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A cylindromatosis gén mutacioi altal okozott genodermatosisok
Genodermatoses caused by mutations of the cylindromatosis gene
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OSSZEFOGLALAS

A Brooke-Spiegler szindroma (BSS, OMIM 605041) egy
autoszomalis domindns oroklodést mutato genodermato-
sis, melyet a bor fiiggelék tumorainak — cylindromadk, tri-
choepitheliomdk és/vagy spiradenomdk — kialakuldsa jel-
lemez. 1996-ban a betegség kialakulasaért felelds gén lo-
kuszat a 16q12-13 régioban hatdroztak meg, majd 2000-
ben azonositottdk a cylindromatosis gént (CYLD), mely-
nek mutdcioi eredményezik a BSS, a familidris cylindro-
matosis (FC; OMIM 132700) és a multiplex familidris tri-
choepitheliomatosis 1-es tipus (MFTI1, OMIM 601606)
kialakuldsdt. A gén egy deubiquitindzt kédol. Mindeddig
95 mutdciot azonositottak a CYLD génen. Ebben az dssze-
foglaloban a magyar betegekben azonositott és a kordb-
ban publikalt mutdaciokat mutatjak be a szerzok.
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SUMMARY

Brooke-Spiegler syndrome (BSS; OMIM 605041) is an
autosomal dominant condition characterized by skin
appendageal neoplasms including cylindromas, tricho-
epitheliomas, and/or spiradenomas. In 1996, the gene
locus for BSS was mapped to 16q12-13, and in 2000,
mutations in the cylindromatosis gene (CYLD) were
identified as causing BSS, familial cylindromatosis (FC;
OMIM 132700) and multiple familial trichoepithelioma
type 1 (MFTI; OMIM 601606). The gene codes for an
enzyme with deubiquitinase activity. To date, a total of 95
different diseases-causing mutations have been published
for the CYLD gene. A summary of mutations identified in
Hungarian patients and a review of published mutations
is presented in this update.
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A Brooke-Spiegler szindréma (BSS, OMIM 605041)
egy autoszOomadlis domindns oroklésmenetet mutatd ritka
monogénes bdrbetegség (genodermatosis), melynek jel-
legzetessége a bdrfiiggelék benignus tumorainak — cylind-
romadk, trichoepitheliomdk és/vagy spiradenomdk — nagy-
szamu és valtozatos el6fordulasa (1, 2). A BSS szindroma
elsé tiinetei altaldban gyermekkorban, serdiilékorban ala-
kulnak ki (3, 4). Ekkor jelennek meg az elsé bdrfiiggelék
tumorok, melyek kezdetben aprd, borszint papuldk (3, 4).
Az évek muldsaval a tumorok lassd, de folyamatos nove-
kedést mutatnak (5). Elhanyagolt esetekben a tumorok
torzité méretli nodusokkd fejlédhetnek (5). A kialakul6 tii-
netek stlyossaga csalddon beliil is valtozhat (6).

A cylindromdk lassan novekvd benignus tumorok, me-
lyek leggyakrabban a hajas fejb6ron és az arcon helyez-
kednek el. A cylindromdk a hajas fejbéron gyakran multi-
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plex, turbanszeri elrendez6dést mutatnak, az igy kialaku-
16 klinikai kép kapcsian a BSS szindréma turbantumor
szindroma néven is ismeretes (7). A cylindromdk szovet-
tani képét puzzle-szeril elrendez8dést mutaté basaloid tu-
morsejtek csoportjai jellemzik, melyeket PAS-pozitiv hy-
alinmembran hatarol (8).

A trichoepitheliomdk szintén lassan novekvd benignus
tumorok, melyek kicsi bdrszint, esetleg gyongyhazfényt
papuldk formdjaban jelentkeznek elsGsorban altalaban az
arc kozépso részén: a nasolabialis red6ben és periorbitali-
san (9, 10). A trichoepitheliomdk szovettani képét 16here-
levélre emlékeztetd basaloid sejtproliferacid, primitiv
szortiiszOkre emlékeztetd keratinnal telt cystdk és mesen-
chyma szaporulat jellemzi (9).

A spiradenomdk szintén benignus tumorok, melyek
kékes arnyalati nodusokként jelennek meg, elsGsorban a
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Familiaris Multiplex familiaris Brooke-Spiegler rom korkép esetében azonban nemcsak a gene-
cylindromatosis trichoepitheliomatosis 1-es tipus szindréma tikai hattér hasonl(’), hanem a kialakuld klinikai

OMIM 132700 601606 605041 tiinetek is jelentds dtfedést mutathatnak. Mig a
Klinikai fként foként tm;!;i"if:;;g:ak BSS szindréoma esetében kiilonboz6 tipusi
tinetek cylindromak trichoepitheliomak splra%enomék "| bérfiiggelék  tumorok alakillhatnak. ki
CYLD mindeavik tious mindegyik tipus és a ciieadi e ugyanazon betegen, az FC esetében cylindro-
mutaciok YR ip misszensz mutaciok tobbsége Y mak, az MFT1 esetében pedig trichoepithelio-

1. tablazat
A CYLD gén mutici6i altal okozott kérképek

torzson és a végtagokon helyezkednek el. A spiradenomak
szovettani képén a tumorsejtek fészkeiben centrélis elhe-
lyezkedésti nagyobb, vilagos sejtek és koriilottiik elhe-
lyezked6 kisebb, sotéten festddd epitheloid sejtek latha-
téak (11, 12). A spiradenomadk ritkdn malignizdlédhatnak,
ilyenkor spiradencarcinomdkkd alakulhatnak 4t (13-15).
El6fordulnak dn. hibrid tumorok is, ilyenek példaul spira-
denocylindromak, melyek mind a cylindromak, mind a
spiradenomdk jellegzetességeit mutatjak (16-18).

A BSS szindréoma hatterében egy deubiquitindz enzimet
kédolé gén, a cylindromatosis (CYLD) gén mutécidi all-
nak (19). A BSS szindréma mellett a CYLD gén muticioi
felel6sek tovabbi két genodermatosis, a familidris cylind-
romatosis (FC; OMIM 132700) és a multiplex familiaris
trichoepitheliomatosis 1-es tipusanak (MFT1, OMIM
601606) kialakuldsaért is (/. tabldzat) (19, 20). Ezen ha-

. -

mak dominaljak a klinikai képet. Tekintettel az

atfedo klinikai tiinetekre és az azonos genetikai

hattérre az FC, MFT1 és BSS genodermatosi-
sokat ma mar nem 6nall6 entitdsoknak, hanem ugyanazon
kérkép eltérd sulyossdgu varidnsainak tekintjiik, ahol a
spektrum két végét az FC és az MFT1 képviseli (21-23).

