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KLINIKAI KÉP (FENOTÍPUS)

GENOM EPIGENOM



GENOTÍPUS
FENOTÍPUS

(patogén)
SZEKVENCIA

VARIÁNS

epiGENOTÍPUS

Génexpressziós időbeli és szövetspecifikus fluktuáció

KÖRNYEZET



GENETIKAI TANÁCSADÁS

Kórtörténet, eddigi laboratóriumi-, képalkotó-
családfa és klinikai vizsgálatok alapján a

genetikai megbetegedés nagy valószínűséggel 
kizárható

GÉNDIAGNOSZTIKA

Ismételt genetikai tanácsadás

Klinikai fenotípus, laboratóriumi és
képalkotó vizsgálatok alapján teljesül egy

adott genetikai megbetegedés diagosztikai
kritériuma

Klinikai genetikai diagnózis

Családtervezés/ potenciális terápia

További panasz, 
tünet alapján

GENETIKAI
TANÁCSADÁS

A. B. C.

GYERMEKGYÓGYÁSZATI SZINDROMATOLÓGIA- DR. KOVÁCS ÁRPÁD FERENC

A.

B.
C.



I. PROBANDUS/PROBANDA/INDEX PÁCIENS: TERHESSÉG, SZÜLÉS, PERINATÁLIS ESEMÉNYEK, SZOMATIKUS ÉS 
MENTÁLIS FEJLŐDÉS

II. ELSŐ FOKÚ ROKONOK (50%-OS GENOMÁLLOMÁNY EGYEZÉS): FENOTÍPUS ÉS KÓRKÉPEK
III. KÉRDÉSEKET TESZÜNK FEL A BETEGSÉG CSALÁDI ELŐFORDULÁSÁNAK TISZTÁSÁRA:

I. SZENVED-E VALAKI A CSALÁDBAN HASONLÓ ELVÁLTOZÁSOKBAN?
II. VAN-E A CSALÁDBAN ÖRÖKLŐDŐ BETEGSÉG?
III. ELŐFORDULT-E A CSALÁDBAN SPONTÁN VETÉLÉS, HALVASZÜLETÉS VAGY GYERMEKTELENSÉG?
IV. SZENVED-E VALAKI RITKABETEGSÉGBEN?
V. MEGHALT-E VALAKI TISZTÁZATLAN BETEGSÉG MIATT?

IV. VAN-E ROKONHÁZASSÁG A CSALÁDBAN?
Asszisztált reprodukció jelölése a családfán:

Spermium donor

Petesejt donor

Béranya

Béranya és petesejt donor

Spermium donor

CSALÁDFA ANAMNÉZIS



Dysmorphia megítéléséhez
szükséges mérések:

1. Testmagasság
2. Karok távolsága
3. Testsúly
4. Alsó szegmens (a pubis 

felső széléig; m.k.o.) 
5. Felső szegmens = 

testmagasság – also 
szegmens; m.k.o.

