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Az amiotrófiás laterálszklerózis (ALS) egy neurodegeneratív megbetegedés, 
mely az alsó- és felsô motoneuronokat érinti. Az ALS-ben szenvedô betegek 
5-10%-a családi halmozódást mutat, míg a többi eset sporadikus. Eddig több 
mint 30, az ALS kialakulásával kapcsolatba hozható gén került leírásra, melyek 
a Mendeli öröklôdést mutató ALS formákat okozzák, további mintegy 100 
génben található variáns pedig mint hajlamosító faktor ismert. Az angiogenin 
gén (ANG) eltérései az esetek 2%-ában azonosíthatóak, mutációit familiaris 
és sporadikus esetekben egyaránt azonosították. Jelen munka során célul 
tûztük ki az ANG gén vizsgálatát egy magyar ALS-ben szenvedô kohortban.

A vizsgálatba 134 egymással rokoni kapcsolatban nem álló, sporadikus 
ALS-ben szenvedô beteg került bevonásra. Az ANG gén vizsgálata 
hagyományos kapilláris szekvenálással történt. Az azonosított új variáns 
számítógépes molekula modellezése az AMBER 11 programcsomag SANDER 
modul alkalmazásával történt. A nukleáris transzlokációs vizsgálatot humán 
köldökvéna endotél (HUVEC) sejttenyészet vad típusú, illetve mutáns 
angiogeninnel történô inkubálását követô immunfluoreszcens festéssel 
végeztük.  

Az ANG gén vizsgálata során három heterozigóta mutációt azonosítottunk 
(p.Met-24Ile; p.Arg33Trp és p.Val103Ile) négy betegben. A p.Met-24Ile 
mutáció, egy az irodalomból ismert variáns, amely az ANG szignál peptid 
régiójában található, és a transzlációs iniciációs kodont érintve befolyásolja 
a fehérje transzlációját. A p.Val103Ile misszensz variáns elôzetesen jól 
karakterizált patogén variáns, mely in silico vizsgálatok eredményei alapján 
a fehérje sejtmagi lokalizációját befolyásolja. Az általunk azonosított 
p.Arg33Trp variánst az ALS hátterében eddig nem került leírásra. A 31RRR33 
arginineknek kritikus szerepe van az angiogenin nukleáris transzlokációjának 
irányításában. Számítógépes molekula modellezés eredményei alapján 
elmondható, hogy a p.Arg33Trp mutáció jelenlétében a fehérje részlegesen 



48	 Absztraktok

veszít a ribonukleáz aktivitásából, valamint sérül a nukleáris transzlokációs 
aktivitása. Funkcionális vizsgálataink bizonyitják a mutáns angiogenin 
fehérje nukleáris transzlokációs aktivitásának elvesztését. 

Az ALS genetikai hátterének feltérképezésére irányuló kutatások nagy 
jelentôséggel bírnak, mivel segítenek felderíteni az sejthalál mechanizmusát 
a betegségben. Jelen munka jelentôségeként elmondható, hogy új 
információkkal szolgál az amiotrófiás laterálszklerózis genetikai hátterének 
felderítésében. 