Anyag és modszer

Az irodalomban eddig k6zo6lt CYLD gén mutdcidk osszegytijtését
a PubMed-en (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) torténd kere-
séssel végeztiik. Mindeddig 95 mutaciot azonositottak a CYLD gé-
nen (24-53). Elvégeztiik a muticiok pontos lokalizdldsat a CYLD gé-
nen és a rola keletkez6 fehérjén, valamint fenotipus-genotipus
Osszefiiggések feltdrdsat thiztiik ki célul. Ezen tilmenden, a magyar
BSS betegek — akiknél a genetikai szlirést tudomasunk szerint Ma-
gyarorszagon minddssze munkacsoportunk végzi — vizsgalati ered-
ményeit is részletesen bemutatjuk sszefoglalénkban (5, 40, 41).

A magyar betegek bemutatasa

Magyarorszdgon mindeddig két BSS csaldd ismert: egy Szeged és
egy Szekszard kornyéki tobbgeneracids csaldd. A Szeged kornyéki
BSS csalad (/. abra) esetében enyhe klinikai tiinetek, mig a Szek-

1. abra
A Szeged kornyéki BSS csaldd csaladfdja és klinikai képei
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2. dbra
A Szekszard kornyéki BSS csalad csaladfaja és klinikai képei

szard koryéki BSS csaldd (2. dbra) esetében kifejezetten silyos,
torzitd jellegti tiinetek jelentkeztek (5, 40). Mindkét csalad esetében
az elérhetd tiinetes és tiinetmentes csaladtagok genetikai vizsgalata
sordn azonositottuk a betegség kialakuldsaért felelés koéroki mutd-
ciot (40, 41). A Szeged kornyéki BSS csaldd esetében egy tj,
misszensz mutdciét (c.2613C>G, p.His871GlIn) azonositottunk, mig
a Szekszard kornyéki BSS csalad esetében egy, az irodalombdl mar
ismert nonszensz mutaciot (c.2806C>T, p.Arg936X) detektaltunk
(40, 41). A koroki genetikai mutdciok azonositdsdnak jelentGsége,
hogy a prenatdlis sziirést lehet6vé téve nagy hatdssal lehet a késdb-
biekben a csalddtervezésre. A Szeged kornyéki BSS csalad 4ltal hor-
dozott Gjonnan azonositott, misszensz mutacié funkcionalis vizsga-
lata sordn azt is igazoltuk, hogy a mutécié csokkenti a CYLD fehér-
je deubiquitindcids aktivitasat (40). A Szekszard kornyéki BSS
szindromédban szenvedd magyar csaldd esetében egy olyan koéroki
mutaciot azonositottunk, mely mdr ismert volt az irodalombdl, és
egy angliai BSS szindroméaban szenved6 csalad esetében is azonosi-
tottdk (41). Kutat6csoportunk felvette a kapcsolatot az angliai csaldd

kezelGorvosaval, €s nemzetkozi egyiittmiikodés keretében haploti-
pus vizsgdlatot végeztiink (41). Haplotipus vizsgalati eredményeink
alapjan megallapitottuk, hogy a foldrajzilag egymadstol tdvol €16 két
csalad esetében a hordozott mutdcié két fiiggetlen mutdcids ese-
mény eredménye (41). A Szeged és a Szekszard kornyéki BSS csa-
1ad mellett szamos tovabbi esetben végeztiik el a CYLD gén mutacid
sziirését olyan betegek esetében, akiknél szovettanilag igazoltan
bdrfiiggelék tumor keriilt eltavolitasra, azonban ezen esetekben
CYLD gén kéroki mutdciét nem tudtunk igazolni.

Eredmények

A mutaciok elhelyezkedése a CYLD génen
A BSS szindroma genetikai hatterének megismerésében
nagy el6relépést jelentettek a kapcsoltsagi vizsgalatok,

melyek révén a betegség kialakuldsaért felelds gén 16ku-
szat a 16q12-13 kromoszéma régié teriiletén hatdroztak
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Exon 10

¢.1139-148A>G

c.1178_1179delCA Exon 12

c.1207C>T £.1755_1758dup

c.1364_1365del c.1776deld Exon 14
€.1392_1393dupT ¢.1787G>A €.1950-2A>T

€. 1455T=A €. 1826+1G>A ¢.1950_1953-1delGATA
c.1462delA €. 1826+2T>G c.1961T>A

¢.1473CT €1826+ 1G>T €.2012_2021del
c.1518+2T>C V512 + 1G>A €.2032G>T

Exon 16

€.2116_2117insATTAG

€.2119C>T

€.2128C>T Exon 20

€.2138delA c.2686+60_3340del5632
€.2146C>A Exon 18 c.2687G>C
€.2154dupT €.2350+5G>A €.2709dupT
€.2155dupA €.2355_2358del €.27110T
€.2170_2171insTC €.2409C>G €.2713C>T
€.2172delA €.2449delT €.2729dupC
c.2214delT ¢.2460delC €.280605T
€.2240A>G €.2467C>T c.2814_2817delGCTT
€.2240_2241delA c.2469+1G>A C.2822A>T

Exon5
¢.561_562dupT

Exon 9 Exon 11l Exon 13 Exon 15 Exon 17 Exon 19
¢.1027dupA c.1569T>G c.1830dupA c.2041+1 G>T c.2252delG c.2546G=A
¢.1096_1097del || c.1628_1629del c.1843delT €.20424>G €.2255delT €.2552_2553insA
c.1112C>A c.1681_1682del €.1859_1860del €.2065_2066delCT €.2259dupT €.2568C>T
¢, 1135G>T ¢.1682T=A c.1863dupA ¢.2068_2069delTTinsC €.2272C>T €.2602G>T
¢, 1684+ 1G>A €.1893_1906delATATTATAGTGAAA ¢.2081delT €.2288_2289delTT €.2613C>G
€.1925delC ¢.2104delA €.2290_2294del c.2641delG
¢.1935dupT ¢.2104dupA €.2291_2295delAACTA c.2655G>A
¢.2108G>C ¢.2299A>T c.2662_2664delTTT
€,2305_2306insC
€.2305delA
o ) . €.2317G>A
I Transzldlodo exonikus régid ¢.2330 2331delTA
Nem transzldlédo exonikus régid €.2339T>G
3. dbra

Az eddig azonositott mutdciok a CYLD génen

meg (54, 55). A betegség hatterében allé gén, a CYLD gén
azonositasa 2000-ben tortént meg (19). A CYLD gén 56
kb hosszi és 20 exont tartalmaz (GenBank
NG_012061.1).

