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1. BEVEZETES

1.1. A mentdlis retardacio fogalma, élordulasi gyakorisaga

Az értelmi képesség, az intelligencia multifaktbsidmeghatarozottsdgu, genetikai
hattér és kornyezeti tényizkdlcsonhatasa eredményeképpen kialakult allapot,az egyed
koérnyezethez valo viszonyat tikrozi. Intelligensiantjik szerint a népesség egyedei a Gauss
gorbével jellemezhétnormalis megoszlast mutatnak: a gorbe jobb ézEgkei a magas 1Q-
val rendelke#, kiemelked képesséiy egyedeket reprezentaljak, mig a bal oldali al$ékék
alacsony 1Q-t, enyhe értelmi fogyatékossagot jelesk. Az ide tartozd egyedek szlleinek
IQ-ja is rendszerint alacsonyabb. Ezekben az dsetekpecifikus okot nem kell keresniink.
Az értelmi fogyatékossaghoz vedepvkok keresése disorban a sulyos, vagy kdzepesen
sulyos értelmi fogyatékossag esetében indokolt.

Az American Mental Retardation Associatiodefinicidja szerint az értelmi
fogyatékossag (nemzetkozi irodalomban: intellecttighbility, learning disability, mental
retardation) egy specialis funkcionalis allapoteani8 éves kor alatt manifesztalodik, s amit
70 alatti intelligencia hanyados (IQ), valamintiamegkulonboztetett adaptiv funkcid kozal
ketts vagy harom karosodasa jellemez. Az 1Q alapjan rialéglbdztetiink enyhe (1Q: 70-51)
kozepes (1Q: 50-35) és sulyos foku (1Q: 35-20)laridogyatékossagot. A mentélis retardacié
prevalencidja atlagosan 2-3 % korlli, de ez azképépulacionként és az alkalmazott

vizsgalati médszerest fliggéen 1-10 % kozott valtozik.

1.2. A mentdlis retardacio etiologidja
A mentélis retardacio etiologidja rendkivil heteénmogA hattérben allé okok lehetnek
Oroklott, genetikai artalmak vagy pre-, peri-, vgpsztnatalis életben szerzett betegsegek.
Az értelmi fogyatékossaghoz vededzerzett okok kdzott prenatalisan hatdé exogén
vagy endogén artalmak emlitéikd intrauterin infekciok, teratogén artalmak (plagzati

alkohol szindroma), anyai szervi vagy anyagcseegseigek (pl. sulyos sziv-, vagy



tudobetegségek, anyai PKU stb.). perinatalis idészakban sulyos agyi karosodast és
kovetkezményes mentélis retardaciot okozhatnak ladzédd szilés, a kovetkezményes
hypoxia, a korasztilés, asphyxia, agyvérzés, salidsszerzett infekcio (pl. herpes simplex).
A posztnatalis artalmak lehetnek kodzponti idegrendszeri infekcidlagyvérzés,
koponyasérilés stb.

A genetikai tényeaikrol szerzett ismereteink a citogenetikai, molekuléiiegenetikai
és molekularis bioldgiai technikak féflésével egyre inkabboéwilnek, igy a genetikai
hattérrel bird értelmi fogyatékossag etioldégiapstositasanak szempontjai is folyamatosan
valtoznak. A genetikai modszerek faése ellenére a sulyos/kdzepesen sulyos értelmi
fogyatékosok csupan 60-75 %-aban all rendelkezésietiologiai diagndzis, mig az enyhe
értelmi fogyatékosok 80 %-4ban a mentalis retacdégia ismeretlen marad. A genetikai
diagnézis pontos ismeretében Idisety nyilik a patogenetikai hattér megismerésére, a
prognézis megitélésére, a csaladon belili isidéd megéizésére. A genetikai okok kdzott
kiegyensulyozott és  kiegyensulyozatlan  eltérések lorhbztethetk meg. A
kiegyensulyozatlan eltérések, amelyek lehetnek rfékipszképpal lathatd nagyméiiet
kromoszoma rendellenességek (triszémiak, monosxgmiuplikaciok, delécidk) vagy
csupan finomabb molekularis médszerekkel kimutathemérel genetikai anyaghianyok és
tobbletek. A kiegyensulyozott eltérések olyan krem@ma atrendédések (transzlokaciok,
inverzidk, inzerciok), amelyekben citogenetikai mberekkel genetikai anyag tobblet, vagy
hiany nem igazolhat6. A korsZemolekularis genetikai médszerekkel valt ismerttégy a
toréspontokban ezekben az esetekben is kimutathatikroduplikaciok és/vagy
mikrodeléciok. A génen bellli valtozasok: a nukigotsere vagy nukeleotid sorrend
megvaltozdsa okozta mutdciok kulonboz mentalis retardécioval jaré - kérképek
kialakulasdhoz vezetnek lathatd morfolégiai elték&el vagy azok nélkil. A genetikai

eltérések tipusatol (méretétszintjetl) és a kimutatasukra alkalmas modszeiekiggéen



az értelmi fogyatékossaghoz vezgenetikai eltérések alabbi alcsoportjait kilonbtimtjik

meg:

klasszikus kromoszdma rendellenességek,
* rejtett (hagyomanyos citogenetikai vizsgélattal nddamutathatd) kromoszoma
rendellenességek,
» koépiaszam variaciok (copy number variations, CNVs),
« mendeli és nem mendeli 6rékédi génmutaciok (monogénes betegségek, X-hez
kotott mentalis retardacié, mitokondrialis betegddg
* a genexpressziét megvaltoztatd genetikai mecharsaknuniparentalis diszémia,
genomikus imprinting) és epigenetikai torténések.
Sza&mos genetikai korkép, mint pl. Down szindromeit Rzindréma, mucopolisaccharidosis
stb. jol kérvonalazhatod fenotipusos jegyek alapféiismerhed, diagnosztikaja genetikaban
jartas klinikus szdméara nem okoz gondot. Nagyibkvast jelent a klinikai genetikusnak a
tarsuld rendellenességgel nem rendelkkézepes/enyhe értelmi fogyatékos beteg, az un.
nem-szindromas mentalis retardaciéo diagnosztikéi@, a nagyszamu, kevésbé ismert
multiplex rendellenességgel jaro ritka szindrémsopelasa is.

2. IRODALMI ATTEKINTES

Munkdm soran a mentélisan retardalt betegek éelgénetikai csoportjai kozul két,
modszertanilag és Kklinikailag is eléémegkdzelitést igén§l betegségcsoporton végzett
vizsgalataim eredményét foglalom o6ssze. 1/. a yeegllyozatlan szubtelomerikus
kromoszoma aberréacioval jaro esetek, valamint &mih-Lemli-Opitz (SLO) szindrémaban

szenved gyermekek vizsgélata soran nyert tapasztalataisstegzem.
2.1. Szubtelomerikus kromoszéma atrenddesek

