5 3,8 (104)
4-38 0-4 (34)

Fogaszati rendellenesség 53,3 0 (108)

Szamos tanulmanyban végeztek FAP-os betegek korében genotipus-fenotipus
asszociacios vizsgalatokat az A PC mutaciok lokalizacidja és az extraintestinalis manifesztaciok
kozotti osszefliggeés feltarasa céljabol. Septer és munkatarsai tanulmanyukban FAP-os gyermek
betegeket vizsgaltak. Azt talaltak, hogy azoknal a betegeknél, akik az 1309-es kodonban vagy
az 1309-es kodon el6tti régioban elhelyezkeddé mutaciot hordoztak, nagyobb gyakorisaggal
figyeltek meg osteomakat (77,8%) és allcsontsclerosist (44,4%), valamint ezen betegek 77%-
aban legalabb egy fogészati rendellenesség is eldfordult. Tovabbad megfigyelték, hogy
osteomak alakultak ki az allkapocsban az 5" UTR ¢és az 516-os kodon kozotti régio genetikai
variansainak 42,9%-aban, a 849 ¢és 1309 kodonok kozott elhelyezkedd variansok 66,7%-aban,

valamint a 1310 kodon és a 3" UTR régid kozott elhelyezkedd variansok 77,8%-aban.

Tanulményunkban a betegeinknél azonositott mutacidt elemeztiink egyiittesen 29

kordbban publikalt APC mutacioval egyiitt, mely mutaciok 47 betegben fordultak elo.
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Betegeinknél, akik a ¢.4700C>G (p.Serl567*) mutaciot hordoztdk, impaktalt fogak,
odontomak és osteomak fordultak eld. Ezt a mutaciot mar kordbban leirtdk, azonban, fogaszati-
csontrendszeri eltérést nem tarsitottak hozza. Az ismert APC-muticioval rendelkezd betegek
fogaszati és csontrendszeri anomalidinak részletes klinikai értékelése azt mutatta, hogy a
korabbi eredményekhez hasonldan a csontrendszeri manifesztaciok gyakoribbak voltak, mint a
fogészati rendellenességek (46-bol elébbi 34 esetben, mig utobbi 24 esetben fordult eld).

Az osteoma volt a leggyakoribb csontelvaltozas, a fogaszati rendellenességek koziil
pedig szamfeletti fog fordult el6 gyakrabban. Az APC mutaciok és ezen extraintestinalis
manifesztaciok genotipus-fenotipus Osszefliggéseinek vizsgalata azt mutatta, hogy az APC
fehérje N-termindlis régidjaban (1-1000 aminosav) lokalizalt mutaciok gyakrabban tarsulnak
csak csontos elvaltozéssal, mint a kozépso régioban (1000-2100 aminosav) lokalizalt mutaciok
(65% a 32%-kal szemben). Tovabba a fogiszati manifesztaciok gyakrabban tarsultak a k6zépso
régidban 1évé mutaciokhoz, mint az N-terminalis régioban 1évé mutaciokhoz (68% a 35%-kal
szemben). A szamfeletti fogak bizonyultak a leggyakoribb fogaszati rendellenességnek, és ezek
gyakrabban tarsultak a k6z&psd régioban 1évé mutacidkhoz, mint az N-terminalis régioban 1évo
mutéaciokhoz.

Az APC egy multifunkcionalis fehérje, amely tobb funkcionalis régidt tartalmaz, tobbek
kozott a kovetkezdket: specifikus ismétlddéseket, meghatarozott motivumokat, nuklearis

lokalizacios és export szignalszekvencidkat (5. &bra).
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5. abra Az APC fehérje szerkezete és az ismert APC mutaciok fehérjén beliili lokalizacidja. Az APC az
oligomerizaciohoz sziikséges régiokat tartalmaz, valamint armadillo ismétlédéseket, B-katenin koté domént,
AXIN-k6t6 domént, bazikus domént, EB1-k6t6 domént és HDLG-ko6td domént. A harom f6 régid neve és a fehérje
interakcios partnereinek a neve az APC-diagram alatt 1athatok. Az APC-N a N-terminalis régiot, az APC-M a
kozépso régiot, az APC-C pedig a C-terminalis régiot jelképezi. A mutaciok helyét nyilak jelzik. A szamok
megfelelnek a 6. tdblazatban talalhat6é szamozasnak. Az dbra a BioRender.com programmal késziilt (hozzaférés:
2024. marcius 29.).