Mindeddig mintegy 95 kiilonboz6 kéroki mutaciot azo-
nositottak a CYLD génen (3. dbra). A CYLD gén mutécioi
vilagszerte el6fordulnak, de a legtobb mutaciét az Egye-
siilt Allamokban és Nagy-Britannidban mutattdk ki (10,
19). Az eddig azonositott muticidok 98%-a a gén kédold
szakaszain, az exonok teriiletén helyezkedik el. A muta-
ciok eloszlasa a kédold szakaszokban nem egyenletes, a
mutéaciok mintegy 99%-a a 9. és 20. exonok altal hatarolt
régidban helyezkedik el (3. dbra).

A CYLD mutaciok mintegy fele (47%) un. frameshift
mutacio, mely a leolvasasi keret eltolodasat €s emiatt ro-
videbb, diszfunkciondlis CYLD fehérje keletkezését ered-
ményezi (4. dbra). A frameshift muticiok eloszlisa a
CYLD génen nem egyenletes, a tobbség (72%) a 12-20
exonok dltal hatarolt régidéban helyezkedik el, mig ezen
mutéaciok harmada az 5-11 exon altal hatarolt régiéban lo-
kalizalt (5. dbra).

A CYLD mutaciok kozott gyakoriak tovabba a non-
szensz mutaciok (26%) és a misszensz mutaciok (12%) is

(4. abra). A tobbi el6fordulé mutacié tipus egyiittesen al-
kotja a mutaciok mintegy 13%-at (4. dbra). A nonszensz
és a misszensz mutaciok eloszldsa a CYLD génen szintén
nem egyenletes. A nonszensz mutacidk tobbsége (72%) a
12-20 exonok altal hatarolt régioban helyezkedik el, mig
ezen mutdciok mintegy harmada a 9-11 exonok éltal hata-
rolt régidban lokalizalt (5. dbra). A misszensz mutdciok
esetében az Osszes eddig leirt misszensz muticié a gén
12-20 exonjai éltal hatarolt régidban helyezkedik el (5.
dbra).

A CYLD gén meglehetSsen keveset valtozott az evolu-
ci6 soran: a hasonldsag az ember és az egér CYLD génje
kozott 94%, és kiilonosen nagymértékid a homologia a gén
3’ végén (6. dbra). A BSS-ben szenvedé betegeknél de-
tektalt mutaciok 99%-a a gén 3’ végén helyezkedik el a
12. és a 20. exonok altal hatdrolt régiéban. Ezen megfi-
gyelés klinikai jelentGsége, hogy az érintett betegnél ter-
vezett, a kéroki mutacid azonositasat célzé genetikai vizs-
galatokban célszerd a vizsgalatot a 9. és a 20. exonok ko-
zott elhelyezkedd kodold szakaszok sziirésével inditani. A
mutécioét leggyakrabban hordozé exonok a 16. és 17. exo-
nok, melyeken az eddig azonositott mutaciék mintegy ne-
gyede (26%) helyezkedik el.
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A mutaciok hatasa

a CYLD fehérje miikodésére

A CYLD gén 4&ltal kodolt fehérje
956 aminosavbdl all, 120 kDa tome-
gl és deubiquitinaz aktivitassal ren-
delkezik (GenBank NP_056062). A
CYLD fehérje més fehérjék poszt-
transzlaciés moddositdsaban  vesz
részt a fehérjéken 1év6 ubiquitin 1an-
cok eltavolitdsa révén. A CYLD fe-
hérje deubiquitindz aktivitdsa révén
elsdsorban a lizin-63 kapcsolt ubiqui-
tin lancok eltavolitasat végzi, és ki-
sebb affinitdst mutat a lizin-48 kap-
csolt lancok irdnyaba (56, 57). A li-
zin-63 kapcsolt poliubiquitincié el-

Frameshift mutaciok
I Nonszensz mutacidk

47%
Misszensz mutaciok

[ Mas tipust mutéaciok

s6sorban a fehérjék mas fehérjékkel
torténd  interakcidjat  befolydsolja
specifikus, az adott fehérje mas fe-
hérje altal torténd felismerését szolgdl6 kotShelyek kiala-
kitasa révén (58). A CYLD fehérje ismert interakcios part-
nerei kozé tartoznak a TNF receptor asszocialt faktor fe-
hérjék (TRAF2, TRAF6 és TRAF7), illetve az NF-«B jel-
atviteli utvonalat szabdlyoz6 NEMO fehérje (7. dbra). A
CYLD fehérje szamos bioldgiai folyamat szabalyozasaban
vesz részt, mint példaul a sejtproliferacio és a gyulladas.

A CYLD fehérje 5° része két szakaszra bonthaté: az
exon 4-5 altal kodolt szakaszan mutdcié mindeddig nem
fordult el6, mig az exon 5-11 4ltal kédolt szakaszon az ed-
dig detektalt mutdcidok minddssze 18%-a taldlhaté meg. A
CYLD fehérje 5° része harom citoszkeletonhoz kapcsolt
glicin gazdag domént (CAP-GLY) tartalmaz, melyek a
CYLD fehérje mikrotubulusokhoz torténé kapcsolédasa-
ban jatszanak szerepet (57, 59). A CYLD fehérje 5° része

erésen konzervalt az evolicid soran (6. dbra). Ebben a ré-

4. dbra

A CYLD génen detektalt mutaciok leggyakoribb tipusainak aranya

gidban a gyakoribb mutdcié tipusok koziil csak a frame-
shift és a nonszensz mutaciok fordulnak eld, de ezen mu-
taciok eloszlasa sem egyenletes. A nonszensz mutaciok el-
s6sorban a harmadik CAP-GLY domén koriil halmozdd-
nak, mig a frameshift mutacidk valamennyi CAP-GLY
domén koriil el6fordulnak (5. dbra).

A CYLD fehérje deubiquitindz aktivitasaért felelds do-
mén a fehérje 3’ részén helyezkedik el, kialakitasdban a
12. és a 20. exonok kozott elhelyezkedS kodold szaka-
szok vesznek részt. Ebben a régiéban helyezkedik el a
BSS betegekben detektalt mutdciok 82%-a. A gyakoribb
mutacié tipusok koziil a frameshift mutaciék mintegy
72%-a, a nonszensz muticiok 72%-a és a misszensz mu-
taciok 100%-a. A 12. és a 20. exonok altal hatarolt régio-
ban elhelyezked6 mutaciok tehdt a CYLD fehérje deubi-
quitindcids aktivitasat befolyasoljak. A Szeged kornyéki