A kromoszémak génben gazdag telomerikus, szubtelkuserégidinak aberracioi

(delécio, duplikacid, transzlokacid) vildgos (négpatfestdésik miatt hagyomanyos G-



savtechnikaval nem mutathatok ki (rejtett aberddci®d kromoszomak e génben gazdag
régidinak vizsgalatara 1995-ben vezették be a shuberikus FISH vizsgélatot, mellyel a
kozepes és sulyos fokban mentalisan retardaltak %-8ban, mig az enyhe mentalis
retardaciok 0,5 %-aban igazoltak szubtelomerikasnkiszOma aberraciét. A szubtelomerikus
kromoszOma aberraciok valtozatos tlinetegyuttedekatak 1étre. A modszer bevezetése 6Ota
a kilonbos tanulmanyokban tobb, mint tizezer eéetszamoltak be. Eszleltek olyan
szubtelomerikus kromoszoma régiokat, mint az l1p@ater, 22qter, Xgter, amelyek
atrende#dései - mas kromoszomakkal 6sszehasonlitva - gyblira fordultak €l a vizsgalt
betegcsoportokban. Szamos szindréma (1p36 szuldalam delécid, 3929 szubtelomerikus
delécid) klinikai jellemai jol korulhatarolt, gyakorlott szindromatolégusaszara kénnyen
felismerhed tlinetcsoportot alkotnak. A szubtelomerikus FISHzsgalat koltség- és
munkaigényes, ezért a betegek megéelkivalasztasa kulcsfontossagu, ugyanakkor tul
szigoru szelekcids kritériumok alkalmazasa esetgoztiv esetek egy része felismeretlen
marad. Az eltéfen megvalasztott betegkivalasztasi szempontok magzak, hogy a
vizsgalat talalati ardnya a kulonléozizsgélatokban eltér Egyes munkacsoportok score
rendszert dolgoztak ki a szubtelomerikus kromoszdéabarracioban szenv&dbetegek
klinikai és anamnesztikus adatainak figyelembe lge&d. Azt talaltak, hogy a prenatalisan
észlelt ndvekedési retardacid, a mentalis retabdachézve pozitiv csaladi anamnézis, a
szubtelomerikus aberracidkra vonatkozéan prediétteki a betegek kivalasztasa soran. A
vizsgalatok azt mutattak, hogy a legfontosabb &zéle paraméter az értelmi fogyatékossag
csaladi halmozodasa. A szubtelomerikus kromoszdtéeések fele familiaris eredetazaz

az egyik szl kiegyensulyozott transzlokacio hordoz6. A meiasisan az ivarsejtekben a
ki. A fenotipust a deletalt és duplikalédott géreaylittesen hatarozzak meg, az utdbdokban

inkadbb a delécids fenotipus a penetrans és meghatate a klinikai kép az egyes esetekben



nagy valtozatossagot mutathat. Kiegyensulyozatianszlokacidok esetén a transzlokacioban
részt vev partner kromoszomak jeléisen befolyasoljak a klinikai képet.

A szubtelomerikus atrendétések és egyéb rejtett kromoszéma rendellenességek
kimutatasara alkalmas tovabbi mdodszerek a Multihligation-dependent Probe
Amplification (MLPA), a Multiplex Amplifiable ProbeHybridisation (MAPH) és az array-
Comparative Genomic Hybridisation (CGH) technikAkmodern molekuléaris citogenetikai
technikak fejbdésével egyre tobb, ritka, kiegyensulyozatlan wkrkscioval jard eset kerdl
felismerésre. A nagyszamu irodalmi megfigyelésafel a figyelmiinket a szubtelomerikus
atrende#dések vizsgalatanak sziikségességére. Ma még mgkméevés szubtelomerikus
atrende#déssel 0sszefliiggésbe hozhatd entitas ismert. &gdakorlatban — a kromoszdéma
végek érintettségének varhatdé gyakorisaga alapjan valamennyi kromoszdéma
szubtelomerikus régiéjanak vizsgalatara sort kellitkni (az acrocentrikus kromoszémak
rovid karja kivételével). Tovabbi entitasok felistegéhez nagyszamu beteg vizsgalata,
fenotipus-genotipus elemzések szikségesek. Ezeke®hen a vizsgalat célzottabban, a
varhaté kromoszéma atrendegs kimutatasara iranyultan, s ezaltal kdltségloaigkbban
végezhei el. Az atrendeddés kimutatasan tal ma mar térekedniink kell a d@leplikacio
pontos méretének meghatarozdsara, amideédeszi az érintett régidban lokalizalodo gének
és funkcioik megismerését, igy a tlnetegylttes geatetikai hatterének tisztdzasat.
Fentiekl®l kiindulva munkank soran olyan kézepes és sulyaslrdi fogyatékos betegek
szubtelomerikus FISH vizsgalatat végeztik el, adilktnhagyoméanyos kromoszéma vizsgélat
normalis kariotipust igazolt és egyéb célzott g&aetvizsgalat sem utalt ismert genetikai
korkép (Fragilis-X szindroma, microdeléciés szindeo stb.) fenndllaséara. Vizsgaltuk a
kivalasztott betegpopulacioban a szubtelomerikusnkiszoma atrendédést mutaté esetek

eléfordulasi gyakorisagat, azadke novo vagy familiaris jellegét és a koros esetekbem —



pontos tdréspont meghatarozasaval - genotipusifersotlemzést végeztink, 6sszehasonlitva

a fenotipusos jellenéket az irodalomban kdzoltekkel.
2.2. Smith-Lemli-Opitz szindroma

A Smith-Lemli-Opitz szindroma (SLO) (McKusick 27020 egy autoszomalis
recessziven 0Oro&tld, enyhésl a sulyos klinikai tiinetekkel jaro, tobbszords |ddgsi
rendellenesség, melyet a koleszterin bioszintémigra okoz. A szindromat 1964-ben irtak
le, amikor harom betegben arcdysmorphiat, microakgiy hypospadiasist és sulyos
novekedeési retardaciot észleltek. Az SLO szindrobezsilt incidencigja a Kaukazusi
populaciéban 1:20 000 és 1:40 000 kozé tereehordozo gyakorisag 1 : 50-1 : 70 terjed.

A betegség biokémiai hattere a koleszterin bioézistutolso |épését katalizalé enzim,
a 7-dehidrokoleszterin reduktaz (7-DHCR) defektu8a. enzim csokkent vagy hianyzé
mikodése az enzimblokk @ti szubsztrat, a 7- és 8-dehidrokoleszterin (7-DHEDHC)
felszaporodasat, ugyanakkor alacsony kolesztelimeizeredményez. Az SLO szindrdmas
beteg plazmajdban és szoveteiben mért emelkedbtiZ-koncentracio és az egyidej
alacsony koleszterin szint diagnosztikus éitéR koleszterin fontos Osszetge a sejt
membrannak, a lipid raftoknak, a myelinhlvelynek pgéekurzora az epesavnak, szteroid
hormonoknak, neuroszteroidoknak. A koleszterin -eazriogenezis soran - a Hedgehog
szignalproteinekhez torténkotodése révén fontos szabalyozd szerepet jatszik tagég
genitalia és az agy embrionadlis 8&gjésében. Az SLO szindromas betegekben a
felhalmozodott 7-DHC — helyettesitve a koleszterirt membran szterol és kaveolin gazdag
régidihoz koddve, a 7-DHC-Bl keletke®d oxiszterolok révén megvaltoztatia a sejt
szignalizacios folyamatét.

A klinikai tinetek SLO szindrémaban nagyon jefletgsek: mentalis retardacio,
microcephalia, holoprosencephalia, taplalasi- ésgatatas zavar, arcdysmorphia,

végtagrendellenességek, a nemi szervek és a veskellemességei. A fenotipus nagy



valtozatossagot mutat, ezért a klinikai jelléikzoontosabb megitéléséhez, egy sulyossagi
score rendszert allitottak 6ssze, mely 10 anattegidklilonbdd régié (agy, szaj-szajpad,
végtag, vese, sziv, bél rendszer, nemi szervek, tindj, szem) fejpdési rendellenességeit
veszi figyelembe. A pontrendszernek megfial megkilonboztetnek enyhe (<20), tipusos
(k6zepesen sulyos) (20-50) és sulyos foku (>50) Ski@dromat.

