Zarojelentés a NKFIH K 119540 szamu "'Ritka-és diagnosztizalatlan
betegségek' molekularis hatterének és eredetének vizsgalata Gj generacios

genomikai modszerekkel” cimii palyazathoz (2016.10.01.-2021.09.30.)

A zardjelentésben célszertinek tlinik az elért eredményeket - az egyszerlibb
attekinthetéség érdekében - négy csoportra osztani didaktikai szempontokat
figyelembe véve. Egyik csomag lehet a ritka betegségek iranyvonal, a masik a
ritka betegségek startifikalasa, a harmadik a molekularis populaciogenomika, a

negyedik az egyebek.

A palyazatban a biobankolas ¢s az adatgylijtés mindvégig prioritas volt, ezt
tartottuk is. Megjegyzend6 az is, hogy az eldzetesen tervezett esetszamokat

minden vonatkozasban sikerilt talteljesiteni.

Szamszeriien 34 kozlemény jelent meg, ebbdl 15 ritka betegséggel foglalkozik, és
9 molekularis populaciégenomikéaval. Osszesen 10 kdzlemény foglalkozik ritka
betegség alcsoportokkal, illetve betegségek korlefolyas jellemzésével, ami

szintén egy stratifikacios alapot jelent.

Ahhoz, hogy egy karos genetikai varians (pathogen mutaci6 a korabbi
nomenklatura szerint) populacios eredetét vizsgalni tudjuk, a kdovetkezéknek kell
teljesiilniiik. Természetesen kell maga a beteg, akinek a betegségét genetikai
szinten tisztazni kell ahhoz, hogy tovabb tudjuk az eredetét nyomozni a betegséget

magat stratifikalni kell. A populacios Osszehasonlitas ezutan lehetséges.



Osszesen 11 kdzleményben sikeriilt 0] ritka betegség fenotipust megismerniink.
[gy leirtunk egy G fenotipus varianst MYH7 spektrum betegségben. 156s gyiirii
populdcidos mintdkban tanulmdnyoztuk az NAT2, GRM7, GRHL2
polimorfizmusok eléforduldsat. A TNPO3 uj fenotipus variansat ismertiik meg
limb-girdle muszkularis disztréfidban. Egy roma eredetli csaladban a PLS1qj
autoszomalis gén variansat ismertilk meg, a beteg populdcids genetikai
azonositasa is megtortént. A limb-girdle muszkularis disztrofia LGMDID
intrafamiliaris tipusanak intrafamiliaris variabilitasat vizsgaltuk. Az AKT3 ritka

crcr

polidaktili-hidrocefalus szindrémaban 2 roma betegben.

Populacié genomikai vonatkozasban vizsgaltunk 6000 éves csont maradvanyok
genetikai Osszetételét. Kozlemények jelentek meg roma populaciok eredetét

tanulmanyozasarol.

Ritka betegségek tovabbi osztadlyozasa tortént meg igy vizsgaltunk
spinocerebellaris ataxia 1, 2, 3, 6 tipusanak a lefolyasat, kimeneteli lehetdségeiket.
Bipolaris betegség ¢€s skizofrénia genomikus disszekciojat vizsgaltuk egy nagy

nemzetkozi tanulmany keretein beliil. Szintén egy nagy Europai tanulményban

s

CYP2C9 ¢s VKORCI variansok klinikai hasznosithatosagat vizsgaltuk,
osszefoglald kozleményt jelentettink meg a karnitin és derivatumai
viselkedésérol 2es tipusu diabéteszben. Tudnunk kell, hogy a karnitint sok esetben
ajanljak ritka betegsége kezelésében. Klinikai rendszerek fejlesztésének

tanulmanyozasaban, illet ajanlasaban vettiink részt, mely klinikai adatokkal kell



pacinest  értesiteni. Részt  vettlink tovdbbi  nemzetkozi  skizofrénia
tanulmanyokban. PTEN hamartoma tumor szindroma vizsgélatok kapcsolatos

anyagok kidolgozaséaban.

A sikeres kivitelezés érdekében 11j kutatokat kellett a futamidd alatt bevonni, mig
néhanyan tavoztak. Eszszerliségi okok miatt koltségsor atcsoportositast kellett
kezdeményezni, amit a bizottsag jovahagyott. A Covid pandémia miatt csuszast
¢szleltiink, ezért hataridé kiterjesztést kértiink. Mindezen eltéréseket is
figyelembe véve a palyazat céljait teljesitettiik, illetve tulteljesitettiik. A
szekvenalasi adatok rendelkezésre allnak, tovabbi kutatasok, illetve klinikali
tanulmanyok esetében felhasznalhatok. Az elért eredmények, illetve megismert
betegségek tovabbi kollaboracié alapjait jelenthetik, ipari hasznosithatosaggal
birhatnak (gyogyszer kutatas, terapias megkozelitések). A csoport onértekelése

szerint a keretosszeq felhasznalasa/elért eredmények aranya elfogadhato.