(a) Frameshift mutdcidk

=
BE 2]
| HE ER ]
(b) Nonszensz mutaciok
(c) Misszensz mutacidk

D Citoszkeleton kapcsolt glicin konzervalt domén

@ Ubiquitin specifikus proteaz domén

5. dbra
A kiilonboz6 mutéciok eloszldsa a CYLD génen
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Homo sapiens MSSGLWSQERVISPYWEERIEYLLL VTDKQTORLLEVEKGS1GOY IQDRE-VEHIR
Mus musculua MESGLWESCERVIESPYWEERIFYLLLOECSVIDEQTORLLEVPEGEIGUYIQDRE-VEHER
Gallus gallua MSSGLWSQE ERIFYLLLOECEVIDKQTOURLLEVEKGE IGOFFQDREEMGHER
Danic reric MSSTLWSQEKPGGSFRDIWRFYIVVEECTVE-RPGORTLRIPRGSLGUACQERNSLGRT -
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Hemo sapiens IPSAKGKENQIGLKILEQUHAVLEVOEKDVVEINEKFTELLLAITNCEERFSLFKNANAL
Mus musculus VPSTEGKENQIGLKILEQPHAVLEFVDEKDVVEINEKFTELLLAITNCEERLSLFRNRLRL
Gallus gallus NIPCKGKKLQIGLKILEQFPHAVLEVDERDVIEINEKLAELLLAITNCEERYSLFKSKSRL
Danio rerio IFASKGKR=-=--3LEILOQTNVVVEVDERDVMELEEKLAELLFFITNCEERYSLLCNRSEL
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Homo =apiens SKELQIDVGCPVKVQLRSGEEKFPEVVRFRGPLLAERTVSGIFFGVELLEEGRGIGETDG
Muas musculua SKGLOVDVGSEVEV(LRSGEERFPGVVEFRGPLLAERTVSGIFFGVELLEEGRGQGFTDG
Gallus gallua THGIQIDIGSPVRVOLRSGEERFPGVVRIRGPLLOERSLTGIYFGVELLEEGRGQGFTDG
Danio rerio DRARDINCGSKVEVQLRSGDEPLPGVVREFKGALLP DRALSGIWFGVELLEEGRGIGETEG
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Homo sapiens VYOGKQLPQCDEDCGVEVALDKLELIEDDDTALESDYAGPGD-TMOVELFPLEINSRVAL
Mua musculua VYQGRCLFQCDEDCEVFVALDRLELIEDDDONGLES DFAGPGD-THOVEPFPLEINSRVSL
Gallua gallus QYQGKOLFRCDEDCGVFVALDKLELVEEDDNELESDYAAPVD-AMOVELPPLEINSRVEL
Danic reric EYQGUQLEFRCEDECGVFVALDELELWEDEELEVDRVTLEDNDPEEEGEAFFLEINZRVLY
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Homo sapiena KVGETIESGTVIFCDVLPGEESLGYEVGVDMDHPIGNWDGRFDGVQLCSFACVESTILLE
Mua musculuas KVGESTESGTVIFCDVLPGKESLGYFVGVIMDNPIGNWDGREDGVQLCSFASVESTILLH
Gallus gallus KIGESIEYGTVIFCDVLPGHESLGYVVGVDMINPIGNWDGRYNGIQLCSFASVESTLLLH
Danise rerie QTREGPERGTVIFCDLLPGNESLGYYVGVDMDWPIGDWDGIIDGHCLCNFASLEHTRLVE

g e oW pren g gess  ge wes ss ye s sy
Homo sapiens INDIIPALSESVTQERRPPELA FATGET LFY¥TL
Mus musculus INDIIPALSDSVIQERRFPEL KVTGEE LEYTL
Gallua gallus IKDVIP--—-ETVSQDRAPPKLAYTARGGGDKSLENHEK VEYTL
Danic reris ICDVME---EY SMQDORLPK-VEACRGGNDE - PVSQEKPESKGLGLOPGSRSKSEFYYTL

woRgrw 3 wpaE owe Ly _wE w3 wex % pEe = _gwe gaws

Home sapiens NGSSVDSQPQSKSENTWYIDEVAEDPAKSLTEISTDFD-RSSPPLOPEEVNSLTTENREH
Mus musculus NGSSVDSQ-( TIDE LTEMSSL HESPFPQFF H
Gallus gallus NGSSVDSQPQRKTKEEWYIDEVAEDPAKSLTDES5GEG-HISPFLOPELTNSVTTENREH
Denioc rerio NGSSVDHPACSKAKSTWY I DEVGEDPAKSLTOMPPDFNPSS SESRAPFTTTSLSNDRKFH

PO bibih  khhked ddbekbdds & hek a R e

Homo sapiens SLPFSLTKMENTNGSIGHSPLSLSAQSVMEELNTAEVQESEP--LAMPPGNSHGLEVGSL

Mus muaculus SLPFSLTEMPNTHGIMAHSPLSLSVE: PVQESPP--LPISSGNAHGLEVGSL
Gallua gallus SLPFSLTKASSTNGAIGHSFLSLEVOSVIGDVNTTANQESPS--TGGPVGHSHGLERGSL
Danio rerio  SLPFSL SL GPELLPRATFLL POGUPGLEVGSM

wrreres seps e sewes se. iw L. mwe e

D Citoszkeleton kapcsolt glicin kanzervait domén
@ Ubiquitin specifikus proteaz domén

Homo sapiens AEVHKENPPFYGVIBWI T
Mua muaculus AEVEENPPFYGVIEWIGQPPGLOSDVIAGLELEDECAGCTDGTFRGTRYFTCALEKALEVE
Gallua gallus AEVKENPPFYGVIRWIGQPPGVNEVLAGLELEDECAGCTDGTEKGTRYFTCAPKKALEVE
Danio reric VEVKENPPLOGVIRWVGLEPGLQESLAGLELEEECVGCTDGTEKGIRYFTCEPRKALEVE

L EEEERER, REEIT LR AREL_p FEEIACT AT AFRACANGE RAEEA wEBEAAS

Homs =apiena LKSCRPDERFASLOPVENQIERCNSIAFGGYLEEVVEE KEGLEIMIGKEKGID
Mus musculus LKSCRPDSRFASLOPVENQIERCNSLAFGGYLSEVVEENTEPEMEKEGLEIMIGKKKGIO
Gallus gallus LKSCRPDSRFASLOPVSNQIERCNSLAFGGYLSEVVEENTPPRNEKEGLETHIGRKKGIQ
Danio rerio LKCCRPDSRFPSLHHAPNFIERCNS TAFGGY LS EVVNENTPPRTENDGLEVHVGKKKGIT

EE mEEEmmm wwy % mmEER i AEssmdEESE AEeEm, wooEEs sowwEmEes

Homo saplens 2 L =5 R y ) 3 TE

Mua musculus GHYNSCYLDSTLFCLFAFSSALDTVLLRFKEKNDIEYYSETQELLRTEIVNPLRIYGYVC
Gallus gallus GHYNSCYLDSTLRCLESFSSVLDTVLLRPREKNDVEYYSETQELLRTEIVNELRIYGYVC
Danio reric GHYNSCYLDSTLFCLFSFSSVLDTVLLRPRSKTDVEYYKETQELLRTEIVNPLREIHGYVC