A betegségeért felés humanDHCR7 gént - mely a 11q13 régioba lokalizalédik,
14,100 bp nagysagu és kilenc exont tartalmaz - -b2@8klonoztak. Jelenleg a Human Gene
Mutation adatbazis (HGMD) szerint RHCR7 génnek 06sszesen 164 kiulonbdnutéciojat
azonositotték, eldth misszensz/nonszensz mutéacio: 142; splicing: 6; delécié: 8; kis
inzercid: 2; kis index: 1; nagy delécio: 5.

A biokémiai hattér tisztdzasaval az SLO szindrémalehebség nyilt kalonboa
terapias beavatkozasokra, amelyek azonban csak@zivpjellediek. Az 1990-es években
szamos multicentrikus tanulmany beszamolt arrégjyha koleszterin pétlas epesavval vagy
epesav nélkil SLO szindrémas betegekben egyarditihiasia a beteg klinikai allapotat és a
biokémiai paramétereket. A koleszterin pétlas ajrddagja 50 mg/kg/nap, mely szikség
szerint 300 mg/kg/nap dozisra emetheh sztatin vegyuletekt kimutattédk, hogy alternativ
Gtvonalon segitik a 7-DHG~ koleszterin atalakulast és a 7-DHCR rezidualisva&sat
fokozzak. Stark és munkatérsai a szimvasztatinad&@sveben észleltek klinikai javulast
SLO szindromas betegekben. Az SLO szindrémabarnnadizatt kezelések hatékonységat
napjainkban kétségbevonjak. Az utdbbi években sgansokorabbi pozitiv megfigyeléseket,
a klinikai javulast megkéfijelezs - tanulmany jelent meg, amelyek sz@érznem talaltak

szignifikans javulast a kezelés hatésara.



3. CELKIT UZESEK

1.

4.

Munkam soran célom volt Debreceni Egyetem Orvog&gisszségtudomanyi Centrum
Gyermekgyogyaszati  Intézet, Klinikai Genetikai Komganak genetikai
szakrendelésén vizsgalt értelmi fogyatékos bet&gekil kivalasztani azokat, akiknél
a nemzetkozi kritériumok alapjan indokolt a szuimetrikus FISH vizsgalat
elvégzése. Célom volt a kromoszomak terminalisaiészendeddéseinek kimutatasat
szolgalo szubtelomerikus FISH vizsgéalat bevezetgsgzsgalati modszer értékelése,
indikacidjanak meghatarozasa és a diagnosztikugarmdtban valé elhelyezése,
kivizsgalasi algoritmus kidolgozasa.

A laboratériumunkban rendelkezéstinkre alld6 modskete nyert eredmények
molekularis szint pontositasara torekedtem — kollaboracioban - a@aynparativ
Genomialis Hibridizaciéo (CGH) vizsgalat segitsédé¥epontos genetikai diagnozis
birtokdban vizsgalni kivantam a genotipus-fenotifisszefliggéseket: az érintett
régiokba lokalizalédé gének adatbankbdl valdé vikemesésével 0Osszefliggést
kerestem a génfunkcidk és az észlelt vagy varhatik&i tinetek kdzott.

Célom volt az SLO szindréma Klinikai, biokémiai, ngéikai diagnosztikaja
lehethiségének megteremtése kozpontunkban, egy — a téamh érdeldds —
munkacsoport létrehozdsaval. Tapasztalatot kivantazerezni a kezelés
hatasossagarol.

Vélaszt kerestiink arra a kérdésre, hogy vajonevéeszefliggés a Magyarorszagon
eddig diagnosztizalt SLO szindrobmas betegek fenetip jelleméi és a biokémiai
paraméterek kdzo6tt? Van-e prognosztikai értékezadte koleszterin szintnek vagy a

7-DHC-nak?
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5. Feladatul tiztik ki a betegek és csaladtagjaiknak gondozasata édiagndzis
pontositasaval leh&téget kivantunk biztositani prenatalis diagnosziggitségével a

csaladon bellli isméttiések megékésére.

4. BETEGEK és MODSZEREK

4.1 Szubtelomerikus kromoszoma atrendedések vizsgalata
4.1.1. Betegek

A DE OEC Gyermekgyogyaszati Intézet Klinikai Gekatk6zpont Genetikai szakrendelésén
2008.01.01. és 2012.12.31. k6zott megjelent tobbsziéjlbdési rendelenességben szerdved
mentalisan retardalt gyermek kozul 125 betegetszéddtunk ki Lam és mtsai. altal javasolt
szelekcios kritériumok alapjan. A Genetikai Laboratmban dsszesen 149 szubtelomerikus
FISH vizsgalatot végeztink, ellbl25 mentalisan retardalt beteg volt, 24 pedigsegéges
hozzatartoz6. Az értelmi fogyatékos betegeknél gybmmanyos citogenetikai vizsgalat
normalis kariotipust eredményezett és egyéb célgetietikai vizsgalat sem utalt ismert
genetikai korkép (Fragilis-X szindroma, mikrodetici szindroma stb.) fennallasara. A
betegek kivalasztasakor alkalmazott, a nemzetkdgmdalomban javasolt szelekciés

kritériumok a kovetkedk: Major kritériumok 1/. hagyomanyos G-sav technikaval normalis

kariotipus (350-450 sav), 2/. kbzepes vagy sulyestalis retardacio (IQ <50, Brunet-Lezine

score). _Minor kritériumok 1/. legalabb két arcrégiot érintdysmorphia, 2/. velesziletett

szervi rendellenesség, 3/. pre-és/vagy posztnamaliészlelhét novekedeési zavar, 4/.
magatartaszavarok, 5/. csaladban mentalis ret@rddéfordulasa, 6/. az anamnézisben
perinatalis halalozas, spontan vetélés. A vizsgatlikacidéjahoz a két major és harom minor
kritérium jelenléte szilkséges. A mintavételre, atentaroldsara és a vizsgélatok elvégzésére
vonatkoz6é beleegyéz nyilatkozatot a betegek térvényes képuigél minden esetben
megkaptuk. Az esetismertetéseknél a fényképek ladasat szidi beleegyezéssel tortént. Az

anamnesztikus és klinikai adatok pontos rogzitésémdivet készitettlink. A kéfidv adatai a
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csaladban éfordulé betegségekre, me@eb vetélésekre, halvasziiletésekre vonatkozo6
kérdések mellett, magukba foglaltak az adott &ségre vonatkozo jellerdizet, a prenatalis
sZirévizsgalat eredményeit, a perinatalis probléméakatsecsert+ és kisdedkori fefldési
adatokat, valamint az idegrendszeri és egyéb szdmigségére utald tliineteket és leleteket.
A kérdsiv végén az orvos altal észlelt dysmorphias tindtiintetésére és csaladfa

készitésre kerilt sor.

4.1.2. Médszerek

4.1.2.1 Szubtelomerikus FISH vizsgalat

A FISH vizsgalat elvégzésére a betegek perifer@mintajabdl készilt, metanol-ecetsav 3:1
aranyu keverékében fixalt kromoszoma preparatumudsenaltunk. A szubtelomerikus FISH
vizsgalatot ToTelVysion proba panel alkalmazasdwbbott Molecular/Vysis Inc., Des
Plaines, IL) végeztik. A proba panel 15 egyedi dseto-use” direkt jelolés proba
keverékebl all, amely valamennyi kromoszoma p és q karjamddmer régidjara specifikus
prébat tartalmazza (kiveve az akrocentrikus kroraoszk: 13, 14, 15, 21, 22 p karjait).

