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Az amiotrofias lateralszklerdzis (ALS) egy neurodegenerativ megbetegedés,
mely az alsd- és felsé motoneuronokat érinti. Az ALS-ben szenvedd betegek
5-10%-a csaladi halmozédast mutat, mig a tobbi eset sporadikus. Eddig tobb
mint 30, az ALS kialakulasaval kapcsolatba hozhaté gén keriilt leirasra, melyek
a Mendeli oroklédést mutaté ALS formakat okozzak, tovabbi mintegy 100
génben talalhat6 varians pedig mint hajlamosito6 faktor ismert. Az angiogenin
gén (ANG) eltérései az esetek 2%-aban azonosithatéak, mutéaciéit familiaris
és sporadikus esetekben egyarant azonositottak. Jelen munka soran célul
tliztiik ki az ANG gén vizsgalatat egy magyar ALS-ben szenvedd kohortban.

A vizsgalatba 134 egymassal rokoni kapcsolatban nem allé, sporadikus
ALS-ben szenvedd beteg keriilt bevonasra. Az ANG gén vizsgalata
hagyoméanyos kapillaris szekvendldssal tortént. Az azonositott Gj varians
szamitogépes molekula modellezése az AMBER 11 programcsomag SANDER
modul alkalmazasaval tortént. A nukledris transzlokacids vizsgalatot human
koldokvéna endotél (HUVEC) sejttenyészet vad tipusd, illetve mutédns
angiogeninnel torténd inkubalasat koveté immunfluoreszcens festéssel
végeztiik.

Az ANG gén vizsgalata sordn harom heterozigota mutéaciét azonositottunk
(p.Met-24Ile; p.Arg33Trp és p.Vall03Ile) négy betegben. A p.Met-24Ile
mutdci6, egy az irodalomb6l ismert varidns, amely az ANG szigndl peptid

sz

karakterizalt patogén varidns, mely in silico vizsgalatok eredményei alapjan
a fehérje sejtmagi lokalizaci6jat befolyasolja. Az altalunk azonositott
p-Arg33Trp varianst az ALS hatterében eddig nem keriilt leirasra. A 31RRR33
iranyitasaban. Szamitégépes molekula modellezés eredményei alapjan
elmondhat6, hogy a p.Arg33Trp mutaci6 jelenlétében a fehérje részlegesen
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aktivitdsa. Funkciondlis vizsgalataink bizonyitjdk a mutans angiogenin
fehérje nuklearis transzlokacios aktivitasanak elvesztését.

Az ALS genetikai hatterének feltérképezésére iranyuld kutatasok nagy
jelentdséggel birnak, mivel segitenek felderiteni az sejthaldl mechanizmusat
a betegségben. Jelen munka jelentéségeként elmondhaté, hogy 1j
informacidkkal szolgal az amiotr6fids lateralszklerdzis genetikai hatterének
felderitésében.
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