D T T T P

Homo sapiens ATKIMKLRKILEKVEAASGFTSEEKDPEEFLNILFHHILRVEPLLKIRSAGOEVODCYEY
Mus musculus ATKIMKLEKILEKVEARASGFTSEEKDPEEFLNILFHDILRVEPLLKIRSAGOEVODCKEY
Gallus gallus ATRIMKLRKILEKVEAASGFTSEEKDPEEFLNILFHHILRVEPLLEIRSAGOEVODCYFY
Danio reric ATKIMELRRILEXKVEAASGFTSEEKDPEEFLNILFHHILRVDPLLRLESAGOEVODOYEY

el el e el Lot B ettt

Homo sapiens QIFMERREKVGVPTIQQLLEWSFINSNLEFAEAFSCLIIOMPREGHKDEELFKKIFFSLEL
Mus musculus QIFMEXNEKVGVETIQOLLEWSEINSNLKFAEAPSCLIIQMPREGKDFKLFRKIFPSLEL
Gallus gallus QIFMDKNERVGVETIQOLLEWSEINSNLKFAEAPSCLIIQMPRFGKDFRMENKIFPSLEL
Danio rerie QIFMDEEDEVMVETSQOLLEWSFINSDLEFRERFSCLIIQMPREGHKDFEMFNEIFFSLEL

et B T I T L R TR

Homo =2apiena
Mus musculus KNITDLLEDTPRQCRICGGLAMYECRECYDDPDISAGKIKQFCKTCSTOVHLHPRRELNHSY
Gallus gallu= NITDLLEDTPRQCRICGGLAMYECRECYEDADTSAGKIKQFCKTCNTQVHLHPRRQSHKE
Danioc rerio DITDLLDDTPRECRICGGLALYECRECYEDYDITPGRIKQFCEKCKTQVHLHPRRKIHRY

- e

Homo sapiens NEVSLPKDLEDWDWRHGCIPCOWMELFAVLCIETSHYVAFVKYGKDDSAWLFFDSMADRD
Mus musculus HEVSLEKDLEL [PCORMELFRAVLCIETSHY VAEVEYGRDDSAWLEFDSHMADRD
Gallus gallus NPLSLPKDLEL IFYOKMELFAVLCIETSHY VAFVKYGRODSAWL FFDEMADRD
Danio reric VELSVPKELHESVWROGSY PHOOMELFAVLCIETSHYVAFVEYGSADSAWL FFDSMADRD

e B T T e

Homo sapiens MSLYK
Mus musculua GEQRGINIPOVTERCPEVGEYLHMSLEDLHSLD3RRIQGCARRLLCDAYMCMYQSPTHELYR
Gallua gallus GGONGENIPOVTECPEVGEYLEMEVEELHSLDSREICGCARRLLCDAYMOMYQEPTMALYR
Danio rerio GEORGFNIPQVSRCPEVGEYLENTPEELHALDPER ICGYARRLLCDRYMOCMYQEPTMELYE

SEsesssvsse. sressssets. SiEB e . ed Sessssssessssssssssees

Ensembl azonositdk;
Homo sapiens ENSGO0000083799 Gallus gallus ENSGALTO0000016123
Mus musculus ENSMUSG00000036712  Danio reric ENSDARGO0000060058

6. dbra
A CYLD gén konzervaltsdga kiilonb6z46 fajokban detektalt CYLD gén szekvencidk 0sszehasonlitdsa alapjan

BSS csalad esetében eltavolitott spiradenoma melletti ép
bdrrészletbdl tenyésztett fibroblaszt sejtek funkcionalis
vizsgalatdval munkacsoportunk kimutatta, hogy a muta-
ciét hordozé fibroblasztokbdl immunprecipitalt NEMO
fehérje fokozottan ubiquitinalt az egészséges fibroblasz-
tokbol izolalt NEMO fehérjéhez képest (40). Funkciona-

gyeltek meg, és a betegek tobbségében trichoepitheliomak
kialakuldsa dominalt a klinikai tiinetek kozott (10, 24).
Ezt a megfigyelést a magyar BSS betegeknél megfigyelt
tiinetek is alatamasztjak, mivel a misszensz (c.2613C>G,
p.His871GIn) mutaciét hordozé Szeged kornyéki BSS
csalad esetében joval enyhébb tiinetek alakultak ki, mint a

lis vizsgdlataink eredményei
alapjan a mutdcié hordozasa a
CYLD fehérje deubiquitinacids
aktivitdsanak csokkenését ered-
ményezi (40).

Fenotipus-genotipus

osszefiiggések

Az azonos CYLD muticiot
hordozé betegek klinikai tiine-
teinek Osszehasonlitasa alapjan
megallapithat6, hogy ugyanazon
mutdcié hordozasa mellett is
meglehetdsen kiilonbozo stlyos-
sagu klinikai tiinetek alakulhat-
nak ki, ezért a fenotipus-genoti-
pus Osszefiiggések felallitasa
meglehetdsen nehéz (6, 43).

A CYLD gén misszensz muta-

extracellularis
ter

intracellularis
tér

ci6it hordoz6 betegek esetében

7. abra

enyhébb klinikai tiineteket fi- A CYLD fehérje és az NF-kB jelatviteli uitvonal
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nonszensz (¢.2806C>T, p.Arg936X) mutdciét hordozéd
Szekszard kornyékén €16 BSS csalad esetében (5, 40, 41).
Az enyhébb tiinetek a tumorok kevesebb szamaban és ki-
sebb méretében jelentkeztek. A tiinetek silyossdgdanak
Osszehasonlitdsandl azonban azt is figyelembe kell venni,
hogy a Szekszard kornyéki csaldd estében eldrehaladot-
tabb életkord betegekrdl, elhanyagoltabb tiinetekr6l van
sz6. A klinikai megfigyelés hatterében — miszerint a
CYLD gén misszensz muticié féként trichoepitheliomak
kialakuldsit eredményezik — all6 okok mindeddig isme-
retlenek. Azonban a misszensz mutacidk lokalizacigjat
megfigyelve az egyediili gyakoribb mutacié tipus, mely
esetében a mutaciok 100%-a az exon 12-20 régidban he-
lyezkedik el, mely a CYLD fehérje deubiquitinacids akti-
vitasaért felel (7. abra).