A probakeverékben |évCEP és LSI probak béldkontrollként a kromoszémak azonositasara
szolgalnak. A célzott vizsgalatokat 10pter (D10S®481qter (D21S1446), 8pter (RH65733),
12pter (D12S158) szubtelomerikus és centromer fpesiCEP10 (D10Z1), CEP8 (D8Z2)
prébakkal (Poseidon RF, Kreatech Diagnostic, Vyg&eztik. Az 1p36.33 régio (D1S2217)
delécidjanak kimutatdsahoz a szubtelomerikus raggpecifikus FISH probat (Kreatech)
alkalmaztuk. A FISH maddszer technikai lépéseittdbm a gyartok ajanlasait kovettik. Az
ertékeléshezAxioplan 2 (Zeiss) fluoreszcensz mikroszképot és képanalizsaoftvert
(MetaSystems, Altussheim, Germjahgsznaltunk. Minden probakeverek esetében lelgalab

15-15 metafazist értékeltiink.
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4.1.2.2. Array-Comparativ Genomialis Hibridizaci€ GH)

Az array-CGH vizsgalatot kollaboraciéban Alida hdgt, az Amsterdami Egyetem Klinikai
Genetika Centrumanak citogenetikusa végezte. A ndzghoz hasznalt array CGH
paraméterei: Agilent 180K oligo-array (Amadid 023R6L3kb overall median probe spacing;
NCBI Build 36.1). A jelolési és hibridzacios Iépkssoran a standard metodikat, az array

CGH profilok elemzéséhez az Agilent szoftvert hasizk.

4.2. A Smith-Lemli-Opitz (SLO) szindroma diagnostizalasa

4.2.1. Beteg: SLO szindromas betegek kivalasztasa

Munkéank soran az SLO szindroma Klinikai, biokémigénetikai diagnosztikajat kivantuk
megvallsitani egy — a téméban elkotelezett — mwagamnt |étrehozdsaval és tapasztalatot
kivantunk szerezni a kezelés hatdsossagarol. Az@ogram egy eset fenotipusos jelléikz
alapjan felvetett klinikai diagndzisaval kérbtt, amit biokémiai és molekularis vizsgalattal
erssitettink meg. Majd UV spektrofotometria modszeté@z SLO szindrobméban szenged
gyermeknél a szimvasztatin és a koleszterin szitbsifts kezelés hatékonysagat vizsgéltuk a
7-DHC és koleszterin értékek monitorozasaval. A dBan dolgozé Libor Kozak
professzorral kollaboracioban elvégzett eset moéls genetikai vizsgalata inditotta el azt a
hazai kezdeményezést, amelynek soran 0sgéguk az altalunk és egyéb hazai genetikai
centrumokban diagnosztizalt SLO-s betegeket. Agéltsl5 magyarorszagi SLO szindromas
beteg adatainak 6sszdipgsével lehdiség nyilt Laboratériumi Medicina Intézet Molekutari
Genetika Laboratériumaban@HCR7 gén molekularis genetikai vizsgalatara és az LMI és
Gyermekgydgyaszati Intézet egyittkddésében egy ,SLO-szindréma diagnosztikai és
terapias munkacsoport’-ot hoztunk létre. Jelerké#ésben molekularis genetikai vizsgalattal
elsskéent diagnosztizalt magyar SLO szindromas gyermelenotpus-fenotipus

Osszefuggésének és az alkalmazott terapia hatékgdnysk vizsgalataval szerzett
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tapasztalataimat ismertetem és beszamolok az rttalizsgalt 15 magyarorszagi SLO
szindrémés beteg klinikai tinetei és biokémiai pargerei kozott kimutatott 6sszefluggisr

A 15 beteg (életkor: 0,1-18 év; ffim 8:7) diagnosztizdlasa a fenotipusos jelléknznajd a
biokémiai és molekularis genetikai tesztekkel tiirtéd fenotipusos jellentik alapjan az SLO
szindrOma sulyossagat Kelley és Hennekam 2000-berékett sulyossagi score rendszere
alapjan hataroztuk meg. Az enyhe fenotipusi csbporiégy beteget soroltunk (n=4,
diagnoziskor életkoruk: 0,5-18 év). A tipikus csdpa hét gyermek tartozott (n=7, életkoruk
a diagnoziskor: 0,1-7 év), akik kozul két beteg kees életkor étt meghalt. A sulyos
fenotipusl csoport négy gyermekének mindegyike oscserdkordban meghalt (n=4,

életkoruk diagnéziskor: < 2 hénap).

4.2.2. Modszerek

4.2.2.1.Biokémiai vizsgalat (7-DHC meghatarozas)

A koleszterin szint meghatarozasdhoz koleszteridaaxenzimatikus médszert alkalmaztunk
(CHOD-PAP, Roche Diagnostics, Modular P). A szérdgfDHC gyors meghatarozasa a
Honda altal modositott UV spektrofotometrias vizagal tortént, melyet 6sszehasonlitottunk
a GC/MS maodszerrel. Negativ kontrollnak Humatrotmal szérumot hasznaltunk (Human,
Germany, Cat. No. 13511). A médszer detekcios adt@rmg/L koril van és a valtozasok a
10-400 mg/L-es tartomanyban lineérisak. Az extdksdran 0,2 mL szérum és 1,6 mL c-
hexan:i-propanol 3:1 aranyu keverékét vortexeRQkmasodpercig, majd centrifugaltuk (10
perc, 900G). A centrifugalast koven a tiszta felliliszé abszorbanciajat 282 nm-ertikér

meg. A 7-DHC koncentraciokat 6sszehasonlitottukublipdlt GC/MS eredményekkel. Tiz

szérum mintat analizaltunk parhuzamosan GC-MS ésspiktrofotométerrel. Ugyanazon

mintak bizonyultak pozitivnak (n: 3) és negativitiak6) mind a két médszerrel. Egy hordozo

szérum mintaja mutatott csupan kilonbséget a ké&bdika kozott. Az UV spektrofotométer
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alacsonyabb detektélasi hatara miatt a 0,49 mgiHT érték az UV spektrofotometriaval
nem volt kimutathatd. A szérum lipid és lipoprotesaint mérése fotometriaval tortént
(Modular-P, Roche), kivéeve a VLDL-koleszterin aranyeghatarozasat (agar6z
gélelektroforézis, Sebia). A szérum itamin szintet kemilumineszcensz immunoassayvel

mértik (Modular E-170, Roche).

4.2.2.2 DHCR7 gén mutacé vizsgalata molekularis genetikaddszerrel

* PCR/RFLP analizis
A genomidlis DNS-t 5-10 mL EDTA-val alvadasgatokeril izolaltuk sé precipitacios
modszerrel. Egy gyors PCR-alapu DNS analizist resamk nyolc — az eurdpai populacioban
gyakran edfordulé - DHCR7 mutacié kimutatasara (p.W151X, p.L157P, p.V326(S8-
1G>C, p.L109P, p.R446Q, p.R352Q és p.C380Y). A glpizdlas az eredetileg ott léwagy
a PCR primer altal beépitett restrikcios helyekzhatataval tortént.

» Szekvencia analizis
Az exonok és az exon-intron hatarok szekvenalasarmién Sequenase Primer Cycle
Sequencing Kit-tel tortént (Amersham BiosciencesK) UALFexpress 1l (Amersham
Biosciences, UK) analizatoron a gyart6é ajanlasaneaffeleben. A PCR termékeket mindkét

irAnybol megszekvenaltuk.