A Wnt odontogenezisben és a csontfejlédésben betoltott szerepével mar korabban
foglalkoztak. Kordbbi egérmodelleken végzett kisérletek megallapitottdk, hogy a
kiegyensulyozott Wnt/B-katenin aktivitds elengedhetetlen a fogak normalis fejlodéséhez. A
Whnt-utvonal megzavarasa vagy karosodott fogképzddéshez, vagy szamfeletti fogakhoz vezet.
Normalis esetben a B-katenin foszforilalodik és egy destrukcids komplex altal lebomlik. Az
ugynevezett B-katenin destrukcids komplex axinbol, B-kateninbdl és APC-bdl 4ll, és a CK1a és
a GSK-3P segitségével foszforilalja a B-katenint. Kordbbi kutatdsok megallapitottak, hogy a
sejtek citoplazmajaban és sejtmagjaban a [B-katenin felhalmozodéasa kiilonb6zé esetekben
fordulhat eld, tobbek kozott a P-katenin kozvetlen mutacidja, a Wnt-jel vagy az APC
inaktivalasa kovetkeztében. Az APC csonkolasa feltehetden megzavarja a destrukcidos komplex
interakcidjat, és ezaltal a B-katenin degradaciodjat. Az igy megemelkedett mennyiségli B-katenin
a sejtmagban komplexet képez a TCF/LEF-fel, és aktivalja a célgének génexpressziojat (6.
abra).

Organized destruction complex Disorganized destruction complex Activated Wnt
with normal APC protein because of abnormal APC protein signaling pathway
LRP Frizzled LRP Frizzled LRP Frizzled
receptor receptor receptor
Mutations affecting
CTBP interaction \
CKla "
Ubiquitin-mediated " binding siteg J-

proteolysis
1) - @&
° 5.J
O

peaenin LB . Q
@ e *

6. abra Az APC fehérje muticiéoi a Wnt jelatviteli itvonal hatidsait utidnozzak. A normal APC fehérje
inaktivélja a B-katenin transzkripcids szerepét foszforilacion keresztiil, ami ubikvitinacidhoz és degradacidhoz
vezet (balra), mig a mutalt APC fehérje lehet6vé teszi a B-katenin sejtmagba jutasat (kdzépen), hasonléan az aktiv
Wnt jelatviteli utvonal eredményéhez (jobbra). Az ébra a Bio-Render.com ,,Wnt jelatviteli utvonal aktivéalasa és
gatlasa”  cimi  kiadvanyabol — szdrmazik  (hozzéaférés:  2024.  marcius  29.).  Letoltve a
https://app.biorender.com/biorender-templates oldalrol.
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Statisztikai elemzésiinkkel kimutattuk, hogy azoknal a betegeknél, akik a fehérje
kozépsé doménjében elhelyezkedd mutaciot hordoznak, gyakrabban fordult eld fogaszati
rendellenesség. Ezenkiviil a szamfeletti fogak gyakrabban tarsultak a kdzépsd régidoban 1évo
mutaciokhoz. Az ebben a régioban taldlhato mutaciok tobbsége frameshift vagy nonszensz

crer

APC fehérjéhez, vagy a transzkript nonsense-mediélta bomldsdhoz vezethet.

6.2. Treacher Collins szindroma

Szamos tanulmany felvetette azt, hogy a riboszoma biogenezis gatlasa a TCS egyik
kivaltd oka. A négy gén, nevezetesen a TCOF1, POLRIC, POLRID ¢és POLRIB, amelyek
feltételezhetden részt vesznek a TCS patogenezisében, szoros kapcsolatban allnak a riboszoma

biogenezissel.

A TCS kialakulasaban dont6 szerepet jatszik a TCOF'1 gén hibas miikodése, amely az
5932-q33.1 kromoszoéman talalhatd, 27 exont tartalmaz és egy 152kDa fehérjét kodol. Eddig
tobb, mint 200 patogén varidnst irtak le a TCOF'I génben. Ezek tobbsége 1 és 40 nukleotid
kozotti méretli delécio, amelyek tobbnyire korai terminacioés kodont ereményeznek ¢€s ezaltal

csonka Treacle fehérje képzodéséhez vagy nonsense-medidlta mRNS-bomléshoz vezetnek.