Megbeszélés

A genodermatézisok a borgydgyaszatban az un. ritka
betegségekhez tartoznak. A ritka betegség olyan betegség,
amely a lakossag kis szazalékat érinti. Az EU meghataro-
zdsa szerint ritka betegségnek szdmit az a betegség,
amelynek el6forduldsi ardnya 1:2000 vagy kevesebb egy
adott populdciéban. A monogénes bdrbetegségek inciden-
cidja alacsony, orszdgos viszonylatban is kevés pacienst
érintenek. Altalanossdgban elmondhat6, hogy ezek a kor-
képek a gyakori bérbetegségekhez képest kevéssé ismer-
tek, a gyakorlé orvosok praxisidban ritkdbban fordulnak
eld, és a betegségek hitterében allo eltérések kutatdsdra
forditott figyelem is kevesebb. Ezen ritka betegségek
azonban a gyakori betegségekhez hasonléan okozhatnak
enyhe, sulyos vagy igen stilyos fenotipusbeli eltérést is, s
az érintett betegek szamdra a kialakuld tiinetek jelentdsen
ronthatjak az életmingséget, stigmatizaciot és szocializa-
cios nehézségeket okozva, mint ahogy ez tapasztalhaté a
sulyos BSS esetekben is.

Tanulmdnyunkban Osszesitettiik a CYLD génen eddig
el6fordult mutacidkat (n=95) kiilonos tekintettel a magyar
BSS betegekben leirt mutacidkra. Eredményeink alapjan
megdllapithatd, hogy a mutaciék 99%-a a CYLD gén ma-
sodik részén, az exon 9 és 20 altal hatarolt régiéban he-
lyezkedik el. Mindezek alapjan a genetikai szlrévizsgalat
végzése sordn ezen régid vizsgalatat javasoljuk elsédlege-
sen, kiilonos tekintettel az exon 16 és 17-re. Ezen région
beliil a mutdcidk 82%-a az exon 12 és 20 4ltal hatdrolt ré-
giot érinti, ami a fehérje deubiquitinacids aktivitasaért fe-
lelés domén kédoldsdban vesz részt. A mutdcidk keve-
sebb, mint negyede mutat halmozddast az exon 9 és 11 al-
tal hatarolt régiéban, mely a harmadik CAP-GLY domén
kédolasaért felelds. A 9. exon elétti teriileten - mely az el-
s6 és a masodik CAP-GLY domén kédolasaért felel - ed-
dig minddssze egy muticiét detektaltak. A CAP-GLY do-
mének a fehérje mikrotubulusokhoz valé kotédésében jat-
szanak szerepet, és erésen konzervaltak az evolicid soran.

Az eddig azonositott CYLD mutaciok kozott a leggyako-
ribbak a frameshift, nonszensz és misszensz mutaciok, me-
lyek egyiittesen az Osszes muticié 87%-at alkotjdk. A
misszensz mutaciok csak az ubiquitin specifikus protedz
domént érintik, mig a nonszensz és frameshift mutaciok
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el6fordulnak a CAP-GLY domének régidjaban is. Fenoti-
pus-genotipus 0Osszefiiggések tekintetében elmondhatd,
hogy a misszensz mutéciok altalanossdgban enyhébb klini-
kai tiinetekkel jarnak, és esetiikben f6ként trichoepithelio-
mak kialakuldsét figyelt€ék meg. Az enyhébb klinikai kép
kialakuldsat a magyar betegek vizsgalati eredményei is
alatamasztjdk, habar a trichoepitheliomak mellett az érin-
tett, misszensz mutdciét hordoz6é Szeged kornyéki BSS
csalad esetében spiradenomakat és cylindromakat is detek-
taltunk. A tény, hogy az ismert 95 CYLD mutici6 ellenére
is csak ilyen kevés fenotipus-genotipus Osszefiiggés alla-
pithaté meg, felveti tovébbi, jelenleg még nem ismert ge-
netikai és/vagy kornyezeti tényezdk maddositd hatdsat is.

A genetikai vizsgdlat jelentésége a BSS-ben szenvedd
paciensek €s kezelGorvosaik szdmdra az, hogy a vizsgalt
betegek esetében a kéroki muticié azonositdsaval lehetd-
ség nyilik prenatélis diagnosztika végzésére, és ezdltal a
csaladtervezés befolydsoldsara. Ugyanakkor a koroki elté-
rés azonositasa alapjaul szolgdlhat tovabbi 1j kezelési
stratégidk kidolgozdsara is. A génkorrekcid, génterdpia
szempontjab6l a monogénes bdrbetegségek kiilondsen jo
modellbetegségek lehetnek, mivel a korrekciét kovetden
helyredll6 fenotipus konnyen vizsgalhat6, kovethetd.

Koszonetnyilvanitas

A kutatds a TAMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001 azonosité szami
Nemzeti Kivalosag Program — Hazai hallgatoi, illetve kutatdi sze-
mélyi tadmogatast biztosité rendszer kidolgozdsa ¢és mikdodtetése
konvergencia program cimi kiemelt projekt keretében zajlott. A pro-
jekt az Eurdpai Uni6 tamogatdsaval, az Eurdpai Szocialis Alap tars-
finanszirozasaval valésul meg.

IRODALOM

. Brooke H. G.: Epithelioma adenoides cysticum. Brit J Derm
(1892) 4, 269-287.

. Spiegler E.: Ueber Endotheliome der Haut. Arch Derm Syph
(1899) 50, 163-176.

. Evans C. D.: Turban Tumour. Br J Dermatol (1954) 66, 434-443.

. Sima R., Vanecek T., Kacerovska D. és mtsai.: Brooke-Spiegler
syndrome: report of 10 patients from 8 families with novel
germline mutations: evidence of diverse somatic mutations in the
same patients regardless of tumor types. Diagn Mol Pathol (2010)
19,83-91.

. Bajor K., Karagity E., Szemes L. és mtsai.: Brooke-Spiegler szin-
droma hat generacioban. Bér Vener Szemle (2010) 2, 40-45.

. Poblete Gutierrez P., Eggermann T., Holler D. és mtsai.:
Phenotype diversity in familial cylindromatosis: a frameshift
mutation in the tumor suppressor gene CYLD underlies different
tumors of skin appendages. J Invest Dermatol (2002) 179,
527-531.

. Uede K., Yamamoto Y., Furukawa F.: Brooke-Spiegler syndrome
associated with cylindroma, trichoepithelioma, spiradenoma, and
syringoma. J Dermatol (2004) 3/, 32-38.

. Lian F., Cockerell C. J.: Cutaneous appendage tumors: familial
cylindromatosis and associated tumors update. Adv Dermatol
(2005) 21, 217-234.

.Alsaad K. O., Obaidat N. A., Ghazarian D.: Skin adnexal neo-

plasms—Part 1: An approach to tumours of the pilosebaceous

unit. J Clin Pathol (2007) 60, 129-144.