6. Interpupilláris távolság
7. Belső szemzúgok távolsága
8. Philtrum-mandibularis szög 

távolság, mko.
9. Fejkörfogat
10. Testis térfogata
11. Fül hossza

GYERMEKGYÓGYÁSZATI SZINDROMATOLÓGIA- DR. KOVÁCS ÁRPÁD FERENC

MINOR ANOMÁLIA TÉRKÉPEZÉS



https://www.face2gene.com/

MESTESRSÉGES INTELLIGENCIA-ALAPÚ FENOTIPIZÁLÁS



MESTESRSÉGES INTELLIGENCIA-ALAPÚ FENOTIPIZÁLÁS



MESTESRSÉGES INTELLIGENCIA-ALAPÚ FENOTIPIZÁLÁS



MESTESRSÉGES INTELLIGENCIA-ALAPÚ FENOTIPIZÁLÁS



CdL
Sy

CHARGE Sy

Fetális valproát Sy CFC Sy



Kabuki Sy

Down SyWolf-Hirschhorn Sy

Ataxia telangiectasia



PJ Sy

Herediter hemorrhagias
telangiectasia

Angelman Sy



Cornelia de Lange Sy

Genitopatellar Sy

Coffin-Siris Sy







W. Nyhan – Atlas of Inherited Metabolic Diseases 4th Edition CRC Press (2020)

ANYAGCSEREBETEGSÉGEK- DR. KOVÁCS ÁRPÁD FERENC
FABRY PROPION ACIDÉMIA BIOTINIDÁZ HIÁNY FENILKETONURIA HMG-CoA LIÁZ HIÁNY FRUKTÓZ 1,6 DIFOSZ-

FATÁZ HIÁNY
SANFILIPPO TAY-SACHS

GAUCHER ORNITIN TRANSZ-
KARBAMILÁZ HIÁNY

MCAD MERRF mtDNS POLIM.
HIÁNY

GALAKTOZÉMIA HURLER SANDHOFF

HEPATORENALIS
TIROZINÉMIA

KARNITIN TRANSZ-
PORTER HIÁNY

NIEMANN-PICK PEARSON POMPÉ ADRENO-
LEUKODISZTRÓFIA

LESCH-NYHAN LIPOPROTEIN
LIPÁZ HIÁNY



FABRY-BETEGSÉG



Kovács at al. Fabry-betegség diagnosztikai útmutató

ANYAGCSEREBETEGSÉGEK- DR. KOVÁCS ÁRPÁD FERENC

Kamrai depolarizáció
Bal-/jobbszárblokk, VES, VT

AV blokk

Kamrai repolarizáció
Negatív STPF, flutter

Fabry-betegség: jellegzetes tünetek és eltérések



FABRY-BETEGSÉG



FABRY-BETEGSÉG



Fekete N, Haltrich I, Szalai R, Kovács O, Kovács ÁF – A lizoszomális tárolási megbetegedések okozta szisztémás immunológiai eltérések, Immunológiai Szemle, 2021

FABRY-BETEGSÉG



OMIM 23500
MACROGLOSSIAPLACENTÁLIS 

MEZENCHIMÁLIS
DISZPLÁZIA

OMPHALOCELE
LGA

LATERALIZÁLT TÚLNÖVEKEDÉSHIPERINZULINUZMUS

HIPOGLIKÉMIA

WILMS 
TUMOR

IZOLÁLT LATERALIZÁLT TÚLNÖVEKEDÉS 
GYERMEKGYÓGYÁSZATI SZINDROMATOLÓGIA- DR. KOVÁCS ÁRPÁD FERENC



EKTODERMÁLIS DISZPLÁZIA



GÉNDIAGNOSZTIKA (1)

VIZSGÁLATI MINTA

PERIFÉRIÁS VÉRMINTA/
Csontvelő

BIOPSZIA

50 µL

2 mL 2-4 mL

Bőr Izom Tumor Chorion





IDŐZÍTÉS JELENTŐSÉGE

PRENATÁLIS
6 ------ 20 HÉT

ÚJSZÜLÖTTKORI 
SZŰRÉS

FEJLŐDÉSI ELMARADÁS

KORAI TÜNET

CSALÁDTERVEZÉS FARMAKOGENOMIKA
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HUMÁN GENOM MÉRETE

6.199.412.808 bázis gDNS
(diploid sejt, GRCh38.p13)

“A humán genom könyvének hossza: 2.066.470 oldal”
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GENETIKAI VARIÁCIÓK

II. KROMOSZÓMA STRUKTÚRA

DELÉCIÓ

DUPLIKÁCIÓ
INVERZIÓ

TRANSZLOKÁCIÓ

I. KROMOSZÓMA SZÁM

TRISZÓMIA MONOSZÓMIA

TRIPLOID TETRAPLOID

III. DNS SZEKVENCIA

IDE VÁR MÁR HÉT ÓRA ÓTA

PONTMUTÁCIÓIDE VÁG MÁR HÉT ÓRA ÓTA

DELÉCIÓIDE VÁR MÁR HÉT ÓRA ÓTA

INSZERCIÓIDE VÁR MÁR HÉT DAL ÓRA ÓTA
INDELIDE VÁR MÁR HÉT KÉP ÓRA ÓTA
FRAMESHIFTIDE VÁM ÁRH ÉTÓ RAÓ TA
EXPANZIÓIDE IDE IDE VÁR MÁR HÉT ÓRA ÓTA
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GENETIKAI VARIÁCIÓK AZONOSÍTÁSA



