ENDOKRIN TUMOROK: GENEK ES ORIASOK
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Az agyalapi mirigy (hypophysis) az emberi szervezet egyik legizgalmasabb dinamikus szabilyozo
rendszerének a kozpontja, és betegségei — akar til kevés, akar til sok hormonképzédéssel jairnak — kihatnak
a test mikodésének majdnem minden teriiletére. Az agyalapi mirigy sejtjeinek mintegy fele novekedési
hormont szintetizil, aminek regulicidjaban a gyomorban képz8dS ghrelin is szerepet jatszik. Korbonits
Mirta egy ghrelin analég diagnosztikai alkalmazisit vizsgilta agyalapi mirigy tumoros betegeken,
valamint kimutatta a humdn hypophysis ghrelin és ghrelin receptor-expresszidjat. Megallapitotta, hogy a
ghrelin a cannabinoidokkal egyiittmikodve serkenti a kulesfontossigi AMPK (AMP-aktivélt protein
kindz) enzim aktivitdsit a hypothalamusban, mig a periféridn egy ellenkez§ iranyu hatis érvényesiil: a
mellékvese kortizol hormonja ugyanis gitolja a zsirszovet AMPK aktivitisit. Ezt a gitld hatast
sejtkultiraban, magyar kollaboriciés allatkisérletekben és humin széveten is kimutatta. Az ehhez
kapcsolodd biokémiai véltozasok megmagyarazhatjik a tilzott kortizolszerd aktivitis nyoman kialakulé
sulyos metabolikus komplikdciokat, amelyekre klinikai vizsgilatban sikeres terapias megoldast is mutatott.

Az agyalapi mirigy novekedési hormont termelS sejtjeibdl kialakul6 jéindulatd daganat
acromegaliahoz vezet. Ha ez a folyamat gyermekkorban, azaz a csontok névekedése idején alakul ki, akkor
6ridsnovekedéssel jar egyiitt. Mig dltaldban az agyalapi tumorok csalddi halmozodasa ritka, 6ridsnovés
gyakran alakul ki genetikai betegség kovetkezményeként. Korbonits Mirta egyik legérdekesebb
felismerése a legendas észak-irorszagi 6ridsokkal kapcsolatos. Munkacsoportja észak-irorszagi acromegalids
csalidokban egy un. founder mutaciot talalt az AIP (aryl hydrocarbon receptor-interacting protein) tumor
szupresszor génben, amely mutici6 azonos volt a londoni Hunterian orvosi mizeumban 6rzott X VIIIL.
szdzadi ir 6rids csontvizanak DNS-ében taldlt eltéréssel. A rokonsigot gén markerekkel bizonyitotta, és a
koaleszcens tedriat felhasznilva a mutaci6 korara is szamitasokat végzett. Ezek alapjin az elsé mutdns gén
mintegy 2500 évvel ezel6tt jelenhetett meg. Vizsgilatait a helyi lakossag sziirésével és tovabbi, ehhez a
founder muticidhoz tartozé betegek leirdsaval szélesitette. Szamos 4j AIP mutaci6 leirisa mellett, az
osszesitett klinikai adatok alapjin, egy a klinikumban is egyszerden hasznilhaté rizikofaktor szamitast
tejlesztett ki, amely alkalmazisival a betegek AIP mutacié hordozisinak valészintsége megbecsiilhetd.
Vizsgilatai kimutattik, hogy az AIP génhordozok klinikai vizsgilata pre-szimptomatikus diagnézishoz és
a korai kezelés révén jobb klinikai kimenetelhez vezet. Az acromegalids betegek gyogyszeres kezelésében
fontos szerepe van a novekedési hormont szabalyozé hypothalamicus gitlé hormon analégjainak, a
szomatosztatin analogoknak. Korbonits Marta és munkacsoportja egy olyan molekuldris mechanizmusra
vilagitott rd, amely magyarizatot adhat az AIP muticiét hordozé betegek szomatosztatin analog
rezisztencidjira.

A mai klinikai genetika egyik legjelentésebb kihivdsa a betegekben felismert génvaridnsok
funkcionalis besoroldsa, azaz annak megallapitdsa, hogy a taldlt varidns csupan veszélytelen eltérést, avagy
betegséget okoz6 mutdciot képvisel. Korbonits Marta tobbféle laboratériumi vizsgalatot fejlesztett ki az
AIP gén missense, splicing vagy promoter muticidinak funkcionilis jellemzésére. Megallapitotta, hogy a
missense AIP fehérje varidnsok fél életideje korreldl a patogenitasukkal. Az AIP gén variinsok vizsgalatira
egy Drosophila modellt fejlesztett ki. A Drosophila AIP-ortolog CGr847 kiiitése letalitishoz vezetett, mig a
CG1847 vagy a humin AIP szekvencia beiiltetése egyarint életképes utédokat eredményezett. A



betegekben taldlt kérdéses patogenitisu gén varidnsok betiltetésével a Drosophila €letképessége az AIP
varidnsok funkciondlis szerepére enged kovetkeztetni. Ezzel a modellel egyedildllé i vivo kisérletes
technikat fejlesztett ki, amely segiti a betegeknek nyujtott genetikai tandcsadast.

Oridsnévéssel jar az X-kromoszéméan 1év6 GPRror gén duplikicidja is. Korbonits Marta
munkacsoportja bizonyitotta a GPRror egyediili kérokozé szerepét, valamint felismerte, hogy a betegség
mozaik formaban is el6fordulhat, amikor a mutdcié a test sejtjeinek csak egy részében talilhaté meg.
Felhivta a figyelmet mind a GPR1o1-hez, mind pedig a paragangliomikhoz tirsulé agyalapi mirigy
tumorok kiilonleges kérszovettani képére, mely segitheti a genetikai hittér felismerését.

Az endokrin tumorok genetikijiban Korbonits Marta tovabbi eredménye annak felismerése, hogy
a MAFA gén muticidja felelés egy szokatlan, kettés klinikai képpel jiré neuroendokrin szindréma
kialakuldsaért. A betegség kiilonlegessége, hogy néi heterozigéta hordozékban elsGsorban inzulintermels
daganatok alakulnak ki, mig férfiakban a cukorbetegség a jellemzd. Homozigdta betegekben vjsziilottkori
cataracta is kialakul. A betegség hatterében a mutans MAFA fehérje csokkent, de elhizodé aktivitasa 4ll.

Korbonits Mirta transzliciés medicinin alapulé munkéssiga 4j klinikai szindrémak lefrasaval és a
betegségek molekuldris mechanizmusinak megértésére vonatkozé kutatdsaival jarult hozza az
orvostudomdny fejlédéséhez.



