Korbonits Marta, az MTA kilsé tagja

Endokrin tumorok: gének és 6riasok

Az agyalapi mirigy (hypophysis) az emberi szervezet egyik legizgalmasabb dinamikus szabalyozo
rendszerének a kdzpontja, és betegségei — akar tdl kevés, akar tul sok hormonképzbdéssel jarnak — kihatnak a
test mikodésének majdnem minden tertiletére. Az agyalapi mirigy sejtjeinek mintegy fele névekedési hormont
szintetizal, aminek regulaciéjaban a gyomorban képz6d6 ghrelin is szerepet jatszik. Korbonits Marta egy ghrelin
analég diagnosztikai alkalmazasat vizsgalta agyalapi mirigy tumoros betegeken, valamint kimutatta a human
hypophysis ghrelin és ghrelin receptor-expresszidjat. Megallapitotta, hogy a ghrelin a cannabinoidokkal
egyiuttmikodve serkenti a kulcsfontossaigt  AMPK  (AMP-aktivalt protein kinaz) enzim aktivitisit a
hypothalamusban, mig a periférian egy ellenkezé iranya hatas érvényesiil: a mellékvese kortizol hormonja
ugyanis gatolja a zsirszvet AMPK aktivitdasat. Ezt a gatlé hatast sejtkultiraban, magyar kollaboracios
allatkisérletekben ¢és human széveten is kimutatta. Az ehhez kapcsolédd biokémiai valtozasok
megmagyarazhatjak a tulzott kortizolszeri aktivitdis nyoman kialakul6 stlyos metabolikus komplikacidkat,
amelyekre klinikai vizsgalatban sikeres terapias megoldast is mutatott.

Az agyalapi mirigy névekedési hormont termeld sejtjeibdl kialakuld joindulatd daganat acromegaliahoz
vezet. Ha ez a folyamat gyermekkorban, azaz a csontok névekedése idején alakul ki, akkor oriasnovekedéssel
jar egyttt. Mig altalaban az agyalapi tumorok csaladi halmozddasa ritka, 6riasnovés gyakran alakul ki genetikai
betegség kovetkezményeként. Korbonits Marta egyik legérdekesebb felismerése a legendas észak-irorszagi
oriasokkal kapcsolatos. Munkacsoportja észak-frorszagi acromegalias csaladokban egy un. founder mutaciot
talalt az AIP (aryl hydrocarbon receptor-interacting protein) tumor szupresszor génben, amely mutacié azonos
volt a londoni Hunterian orvosi muzeumban 6rzott XVIIL szazadi ir 6rias csontvazanak DNS-ében talalt
eltéréssel. A rokonsagot gén markerekkel bizonyitotta, és a koaleszcens teodriat felhasznalva a mutacié korara is
szamitasokat végzett. Ezek alapjan az elsé mutans gén mintegy 2500 évvel ezel6tt jelenhetett meg. Vizsgalatait
a helyi lakossag szirésével és tovabbi, ehhez a founder mutacidhoz tartozé betegek lefrasaval szélesitette.
Szamos 4j AIP mutaci6 leirasa mellett, az Osszesitett klinikai adatok alapjan, egy a klintkumban is egyszertien
hasznalhat6 rizikofaktor szamitast fejlesztett ki, amely alkalmazasaval a betegek AIP mutacié hordozasanak
valészinisége megbecsiilhetd. Vizsgalatai kimutattak, hogy az AIP génhordozok klinikai vizsgalata pre-
szimptomatikus diagnézishoz és a korai kezelés révén jobb klinikai kimenetelhez vezet. Az acromegalias
betegek gyogyszeres kezelésében fontos szerepe van a névekedési hormont szabalyozé hypothalamicus gatld
hormon analégjainak, a szomatosztatin analégoknak. Korbonits Marta és munkacsoportja egy olyan
molekularis mechanizmusra vilagitott ra, amely magyarazatot adhat az AIP mutaciét hordozé betegek
szomatosztatin analodg rezisztenciajara.

A mai klinikai genetika egyik legjelentésebb kihivasa a betegekben felismert génvariansok funkcionalis
besorolasa, azaz annak megallapitasa, hogy a talalt varians csupan veszélytelen eltérést, avagy betegséget okozo
mutaciot képvisel. Korbonits Marta tobbféle laboratériumi vizsgalatot fejlesztett ki az AIP gén missense,
splicing vagy promoter mutacidinak funkcionalis jellemzésére. Megallapitotta, hogy a missense AIP fehérje
variansok fél életideje korreldl a patogenitasukkal. Az AIP gén variansok vizsgalatara egy Drosophila modellt
fejlesztett ki. A Drosophila AIP-ortolég CG1847 kititése letalitashoz vezetett, mig a CG1847 vagy a human
AIP szekvencia betiltetése egyarant életképes utddokat eredményezett. A betegekben talalt kérdéses
patogenitasu gén variansok betltetésével a Drosophila életképessége az AIP variansok funkcionalis szerepére
enged kovetkeztetni. Ezzel a modellel egyedilallé in vivo kisérletes technikat fejlesztett ki, amely segiti a
betegeknek nyujtott genetikai tandcsadast.



Oriasnévéssel jar az X-kromoszéman 1évé GPR101 gén duplikacisja is. Korbonits Marta munkacsoportja
bizonyitotta a GPR101 egyediili kérokozoé szerepét, valamint felismerte, hogy a betegség mozaik formaban is
el6fordulhat, amikor a mutacio a test sejtjeinek csak egy részében talalhaté meg. Felhivta a figyelmet mind a
GPR101-hez, mind pedig a paragangliomakhoz tarsulé agyalapi mirigy tumorok kilonleges korszovettani
képére, mely segitheti a genetikai hattér felismerését.

Az endokrin tumorok genetikajaban Korbonits Marta tovabbi eredménye annak felismerése, hogy a
MAFA gén mutacioja felel6s egy szokatlan, kett6s klinikai képpel jaré neuroendokrin szindréma kialakulasaért.
A betegség kiillonlegessége, hogy né1 heterozigdta hordozokban elsésorban inzulintermel6 daganatok alakulnak
ki, mig férfiakban a cukorbetegség a jellemz6. Homozigbta betegekben jszilottkori cataracta is kialakul. A
betegség hatterében a mutans MAFA fehérje csdkkent, de elhuzédé aktivitasa all.

Korbonits Marta transzlaciés medicinan alapulé munkassaga 4j klinikai szindromak leirasaval és a
betegségek molekularis mechanizmusanak megértésére vonatkozoé kutatasaival jarult hozza az orvostudomany
tejlédéséhez.
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