A HUMÁN KROMOSZÓMÁK SZERKEZETE





GENETIKAI VARIÁNSOK OSZTÁLYOZÁSA

I. osztály: Benignus variáns (B)
II. osztály: Valószínűleg benignus variáns (LB)

III. osztály: Ismeretlen jelentőségű variáns (VUS) – 0,05-0,949

IV. Osztály valószínűleg patogén 
variáns (LP)

V. Osztály: patogén variáns (P)

Protektív variánsok

Valószínűleg protektív variánsok

BETEGSÉGRIZIKÓ



POLIMERÁZ LÁNCREAKCIÓ (PCR)

1. DNS izolálás

In vitro DNS klónozás/ amplifikáció

40 ciklus után:
240 kópiaTemplát

DNS

cél
DNS

1. ciklus

2. ciklus

2. ciklus



MULTIPLEX LIGÁCIÓ-FÜGGŐ PRÓBA AMPLIFIKÁCIÓ (MLPA)



Páciens
DNS

Referencia
DNS

ARRAY CGH



1. DNS izolálás

FRAGMENTÁCIÓ
150-400 bp-ra

KÖNYVTÁR
KÉSZÍTÉS

KLASZTER-
GENERÁLÁS

SZEKVENÁLÁS

NGS (2. GENERÁCIÓS SZEKVENÁLÁS)

SZEKVENCIA ILLESZTÉS 
REFERENCIA GENOMHOZÉRTELMEZÉS

ANALÍZIS



NGS (2. GENERÁCIÓS SZEKVENÁLÁS)



NGS (2. GENERÁCIÓS SZEKVENÁLÁS)



NANOPÓRUS SZEKVENÁLÁS (3. GENERÁCIÓS SZEKVENÁLÁS)





Nanopórus-alapú NGS Sanger CGH FISH

Elemezhető
nukleinsav DNS, RNS, cDNS DNS, cDNS DNS, cDNS DNS, RNS DNS, RNS

Analízis

Nukleinsav
szekvencia+ 

metiláció (WGS 
génpanel vagy

célzott)

Nukleinsav
szekvencia (WGS, 

WES, génpanel
vagy célzott)

Nukleinsav
szekvencia (célzott)

Sok proba
hibridizáció (WG)

Célzott proba
hibridizáció
(targeted)