4.2.2.3.Statisztikai analizis

A statisztikai analizishez a Microsoft Office Exc@003 Analysis ToolPak Add-In
(Regression Tool) programot hasznaltuk. A p értékehdegyik kivalasztott idhontban
szignifikAnsnak bizonyultak (p < 0,05).

A koleszterin, a 7-DHC és aa-lipoprotein szintek statisztikai dsszehasonlitésdtarom

betegcsoportban Kruskal-Wallis teszttel végeztigkifitettel arra, hogy a koleszterin és az
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a-lipoprotein szintek Gauss-gorbe szerinti eloszlastitatnak, az értékek paronkénti

o0sszehasonlitasara a Bonferroni tesztet alkalmaztuk

5.EREDMENYEK

5.1. A szubtelomerikus vizsgalat eredményei

A DE OEC Gyermekgyogyaszati Intézet Klinikai Gekati Kozpont Genetikai
Laboratoriumaban 2008.01.01. és 2012.12.31. kdiggresen 149 szubtelomerikus FISH
vizsgalatot végeztiink. EBb125 mentélisan retardalt beteg (fti:rx 73:52, atlag életkor: 9.8
ev, szel§ értékek: 4 év - 27 év) volt, 24 pedig egészségezdtartoz6. A nemzetkozi
kritérium rendszer alapjan kivalasztott 125 idiaggimentalis retardacioban szenveleteg
kozll 13 esetben (13/125; 10,4 %) mutattunk ki s2lomerikus kromoszéma aberraciot,
ebbl négy de novo mig kilenc eset familiaris eredeiek bizonyult. De_novokeletkezett
eltérések:ish del(3)(qter-) (1 beteg); ish del(1)(pter-) (2 &teg); ish del(22)(gter-) (1

beteg). Familiaris __aberraciok ish  der(8)t(8;12)(pter-,pter+) (2 beteg) ish

der(21)t(10;21)(pter+,qter-) (3 beteg) ish der(4)t(4;8)(pter-;qter+) (1 beteg) ish
der(3)t(3;8)(pter-;pter+) (1 beteg) ish der(10)t(10;17)(qgter-;qter+) (2 beteg). A 24
egeszséges hozzatartozo FISH vizsgalata hét esigidmamit kiegyensulyozott transzlokacio
hordozast. Mind a 41 szubtelomerikus kromoszomadréfl (81/125) esetben vizsgaltuk
meg, 44 esetben célzott FISH vizsgalatra kerll{44i125).

Célzott szubtelomerikus FISH vizsgéalatot a szulbbelokus kromoszéma eltérést hordozo
esetek egyenesagi hozzatartozéiban {zitestvérek, nagyszik, nagynéenik, nagybacsik,
unokatestvérek), vagy a fenotipusos eltérések alappgy konkrét szubtelomerikus
kromoszoma aberracio gyanuja esetén vegeztiunk. evlindlomoszémarégio vizsgalatakor
kilenc beteg esetében (9/81), a célzott vizsgatatiportban pedig négy esetben (4/44)

mutattunk ki szubtelomerikus kromoszdéma aberraciot.
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Sajnélatos modon, a familiaris esetekben a méasodigy harmadik beteg gyermek
megsziletése utan kerllt csak sor a csalad vizagalaamikor 2008-ban bevezettik a
szubtelomerikus FISH mddszert és az idiopatias atisah retardalt betegeket a kritérium
rendszer alapjan kivalasztva, megféleldikacio esetén, a vizsgalatot elvégezhettik.

Az 1p36 delécids szindroma, az egyik leggyakoribbselomerikus kromoszéma
aberracié, melyet a kdzepes/sulyos mentalis retardajellegzetes arcdysmorphia,
izomhypotonia, obesitas és epilepsia jellemez.iAikdi tiinetek gyakran atfedést mutatnak a
Prader-Willi szindroma jellengavel, ezért 12 olyan Prader-Willi szindrémara jell®
fenotipusu betegnél végeztik el az 1p36 szubtelansedelécid FISH vizsgalatat, akikben a
Prader-Willi szindréma, a 15q11.2-régié specifikbikSH prébaval nem igazolédott. Az
uniparentalis diszémia lelettgét négy esetben zartuk ki. A 12 Prader-Willndz@dmara
gyanus eseti) kettében igazoltuk az 1p36.33 deléciét (ish subtel gréd), mely mindkét
esetbende novoeredetinek bizonyult. A tovabbi hat beteg UPD és metilaciintazat

vizsgélata folyamatban van.

5.1.1.Esetismertetések
5.1.1.1.Familiaris kiegyensulyozatlan transzlokaciok

ish der(8)t(8;12)(pter-,pter+)

1. csaladd: Az érintett csaladban egy testvérpar vizsgalat@milk sor. A klinikai tiinetek

feltinben azonosak voltak s ezek hatterében azonos geneliérés allt. A fenotipusos
jellemzk: izomhypotonia, posztaxialis polydactylia és asidorphia (lapos arckodzép,
hypertelorismus, ptosis, alacsonyaw #éicsi fulkagylo, lefelé tekirt szajzug), szemészeti
vizsgalat retinitis pigmentosat, nystagmust, deddigapillakat igazolt.

A szubtelomerikus FISH vizsgéalat a 8pter régid ciéiat és a 12pter régié duplikacidjat

mutatta kiegyensulyozatlan formabash der(8)t(8;12)(pter-,pter+). A csaladvizsgalat az
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apa kiegyensulyozott transzlokacido hordozasat itmzdlivel az apai nagyszéknél az
eltérés nem volt kimutathatd, az apa eltérdsenovokiegyensulyozott transzlokacionak

tekintend: ish t(8;12)(pter-,pter+;pter-,pter+)dn.

ish der(21)t(10;21)(pter+;qter-)

2. csalad: Egy tetsvérpart és unokatestvériket vizsgéltuk. ysmbrphias tinetek és a
mentalis retardacié sulyossaga mindharom esetbaonhia volt. A betegeknél észlelt
fenotipusos jellemik: aszimmetrikus ptosis, kozéparc hypoplasia, hosghiltrum,
malformalt fulek (enyhén prominens antihelix, praems antitragus, nagy felfelé igel
fulcimpa), keskeny gotikus szajpad, vékony detgakpir, micrognathia). A kardiol6giai és
radioldgiai vizsgalatok soran pitvari septum deafsctscoliosis és kyphosis igazolodott. Az
unokatestvérnél a thenar és hypothenar izmok atiaphzileti hyperflexibilitds, habitualis
patella luxacidé és az also6 és telggtagi izmokban kdzepes fokl gyengeség és atojutti
kimutathat6. EMG vizsgalat eredménye kdzepes folagém Iézidra utalt.

A FISH vizsgalat és az array CGH molekularis sziriseazonos genetikai eltérést igazolt. A
szubtelomerikus FISH vizsgalat soran egy 2lqterhésom 10pter specifikus szignalt
detektaltunk mindharom érintett betegben, melyekt&l deléciét és 10pter duplikaciot
igazoltak kiegyensulyozatlan transzlokacio hordozéas formé4jaban: ish
der(21)t(10;21)(pter+;qter-). Mindegyik egyenesagi rokonnal elvégeztik a FIsts$galatot
10pter, 21qgter specifikus prébakkal. A proband édgm, lanytestvére, nagynénje és
unokatestvére kiegyensulyozott transzlokacid6 haddak bizonyult: ish t(10;21)
(pter+,qgter-;pter+,qgter-).