Betegcsoportunkban az irodalmi adatokkal 6sszhangban kis deléciokat €s egy inszerciot
azonositottunk a TCOFI génben NGS-alapi modszerek alkalmazasaval. Két beteg a
leggyakoribb deléciot (c.4369 4373del) hordozta, mely deléciot az elvégzett szegregicios
analizis alapjan mindkét beteg a tiinetmentes édesanyjatol 6rokolte. A P4 betegnél egy ismert
deléciot (c.2103 2106del) azonositottunk a gén 12-es exonjaban, amely a fehérje leolvasasi
keret eltolodasat (frameshift) eredményezi, a P3 betegnél pedig egy 10j, egy nukleotidot érintd
inszerciot (c.1371 1372insT) a 9-es exonban, amely azonnali terminaciés kodon

kialakulasahoz vezet.

A Treacle-fehérje 3D modellezése kimutatta, hogy az j ¢.1371 1372insT varians egy
dramaian megvaltozott szerkezetli fehérjét kodol. Ez az 01j varidns azonban azonnali terminacios
kodont eredményez. Az atirt mRNS valdsziniileg az Gn. nonsense-medialta degradacié utjan
bomlik le, ami a funkcionalis fehérje mennyiségének csokkenéséhez vezet, igy végiil ez az uj

varians funkcidjat haploinsufficiencian keresztiil fejti ki.
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Szamos kutatas tortént a TCS betegek fenotipus-genotipus Osszefliggéseinek feltarasara,
azonban a mai napig nem sikeriilt Osszefiiggést megallapitani. Emellett nem talaltak
Osszefiiggést a betegség sulyossaga és a patogén mutacid sziildi eredete, a sporadikus vagy

familiaris esetek kozott.

A négy TCOFI-mutaciot hordozé betegiinknél megtalalhatéak a TCS nagyon gyakori
klinikai jellemzdi, mint a maxillaris és mandibularis hypoplasia, az antimongoloid szemrés €s
harom beteglinknél kétoldali vezetéses hallascsdkkenés is, azonban a tobbi klinikai tiinet
tekintetében variabilitast tapasztaltunk. A gyakori klinikai jellemzdék koziil minden betegnél
megfigyelhetd volt a kiilsd hallojarat atresiaja, tovabba két betegnél microtia, az als6 szemhéj
colobomaja és beszédkésés, egy betegnél pedig az arc aszimmetridja fordult eld. A ritka klinikai

jellemzok koziil egy betegnél szajpadhasadékot észleltiink.

Pécienseink koziil 6tb6l harom betegnél allt rendelkezésre fogaszati statuszhoz
kapcsolddo klinikai adat. Egy betegnél (P4) nem észleltiink fogaszati rendellenességet a
tejfogazatban. Egy méasik beteg (P3) tejfogazataban megkésett fogzast észleltiink. Pici, tavolalld
fogai vannak, melyek enyhén lepedékesek. Fogmosasi nehézségei nincsenek, ami dsszefiigghet
azzal, hogy nala nem fordul el6 kifejezett craniofacidlis rendellenesség. Fogszuvasodas,
malocclusio, korlatozott szajnyitas és szabalytalan fogvaltas volt tapasztalhatd egy hatéves fiu
paciensiinknél (P1). A fogvaltas soran eldszor a bal k6zépsoé metszdfog tort eld a maxillaban,
majd a bal oldals6é metsz6fog szintén a maxillaban. A korlatozott szajnyitas miatt ez a paciens
a fogmosas soran nehézségekkel kiizd. A szdjpadhasadék eléforduldsa nem volt gyakori
betegesoportunkban, csak egy betegnél mutatkozott ez a rendellenesség. Erdemes megemliteni,
hogy ezek a betegek 2,5 ¢s 6 év kozotti kisgyermekek, ellentétben a Dalben és munkatarsai altal

vizsgalt betegekkel.