Felbontás 1 bp – 2.3 Mbp 1 bp – 400 bp 1 bp – 1000 bp > 1 Mbp 100 Kbp – 2 Mbp

Mozaicismus >1% >10-18% >40% >10% >10%

Heterogenitás Egy-sejt Átlag Átlag Átlag Egy-sejt

Áteresztőképesség Közepes-magas Igen magas Alacsony Magas Alacsony

Multiplexelhetőség Igen Igen Nem Nem Korlátozott

GENOMIKAI ESZKÖZTÁR
Génközpontú analízis















GÉNTERÁPIA



ANYAGCSEREBETEGSÉGEK- DR. KOVÁCS ÁRPÁD FERENC



Anyagcserebetegségek terápiája

Diéta Toxin eltávolítás SZUBSZTRÁT CSÖKKENTÉS

Szubsztrát

ENZIM

Termék

Kofaktor

ENZIMET 
KÓDOLÓ GÉN

GÉNTERÁPIA

TERMÉK PÓTLÁS

KOFAKTOR PÓTLÁS

ENZIM PÓTLÁS

CHAPERON TERÁPIA

ANYAGCSEREBETEGSÉGEK- DR. KOVÁCS ÁRPÁD FERENC



16 szoros rizikó onkohematológiai megbetegedésre
1. HEPATOCELLULÁRIS CARCINOMA

2. BŐR TUMOR

3. PAJZSMIRIGY TUMOR

10% GBA patogén variációt hordozó egyéneknek korai Parkinson tüneteit mutatják

Gaucher-kór mint rizikótényező
ANYAGCSEREBETEGSÉGEK- DR. KOVÁCS ÁRPÁD FERENC



Gaucher kór – I. típus GÉNTERÁPIA
ex vivo

GBA gén

lentivírus

CD34+ 
HSC

CSONTVELŐ

Fázis 1/2 klinikai tanulmány (NCT04145037) Kanada, AVR-RD-02. 16 beteg, kor 16 – 35 év, kezdet: 2019 október

Gaucher-betegség: terápia
ANYAGCSEREBETEGSÉGEK- DR. KOVÁCS ÁRPÁD FERENC

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04145037


Name Active ingredient Indication Vector Target Route of adm. Year of Approval

VITRAVENEµ (Novartis) Fomivirsen sodium CMV retinitis CMV IE-2 Intravitreal 1998

MACUGEN °
(Valeant)

Pegaptanib sodium AMD VEGF via ASO Intravitreal 2004

GLYBERA*
(UniQure)

Alipogene tiparvovec Lipoprotein lipase deficiency AAV1 LPLS447X Intramuscular 2012

KYNAMRO** (Kastle) Mipomersen sodium hoFH Apolipoprotein B-100 Subcutaneous 2013

IMLYGIC
(Amgen)

Talimogene laherparepvec Metastatic melanoma HSV-1 GM–CSF–HSV-1 Intratumoral 2015

STRIMVELIS
(GSK)

Autologous CD34+ cells ADA-SCID RV
(ex vivo)

ADA gene Intravenous 2016

EXONDYS 51 (Sarepta) Eteplirsen DMD Dystrophin Intravenous 2016

SPINRAZA (Biogen) Nusinersen sodium SMA SMN mRNA Intrathecal 2016

ZALMOXIS
(MolMed)

Allogeneic T cells Melanoma RV RV-ΔLNGFR+ HSV-TK Mut2 Intratumoral 2016

KYMRIAH
(Novartis)

Tisagenlecleucel B-cell lymphoma
B-cell ALL

CD19+ cancerous B-cells via 
CAR-T cells 

Intravenous 2017

LUXTURNA
(Spark Therapeutics)

Voretigene neparvovecrzyl Retinal dystrophy AAV2 RPE65 Subretinal injection 2017

YESCARTA
(Kite Pharma)

Axicabtagene ciloleucel B-cell lymphoma CD19+ cancerous B-cells via 
CAR-T cells

Intravenous 2017

ONPATTRO (Alnylam) Patisiran sodium hATTR Lipid nanoparticle Transthyretin Intravenous 2018

TEGSEDI (Akcea 
Therapeutics)

Inotersen sodium hATTR Transthyretin Subcutaneous 2018

ZOLGENSMA
(AveXis)

Onasemnogene 
abeparvovec-xioi

SMA AAV9 episomal SMN1 gene 
augmentation

Intravenous 2019

ZYNTEGLO
(Bluebird Bio)

Betibeglogene autotemcel) Beta-
thalassamia

LV 
(ex vivo)

βA-T87Q-globin Intravenous 2019

WAYLIVRA***
(Akcea Therapeutics)

volanesorsen Familial chylomicronaemia apoCIII mRNA via ASO Subcutaneous 2019

LEQVIO
(Novartis)

inclisiran LDL-C-
hypercholesterolemia

PCSK9 via siRNA Subcutaneous (yearly 
twice)

2020

TECARTUS
(Kite Pharma)

brexucabtagene autoleucel Mantle cell lymphoma gRV
(ex vivo)

CD19+ cancerous B-cells via 
CAR-T cells

Intravenous 2020



Kérdések?



Köszönöm szépen a figyelmet!
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