Az array profil megeisitette a szubtelomerikus FISH vizsgalat eredmtengé 10-es
kromoszoman elhelyezkédlisztalis duplikacié nagysaga 6,7 Mb és a pl548-fhidban
helyezkedik el (410 oligo’s), mig a 21-es kromosaodisztalisan elhelyezkédelécidja a

g22.2-22.3 regidban 5,6 Mb nagysagu (412 oligdisjéréspont a 10-es kromoszoma révid
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karjan a 6873275 és 6885392 bp kozott, a 21-emdsaOman a 41244147 és 41270119 bp
kozott helyezkedik el. Az array Kkariotipus a koweztk arrlOpl5.3-14(138206-

6873275)x3,21022.2-22.3(41270119-46920225)x1.

ish der(4)t(4;8)(pter-;qter+)

3. csaladd: A kiegyensulyozatlan transzlokaciot mutaté gyermeekgenetikai eltérést a
kiegyensulyozott transzlokacié hordozé apatdl ohEkdA gyermek fizikalis vizsgalata soran
észlelhet volt sulyos szomatikus retardacid, microcephatianeralizalt izomhypotonia,
kétoldali dongalab, arcdysmorphia: aszimmetrikusilot és occiput, jobb oldali prominens
homlokdudor, hemifacialis microsomia, iikz szemrés, pici orr, hipoplazias orrszarny,
kerekded orrcsucs, révid philtrum, retrognathigelietekint szajzug.

Szubtelomerikus FISH vizsgalat a betegben a 4pbgior delécidjat és a 8qter régid
duplikéacigjat igazolta. A kiegyensulyozatlan traogacié hordozas FISH eredménye a
kovetke®d: ish der(4)t(4;8)(pter-;qter+). A szubk FISH vizsgélata az adott (4-es, 8-as)
prébakeverékkel az apa kiegyensulyozott transmidk hordoz6 voltat igazoltaish
t(4;8)(pter-,qter+; pter+,gter-). A transzlokacié eredetének tisztdzasa miatt szlkstg

volna az apai nagysZiK vizsgalatara, azonban nem egyeztek bele a viatdgal

ish der(10)t(10;17)(qgter-;qter+)

4. csaladAz érintett csaladban egy testvérpar vizsgalaté@riilk sor. A klinikai tiinetek a
kovetkedk voltak: proporciondlt alacsonyndovés és az arcadyphia: széles orrnyereg,
prominens orrcsucs, hypertelorismus, alacsony&ifiill Ortopédiai vizsgalat soran hanyag
testtartast, enyhe scoliosist, spina bifida octukéemeényeztek.

Szubtelomerikus FISH vizsgalat soran egy 10qterhésom 17qter specifikus szignalt

detektaltunk mindkét érintett betegben, mely 10qg&déciét és 17qgter duplikaciot igazolt. A
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kiegyensulyozatlan transzlokacio hordozas eredmarkdetked: ish der(10)t(10;17)(qter-
.qter+). A szlubknél elvégeztilk a FISH vizsgalatot az adott (93€ses) prébakeverékkel és
az apa bizonyult kiegyensulyozott transzlokacicbabdnakish t(10;17)(qgter-,pter+;
gter-,pter+). A nagymama €s az apai nagybacsi vizsgalatat bedeégyhianyaban nem
tudtuk elvégezni.

A kérkép héatterében all6 genetikai eltérést akt&H vizsgalattal is megésitettiik. A 10-es
kromoszOomat érit 2,9 Mb delécié a 10926.3 régidban helyezkediknglg a 17g25.3
régibban egy 4 Mb méretduplikdcié volt detektélhato. A téréspont a 10kesmoszoma
hosszl karjan a 132555396 és 132539691 bp koz0ft7-es kromoszoman a 77049814 és
77038050 bp kozoétt helyezkedik el. Az array kapos a kovetkez arr

10026.3(132555396-135474787)x1,17q25.3(77049814+52D2)x3.

5.1.1.2. De novoesetek

ish subtel del(1pter)

Prader-Willi szindromara emlékeziefenotipusos jegyek miatt két gyermek esetéberottélz
FISH vizsgalatot végeztink az 1pter szubtelomeritel€cidé kimutatasara. A fenotipusos
jegyek nagymeértékben atfedést mutatnak a Praddr4&fthdroma tlineteivel: izomhypotonia,
hyperflexibilis izuletek, obesitas, cryptorchismusgntalis retardacio, kicsi kéz és lab,
arcdysmorphia (kifejezetten lapos arc, brachycephkilcsi orr, rovid philtrum, pontszeall,
egyenes vonalu szemoldok, alacsonyaifiill). Klasszikus kromoszoma vizsgalat, a Fragilis-
X és Prader-Willi szindréma FISH teszt negativaayt mutatott.

adott régiora specifikus FISH prébaval (D1S2217edfech). A vizsgalat az adott régio
delécigjat igazolta. A szbknél elvégzett FISH vizsgalat negativnak bizonyiggzolva a

kromoszéma aberracioe novoeredetét.
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ish subtel del(3qgter)

Egy betegnél 3929 szubtelomerikus deléciét iganéltjellegzetes fenotipussal. A jellegzetes
fenotipus mellett — microphthalmia, konvergal6é lismus, scoliosis, coxa valga, V. ujj
clinodactylia, hosszu elvékonyod6é ujjak, arcdysrhaap (keskeny hosszukas arc,
hypertelorismus, kiemelkéd orrnyereg, bunkdsan megvastagodott orrcsucs, rovid
philtrum),és szemészeti vizsgalat soran ritka saepté rendellenességet, uvea colobomét
lehetett kimutatni.

igazolta: ish del(3)(qter-). A szubk célzott szubtelomerikus FISH vizsgalata negativna

bizonyult, a delécidle novokeletkezett.

5. 2. Az el$ SLO szindromas gyermek klinikai €s genetikai diagosztikaja

Terapias probalkozasaink

A fenotipus alapjan felmerilt az SLO szindroma 1éb&ge egy betegnél, akinél mar
szlletéskor észlelhtit voltak a jellegzetes Klinikai tinetek: arcdysntog (ptosis,
epicanthus, micrognathia, széles orrgyok és org;®livetekint orrnyilasokkal, submucosus
szajpadhasadék, alacsonyans Uhalformalt fiilkagyld), microcephalia, cryptorchiss
hypospadiasis, 2.-3. labujj kozotti syndactyliatvaii szeptum defektus, csecsimrban
izomhypotonia és sulyos taplalasi nehezitettsdgosimentalis retardacio.

A beteg az SLO sulyossagi score szerint 25 pd@pott, ez a szindroma ,tipusos” (kbzepes
sulyossagi foku) csoportjanak felel meg (a tipussgport score értéke: 20-50). A fenotipus
alapjan tortéé diagndzist megésitették a biokémiai és molekularis genetikai vitat
eredmeények: az alacsony koleszterin szint (2,7 dltunés a magas 7-DHC (102 mg/L, ref:

< 0,15 mg/L). Kiterjesztett lipoprotein (TG, HDL4.DL-, VLDL-koleszterin, Lp(A),
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apolipoprotein-Al) és D3 vitamin (118 nmol/L) viAdgtok kéros eltérést nem mutattak,
kivéve a mérsékelten alacsonyabb apolipoprotel®®értéket (0,38 g/L).