Blake P. W., Toro J. R.: Update of cylindromatosis gene (CYLD)

mutations in Brooke-Spiegler syndrome: novel insights into the

role of deubiquitination in cell signaling. Hum Mutat 30:1025-36.

Obaidat N. A., Alsaad K. O., Ghazarian D.: 2007. Skin adnexal

neoplasms—Part 2: An approach to tumours of cutaneous sweat

glands. J Clin Pathol (2009) 60, 145-159.

10.

I1.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

Michal M., Lamovec J., Mukensnabl P. és mtsai.:
Spiradenocylindromas of the skin: tumors with morphological
features of spiradenoma and cylindroma in the same lesion: report
of 12 cases. Pathol Int (1999) 49, 419-425.

Cooper P. H., Frierson Jr H. F., Morrison A. G.: Malignant trans-
formation of eccrine spiradenoma. Arch Dermatol (1985) /21,
1445-1448.

Engel C.J.,Meads G.E.,Joseph N. G. és mtsai.: Eccrine spirade-
noma: a report of malignant transformation. Can J Surg (1991)
34, 477-480.

Chou S. C., Lin S. L., Tseng H. H.: Malignant eccrine spiradeno-
ma: a case report with pulmonary metastasis. Pathol Int (2004)
54,208-212.

Kazakov D. V., Soukup R., Mukensnabl P. és mtsai.: Brooke-
Spiegler syndrome: report of a case with combined lesions con-
taining cylindromatous, spiradenomatous, trichoblastomatous,
and sebaceous differentiation. Am J Dermatopathol (2005) 27,
27-33.

Kazakov D. V., Magro G., Kutzner H. és mtsai.: Spiradenoma and
spiradenocylindroma with an adenomatous or atypical adenoma-
tous component: a clinicopathological study of 6 cases. Am J
Dermatopathol (2008) 30, 436—441.

Pizinger K., Michal M.: Malignant cylindroma in Brooke-
Spiegler syndrome. Dermatology (2000) 201, 255-257.

Bignell G. R., Warren W., Seal S. és mtsai.: 1dentification of the
familial cylindromatosis tumour-suppressor gene. Nat Genet
(2000) 25, 160-165.

Zhang X. J., Liang Y. H., He P. P. és mtsai.: Identification of the
cylindromatosis tumor-suppressor gene responsible for multiple
familial trichoepithelioma. J Invest Dermatol (2004) 22,
658-664.

Welch J. P., Wells R. S., Kerr C. B.: Ancell-Spiegler cylindro-
mas (turban tumours) and Brooke-Fordyce trichoepitheliomas:
evidence for a single genetic entity. J Med Genet (1968) 5,
29-35.

Young A. L., Kellermayer R., Szigeti R. és mtsai.: CYLD muta-
tions underlie Brooke-Spiegler, familial cylindromatosis, and
multiple familial trichoepithelioma syndromes. Clin Genet
(2006) 70, 246-249.

Oranje A. P., Halley D., den Hollander J. C. és mtsai.: Multiple
familial trichoepithelioma and familial cylindroma: one cause! J
Eur Acad Dermatol Venereol (2008) 22, 1395-1396.

Almeida S., Maillard C., Itin P. és mtsai.: Five new CYLD muta-
tions in skin appendage tumors and evidence that aspartic acid
681 in CYLD is essential for deubiquitinase activity. J Invest
Dermatol (2008) 128, 587-593.

Amaro C., Freitas 1., Lamarao P. és mtsai.: Multiple trichoepithe-
liomas—a novel mutation in the CYLD gene. J Eur Acad
Dermatol Venereol (2010) 24, 844-846.

Bowen S., Gill M., Lee D. A. és mtsai.: Mutations in the CYLD
gene in Brooke-Spiegler syndrome, familial cylindromatosis, and
multiple familial trichoepithelioma: lack of genotype-phenotype
correlation. J Invest Dermatol (2005) /24, 919-920.

Chen M., Liu H., Fu X. és mtsai.: Mutation analysis of the CYLD
gene in two Chinese families with multiple familial
Trichoepithelioma. Australas J Dermatol (2011) 52, 146-147.
Espana A., Garcia-Amigot F., Aguado L. és mtsai.: A novel mis-
sense mutation in the CYLD gene in a Spanish family with multi-
ple familial trichoepithelioma. Arch Dermatol (2007) 743,
1209-1210.

Furuichi M., Makino T., Yamakoshi T. és mtsai.: Blaschkoid dis-
tribution of cylindromas in a germline CYLD mutation carrier. Br
J Dermatol (2012) 166, 1376-1378.

Grossmann P., Vanecek T., Steiner P. és mtsai.: Novel and
recurrent germline and somatic mutations in a cohort of 67
patients from 48 families with Brooke-Spiegler syndrome
including the phenotypic variant of multiple familial trichoep-
itheliomas and correlation with the histopathologic findings
in 379 biopsy specimens. Am J Dermatopathol (2013) 35,
34-44.

Heinritz W., Grunewald S., Strenge S. és mtsai.: A case of Brooke-
Spiegler syndrome with a new mutation in the CYLD gene. Br J
Dermatol (2006) /54, 992-994.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

192

Hester C. C., Moscato E. E., Kazakov D. V. és mtsai.: A new
Cylindromatosis (CYLD) gene mutation in a case of Brooke-
Spiegler syndrome masquerading as basal cell carcinoma of
the eyelids. Ophthal Plast Reconstr Surg (2013) 29, 10-11.

Hu G., Onder M., Gill M. és mtsai.: A novel missense mutation in
CYLD in a family with Brooke-Spiegler syndrome. J Invest
Dermatol (2003) /21, 732-734.

Huang T. M., Chao S. C., Lee J. Y.: A novel splicing mutation of
the CYLD gene in a Taiwanese family with multiple familial tri-
choepithelioma. Clin Exp Dermatol (2009) 34, 77-80.
Kacerovska D., Szép Z., Kollarikova L. és mtsai.: A novel
germline mutation in the CYLD gene in a Slovak patient with
Brooke-Spiegler syndrome. Cesk Patol (2013) 49, 89-92.

Linos K., Schwartz J., Kazakov D. V. és mtsai.: Recurrent CYLD nonsense
mutation associated with a severe, disfiguring phenotype in an African
American family with multiple familial trichoepithelioma. Am J
Dermatopathol (2011) 33, 640-642.

Lv H.L.,Huang Y. J., Zhou D. és mtsai.: A novel missense muta-
tion of CYLD gene in a Chinese family with multiple familial tri-
choepithelioma. J Dermatol Sci (2008) 50, 143—146.

Ly H., Black M. M., Robson A.: Case of the Brooke-Spiegler syn-
drome. Australas J Dermatol (2004) 45, 220-222.