6.3. Noonan szindroma

A Noonan-szindromat az alacsony termet, a craniofacialis dysmorphia és a velesziiletett
szivhibak hdarmasa jellemzi. Az arcvondsok csecsemdkorban ¢€s a korai-k6zépso
gyermekkorban a legjellemzdébbek, felndttkorban azonban finomabba valnak. Felmertilt, hogy
az NS orofacidlis jellegzetességei az arc és a nyak ddémajara vezethetdk vissza, ami a 3. és 4.

garativ fejlodési zavarainak kovetkezménye.
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A szakirodalommal 6sszhangban a mi betegeinknél késleltetett fogzas, gotikus szajpad
¢s caries volt megfigyelheto (6. tdblazat). Ezen kiviil malokkluzidt, nyitott harapast, torlodott
fogakat, micrognathiat, inygyulladast és hipoplasztikus allkapcsot is megfigyeltiink az egyik
beteglinknél. Hypodontia, szamfeletti fogak, impaktalt fogak, taurodontizmus ¢&s
zomanchipopldzia azonban nem fordult eld. Meglep6 mddon a bemutatott csaladunkban az
érintett csaladtagok kiilonb6zd orodentalis anomadlidkat mutattak, bar ugyanazt a PTPNII
génmutaciot hordoztdk. Az intrafamilidlis klinikai heterogenitas ismert jelenség szamos ritka
betegségben, tobbek k6zott a Noonan-szindromaban is. Tudomasunk szerint azonban ez az els6
olyan tanulmany, amely a Noonan-szindroma fogészati jellemzdivel kapcsolatos intrafamilialis

variabilitdst mutatja be.

A prevenciés stratégia €s a rendszeres fogaszati ellendrzés elengedhetetlen az NS-ben
szenvedd betegek esetében, ezért fontos, hogy a szdj- ¢s maxillofacialis ellatasban részt vevo
szakemberek tisztaban legyenek az NS sajatossagaival, ugyanakkor a gyermekorvosoknak és a
genetikusoknak figyelmet kell forditaniuk az NS-betegek szaj- és maxillofacialis eltéréseinek

menedzselésére.

7. EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. Atipusos csontrendszeri és fogéaszati tiineteket mutatd Gardner szindrémas csaladban NGS-
alapi modern genetikai vizsgalomodszerrel azonositottuk a betegségért felelés APC
génmutaciot. Megallapitottuk, hogy atipusos tiineteket mutatd betegek esetében az NGS egy
hatékony eszk6z a betegek korai diagndzisanak feldllitdsdban, valamint a fogészati eltérések

korai indikatorai lehetnek a GS-nek.

2. Az APC génmutaciok lokalizacioja €s a Gardner szindromaban el6forduld fogaszati és
csontrendszeri manifesztaciok asszocidcids vizsgélata soran megallapitottuk, hogy az APC
csak csontos elvaltozassal, mint a kozEépso régidoban (1000-2100 aminosav) lokalizalt mutaciok.
Tovabba a fogaszati manifeszticiok gyakrabban tarsultak a kozépsd régioban 1évo

mutacidkhoz, mint az N-terminalis régidban 1évé mutacidkhoz.

3. Treacher Collins szindromas betegcsoportunkban két 01, az irodalomban eddig nem ismert
genetikai eltérést azonositottunk a TCOF1 és a POLRID génekben. 3D modellezéssel
megallapitottuk, hogy az 1j variansok [TCOFI c.1371 1372insT (p.Lys458*) és POLRID
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c.295 G>C (p.Gly99Arg)] dramaian megvaltoztatjak a fehérjék normal szerkezetét. Betegeink
korében az irodalmi adatokkal dsszhangban inter- és intrafamilidlis fenotipusos variabilitast
figyeltiink meg. A gyakori TCOF1 4369 4373delAAGAA mutacidt hordozé nagycsalad
szegregacids vizsgalataval elsdként irtuk le az irodalomban, hogy a kéroki mutaci6 atadasa a

tiinetmentes csaladtagok kozatt is el6fordul.

4. A Noonan szindromas csalad genetikai vizsgalata soran egy PTPNII gén mutaciot
azonositottunk az érintett betegekben. A fogaszati kivizsgalas soran betegeinknél az irodalmi
adatokhoz hasonlo eltéréseket észleltiink, azonban elsdként az irodalomban figyeltiink meg

intrafamilidlis variabilitast a fogaszati tiineteket illetden.
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