Molekularis genetikai vizsgalat sordn a betegnékétett heterozigdtasag igazolddott, a beteg
genotipusa: ¢.964-1 G>C/c.1097 G>T (p.G366V). A87LG>T mutacio - mely ®BHCR7
gén 9-es exonjaban helyezkedik el és a 4. citotikos hurkot érinti, - egy 0j mutécio,
mely guanin-timin nukleotid cserével jar és gliemin aminosav cserét eredményez a 7-
dehidrokoleszterin reduktdz enzimben. A ¢.964-1 Gm@acio ismert, az SLO szindromara
jellemz5 genetikai eltérés. A ¢.964-1 G>C mutaciét az éogmaés a lanytestvér, mig a
€.1097 G>T mutaciot a beteg édesapja hordozza.gB&gespecifikus mutacié az iker
filtestvérben nem volt kimutathaté

A koleszterin szubsztiticidés kezelést az Irons ésaim altal javasolt protokoll szerint
kiviteleztiik (Cholesterol Module, 100 mg/kg/day, tNeia; product code number 18,012),
mig a szimvastatin kezelésnél Jira és mtsai. (@kgiday) ajanlasat kovettik. A kezelést a
beteg hat éves kordban kezdtik el, mindvégig j@ratta, gyogyszer mellékhatas nem
jelentkezett. A 25-hénapos kezelésisdak alatt szignifikans mértékben emelkedett ausaér
koleszterin szint (2,77 mmol/A- 3,2 mmol/L) és cstkkent a szérum 7-DHC érték (ha2L

— 53 mg/L). A beteget kéthavonta rendszeresen &ildiik és a kovetkdéz paramétereket
rogzitettik: testsualy, testhossz, mell-és fejkdatpgalamint a szérum triglicerid, koleszterin,
HDL, LDL, 7-DHC, GOT, GPT, CK, APyGT. A beteg viselkedésének valtozasat és a
pszichomotoros fejldését két mddszerrel mértik: 1. silinterju; 2. Vineland Adaptiv
Viselkedési Skéla. A szdik szerint a beteg gyermek kevésbé volt irritabitisikkentek az
autoagressziv megnyilvanulasai, javult az alvaspléls lett az étvagya a kezelés ideje alatt.
Az adaptiv funkciokban bekovetkezett valtozasokdireland Adaptive Viselkedési Skalaval

objektivizaltuk, mely szerint a hétkéznapi rutevékenységek (Daily Living Skill-personal
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subdomain) és a nagy mozgasok (Motor Skill-groggismain)) tertiletén mérsékelt javulas

volt kimutathaté a terapia alatt. A betegddgsi hanyadosa (DQ) nem valtozott.

5.3. A 15 magyar SLO szindromas beteg klinikai ésitkémiai paraméterek

kozotti 6sszefliggésének vizsgalata

Az SLO szindromés betegek életkora a diagnozis Hagjisakor széles tartomany kozott
mozgott (0,5-18 év). Az enyhe fenotipusu csoporiloed; score: <20), a szérum koleszterin
atlageértéke 2,37 £0,8 mmol/L, a 7-DHC étlaga pedi@8 + 0,14 mmol/L (147 £ 55 mg/L)
volt. A kdzepes sulyossagu — tipikus - csoporthan/7( score: 20-50) a diagndzist korabbi
életkorban allitottak fel (0,1-7 év), a biokémi@sgalatok eredményei a kdvetk&z szérum
koleszterin &tlagértéke 1,47 +0,7 mmol/L, a 7-DHG&da pedig 0,53 + 0,20 mmol/L-nek
(202 £ 77 mg/L) bizonyult. Azok a betegek, akik méjszilottkorban vagy fiatal
csecserdkorban (2 hénapos koruk é#) meghaltak, mindannyian a sulyos fenotipusu
csoportba voltak besorolhatok a tarsul6 rendellsigsik alapjan (n=4, score: > 50). Ebben a
csoportban a 7-DHC értékek (0,47 + 0,14 mmol/L; £&2 mg/L) hasonldak voltak a tipikus
csoportba sorolt betegek értékeihez, de a koleszterekek szignifikansan alacsonyabbnak
(0,66 + 0.27 mmol/L) bizonyultak, 6sszehasonlitva enyhe SLO fenotipusu csoport
betegeivel (2,37 + 0,8 mmol/L). A koleszterin/7-DH€any és a klinikai sulyossag forditott
aranyossagot mutatott, szignifikans kiloénbség wadgfigyelheb az egyes betegcsoportok
kozott (Kruskal-Wallis teszt, p= 0,004). A lipopeat gél elektroforézis soran a sulyos SLO
csoportban csokkentlipoprotein %-ot (7 + 5 %) detektaltunk, 6sszehdidoa az egészséges
kor-specifikus kontroll csoporttal (25,4 +1,6%, n£b3 év) vagy a tipikus (31,6 + 9 %) és
enyhe (33 = 6 %) SLO-s betegcsoporttal. Bonferasizt szerint, az-lipoprotein arany
szignifikAnsan alacsonyabb volt a sulyos csoporthbaint a tipikus (p=0,003) és az enyhe

fenotipusu (p=0,004) SLO szindrémas betegcsopartban
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6. MEGBESZELES

A mentalis retardacié etiologidja rendkivil hetenogAz esetek jeleés részében
azonban 0Orokl6tt vagy szerzett genetikai karosaddsentalis retardacio oka. Mindennapi
munkankban gyakran jelent nehézséget a genetikéréssel nem jar0 szerzett vagy a
genetikai karosodas okozta fogyatékos allapotokiléfiktése. Erthétez, hiszen a kdzponti
idegrendszer morfologiai vagy funkcionalis karosadak klinikai kovetkezményei — mint
pl. epilepszia, mentalis retardacio, viselkedés-magatartadszavarok stb. - gyakran teljesen
hasonloak. Sokszor halljuk a genetikdval nem fagledk szajabél, hogy nincs értelme a
tulzott diagnosztikus éfeszitéseknek, hiszen az ok kideritése nem vattaztgyermek
allapotan, &t a fejlesztési és kezelési lebwtgek is hasonldak az etioldgiatol fuggetlendl.
Miért kell mégis torekednink a genetikai diagnémigél pontosabb tisztazasara? Ennek
szamos oka van:

A korszefi és intenziven fejdé genetikai modszerek leliee teszik a genetikai
eltérésben érintett gének pontos meghatarozasakcifilk ismeretében genotipus-
fenotipus 0sszefiiggések tisztazasat.

» Gyakorlati szempontbdl a pontos diagnézisnak szaibnye van:

- A genetikai diagnoézis, az etiolégia segit meghatdira szindroma-specifikus és
tarsulé szomatikus tiineteket.

- A genetikai eltérés, az érintett gén funkciojanadntos ismerete esetenként a még
nem észlelhét de varhatéan kébb felle@ tlnetekre is felhivhatja a figyelmet,
ami megebzésre vagy korai felismerésre és ezaltal eredmébpdsezelésre nyujt
lehetséget.

- A genetikai eltérés meghatarozza az értelmi fodyet®ag tipusat, sulyossagat és a

varhaté prognozist. Mindez tampontot nyuljt a betegzott, a varhatéan
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legeredményesebb kezelésének megvalasztasahoz, raa fajlesztés és a
megebzési programok megszervezéséhez.
- A méar megszuletett beteg gyermek ellatasa, feléseclgondozasa oriasi anyagi,
fizikai és lelki terhet jelent az egyed, a csalachdarsadalom szamara egyarant. A
hatdsos megétés feltétele azonban a pontos genetikai diagn@iselynek
birtokdban az érintett csalddokban egy koveikézrhesség esetén prenatalis
vizsgalat elvégzésére, s ezdltal Ujabb beteg gyemsnéletésének medealésére
nyilik lehetség.
Mindezek alapjan nem kétséges, hogy minden eszkdamkednink kell az etiologia, az
értelmi fogyatékossag hatterében allé genetikarédt pontos kimutatasara. Minden egyes

eset tisztdzasadbre visz a fent emlitett célok eléréséhez.