Melly L., Lawton G., Rajan N.: Basal cell carcinoma arising in
association with trichoepithelioma in a case of Brooke-Spiegler
syndrome with a novel genetic mutation in CYLD. J Cutan Pathol
(2012) 39, 977-978.

Nagy N., Farkas K., Kinyo A. és mtsai.: A novel missense muta-
tion of the CYLD gene identified in a Hungarian family with
Brooke-Spiegler syndrome. Exp Dermatol (2012) 2/, 967-
969.

Nagy N., Rajan N., Farkas K. és mtsai.: A mutational hotspot in
CYLD causing cylindromas: A comparison of phenotypes arising
in different genetic backgrounds. Acta Derm Venereol (2013) 93,
743-745.

Nasti S., Pastorino L., Bruno W. és mtsai.: Five novel germline
function-impairing mutations of CYLD in Italian patients with
multiple cylindromas. Clin Genet (2009) 76, 481-485.

Oiso N., Mizuno N., Fukai K. és mtsai.: Mild phenotype of famil-
ial cylindromatosis associated with an R758X nonsense mutation
in the CYLD tumour suppressor gene. Br J Dermatol (2004) /517,
1084-1086.

Reuven B., Margarita I., Dov H. és mtsai.: Multiple trichoepithe-
liomas associated with a novel heterozygous mutation in the
CYLD gene as an adjunct to the histopathological diagnosis. Am
J Dermatopathol (2013) 35, 445-447.

Saggar S., Chernoff K. A., Lodha S. és mtsai.: CYLD mutations in
familial skin appendage tumours. J Med Genet (2008) 45,
298-302.

Salhi A., Bornholdt D., Oeffner F. és mtsai.: Multiple familial tri-
choepithelioma caused by mutations in the cylindromatosis tumor
suppressor gene. Cancer Res (2004) 64, 5113-5117.

Scheinfeld N., Hu G., Gill M. és mtsai.: 1dentification of a recur-
rent mutation in the CYLD gene in Brooke-Spiegler syndrome.
Clin Exp Dermatol (2003) 28, 539-541.

Schmidt A., Schmitz R., Giefing M. és mtsai.: Rare occurrence of
biallelic CYLD gene mutations in classical Hodgkin lymphoma.
Genes Chromosomes Cancer (2010) 49, 803-809.

Scholz 1. M., Niimann A., Froster U. G. és mtsai.: New mutation
in the CYLD gene within a family with Brooke-Spiegler syn-
drome. J Dtsch Dermatol Ges (2010) 8, 99-101.

van den Ouweland A. M., Elfferich P., Lamping R. és mtsai.:
Identification of a large rearrangement in CYLD as a cause of
familial cylindromatosis. Fam Cancer (2011) /0, 127-132.

Wang F. X., Yang L. J., Li M. és mtsai.: A novel missense mutation
of CYLD gene in a Chinese family with multiple familial tri-
choepithelioma. Arch Dermatol Res (2010) 302, 67-70.

YingZ. X.,Ma H. Q., Liu Y. és mtsai.: Anovel mutation of CYLD
in a Chinese family with multiple familial trichoepithelioma. J
Eur Acad Dermatol Venereol (2012) 26, 1420-1423.

ZuoY. G.,XuY., Wang B. és mtsai.: Anovel mutation of CYLD in
a Chinese family with multiple familial trichoepithelioma and no
CYLD protein expression in the tumour tissue. Br J Dermatol
(2007) 157, 818-821.



54. Biggs P.J., Wooster R., Ford D. és mtsai.: Familial cylindromato-
sis (turban tumour syndrome) gene localised to chromosome
16q12-q13: evidence for its role as a tumour suppressor gene. Nat
Genet (1995) 11, 441-443.

Takahashi M., Rapley E., Biggs P. J. és mtsai.: Linkage and LOH (2005) 24, 3353-3359.
studies in 19 cylindromatosis families show no evidence of genet-
ic heterogeneity and refine the CYLD locus on chromosome
16q12-q13. Hum Genet (2000) /06, 58—65. J Biol Chem (2008) 283, 8802-8809.

55.

56. Reiley W. W., Zhang M., Jin W. és mtsai.: Regulation of T cell

development by the deubiquitinating enzyme CYLD. Nat  Erkezett: 2014. 03. 20.
Immunol (2006) 7, 411-417. Kozlésre elfogadva: 2014. 07. 29.

Hazai hirek

A Borgyo6gydszati €s Veneroldgiai Szemle SzerkesztSbizottsdga a lap
2013. évi Nivodijat
az alabbi kozleményeknek itélte:

Legjobb osszefoglal6 munka
Dr. Pap Eszter Barbara, Dr. Lukdcs Andrea, Németh Ilona, Dr. Marschalké Mdrta,
Dr. Ponyai Gyérgyi, Dr. Karpdti Sarolta, Dr. Temesvdri Erzsébet:
Erythema exsudativum multiforme, Stevens-Johnson szindréma és toxikus epidermalis
necrolysis provokalé faktorai és klinikai megjelenése
(89. évf. 2013/1. szdm 3-12.)

Legjobb kazuisztika
Dr. Csoma Zsanett, Dr. Gdl Péter, Dr. Meszes Angéla, Dr. Racz Gdbor,
Dr. Rdcz Katalin, Dr. Toth-Molndr Edit, Dr. Bartha Erika, Dr. Varga Erika,
Dr. Bata Zsuzsanna, Dr. Katona Mdrta, Dr. Kemény Lajos:
Lyell-szindréma gyermekkorban
(89. évf. 2013/6. szam 191-198.)

Legjobb kisérletes munka
Boros Gdabor, Dr. Miko Edit, Dr. Horkay Irén, Dr. Kariké Katalin,
Dr. Emri Gabriella, Dr. Remenyik Eva:
Az mRNS-alapu génterdpia dermatoldgiai alkalmazdsdnak lehetdségei:
fényvédelem udjragondolva
(89. évf. 2013/5. szam 119-122.)

Legjobb terapias kozlemény
Vordos Laura, Dr. Altmayer Anita, Dr. Kemény Lajos, Dr. Bata Zsuzsanna:
A fogdszati kontakt allergénekkel szembeni érzékenység vizsgdlata
(89. évf. 2013/5. szam 133-136.)

193

57. Komander D., Lord C. J., Scheel H. és mtsai.: The structure of the
CYLD USP domain explains its specificity for Lys63-linked polyu-
biquitin and reveals a B box module. Mol Cell (2008) 29, 451-464.

58. Haglund K., Dikic I.: Ubiquitylation and cell signaling. EMBO J

59.Gao J., Huo L., Sun X. és mtsai.: The tumor suppressor CYLD
regulates microtubule dynamics and plays a role in cell migration.