6.1 Diagnosztikai eszkozok felhasznaldsa a mentalistargacié diagnosztikdjaban,
genetikai eltérések pontos meghatarozasa

A genetikai tényeaikrol szerzett ismereteink a citogenetikai, molekuléiiegenetikai
€s molekularis biologiai technikak féjlésével naprél napradbilnek. Mégis, - a genetikai
modszerek rohamos féflése ellenére - a sulyos/kdzepesen sulyos érfetipatékosoknak
ma is mindossze 60-75 %-aban all rendelkezésietiogiai diagnozis, az enyhe értelmi
fogyatékosoknak pedig 80 %-aban marad ismeretlerem@talis retardacié oka. Ezétiztem
ki célul egy olyan 0j genetikai diagnosztikai moéelsalkalmazasat laboratériumunkban,
amely leheiséget kindlt arra, hogy a kordbbi mddszerekkel nisatazhatd, ismeretlen
eredell mentalis retardaciok eseteiben vagy legaldbb apk részében pontos genetikai
diagnozishoz jussunk. A szubtelomerikus kromoszatrendeddések kimutatasara szolgalo
modszerek egyike a szubtelomerikus FISH vizsg#lamodszer bevezetésével |labmig

nyilt a kivalasztott betegcsoportban a mentaliardgtcio genetikai hatterének tisztazaséra.
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Emellett a monogénes szindromak egyikében, a Soeithli-Opitz szindromaban szenvid
betegek molekulars genetikai vizsgalattal Magya@gen eléként diagnosztizalt esetét és a
Magyarorszagon munkacsoportunk altal osstiggly 15 SLO szindrémas beteg klinikai és
biokémiai paraméterei kdzott kimutatott dsszeflggagatom be.

6.1.1. Szubtelomerikus kromoszoma atrendédések

A szubtelomerikus kromoszéma atrengtbZsek olyan kromoszéma aberraciok,
amelyek a hagyomanyos kromoszoma analizissel kthatta kromoszéma eltérésékt
méretiikben kisebbek és a halvanyansfliskromoszéma végeken, a telomerikus régidkban
helyezkednek el. Emiatt a hagyomanyos modszerekkeh detektalhatok. Ugyanakkor
génben gazdag terileltékrvan sz6, amelyek kiegyensulyozatlan koépiaszamiawe
(delécidi és duplikacidi) sulyos tlinetegyuttesekbezetnek.

A DE OEC Gyermekgyogyaszati Intézet Klinikai GehkatiKdzpont Genetikai
Laboratériumaban 125 mentélisan retardalt bete@4®gészséges hozzatartozé esetében
végeztink szubtelomerikus FISH vizsgalatot, mélybl3 esetben mutattunk ki
szubtelomerikus kromoszoma aberraciot,ékliegy de novoeset, mig kilenc eset familiaris
eredelinek bizonyult. A vizsgalat detekciés rataja 10,4vett, amely érték magasabbnak
bizonyult a nemzetkozi irodalomban kdzolt értékékbiségénél. A szubtelomerikus FISH
vizsgalat koltség- és munkaigényes, ezért a betegaifeleb kivalasztdsa kulcsfontossagu,
ha azonban tul szigori szelekcios kritériumokatlatiazunk, a pozitiv esetek egy része
felismeretlen marad. Vizsgalatainkban Lam és mitsdtal javasolt kritérium-rendszert
alkalmaztuk. Vizsgalataink soran azt tapasztalhagy a legfontosabb szelekcios paraméter
az értelmi fogyatékossag csaladi halmozodasa. Eileb vizsgélat és kozolt eset elemzése
lehetivé tette bizonyos szubtelomerikus régidkhoz tartiatetegylittesek megismerését, (j
szindrobmék leirdsat. A leggyakrabbarbfetduld szindromak a kovetkék: del(1pter),

del(1qgter), del(2qter), del(22qter. Ezért a szulrikus vizsgalataink soran esetenként a
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fenotipusos jegyek alapjan is indikaltunk célza#tsgalatokat, kilonds tekintettel az 1p36
delécié kimutatasara. Az emlitett szindroma fen®@s jegyei bizonyos tekintetben atfedést
mutatnak a Prader-Willi szindroma klinikai tinetdiv

Az 1p36 delécids szindroma, az egyik leggyakoritdubselomerikus deléciés
szindrbma, melyet a kozepes/sulyos mentélis retaydajellegzetes arcdysmorphia,
izomhypotonia, obesitas és epilepszia jellemezlirikai tinetek gyakran atfedést mutatnak
a Prader-Willi szindroma jellendiel, ezért 12 olyan Prader—Willi szindroméra jeil
fenotipusu betegnél végeztik el az 1p36 szubtelkosedelécidé FISH vizsgalatat, akiknél a
Prader-Willi szindréma specifikus genetikai tesztalegativ eredményt adtak. A
szubtelomerikus FISH vizsgélatot meg#l Prader-Willi kimutataséra szolgalé vizsgalatok: a
specifikus régié (15q11.2) delécidjanak kimutatédkdH maddszerrel, a gén inaktivalodasanak
vizsgalatara szolgalé metilaciés mintazat analigsez inaktiv anyai allél megduplazodasat
eredmények anyai uniparentalis diszémia (UPD) kimutatdsa. Bqll1.2 régi6 delécidjat
egyetlen esetben sem tudtuk igazolni. A 12 FISHatiggeset kozul négyben kerilt sor UPD
vizsgalatra, negativ eredménnyel. A 12 betédét betegnél igazoltuk az 1p36.33 delécidt:
ish del(1pter), mindkett) de novoeredetinek bizonyult. A Prader-Willi és az 1p36 delécids
szindromak kdzos veZetinete az Ujszul6tt korban jelentkegeneralizalt izomhypotonia, a
~floppy-baby”-tiinet. Tapasztalataink alapjan feJu&t hogy minden hypotonias Gjszuléttnél

érdemes a FISH tesztek elvégzése a Prader-Walt 4936 delécids szindroma kizarasara.

6.1.2.SLO szindroma

Az értekezésben bemutatott SLO szindrémas gyerniaikadi, biokémiai és genetikai
diagnosztikdja inditotta Gtjara a Debrecenben héizett SLO diagnosztikus és terdpias
munkacsoportot, ami ma mar orszagos kozpontkénbditia az SLO-s betegek komplex

vizsgalatat. A bemutatott gyermek esetében egygelednem irt Gj mutécidt azonositottunk,
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ami egy ismert mutacidval ké#, dsszetett (compound) heterozigbétasag formajabastett
a kérkép kialakulasahoz.

A bemutatott SLO-s betegnél a szindroma lés&gét - a fenotipus alapjan - mar a
gyermek fél éves kordban felvetettik — de csak kelekésbb kerult sor a biokémiai és
genetikai hattér tisztazasara. Ebben az UV speaktyofetria 0j moédszerének bevezetése és a
molekularis genetikai vizsgalat leliségének megteremtése jatszott dsrerepet. Ez tette
lehetivé a diagnozis biokémiai és genetikai mégaesét, valamint a szimvasztatin és
koleszterin szubsztiticids kezelés hatasdnak |&drareni kdvetését. Molekularis genetikai
vizsgalat soran a betegnél 6sszetett heterozigpigsazolddott, a beteg genotipusa064-1
G>C/c.1097 G>T(p.G366V). A ¢.1097 G>T mutaci6, amelyDAHICR7 gén 9-es exonjaban
helyezkedik el és a 4. citoplazmatikus hurkot ériatyy korabban nem k6zolt Uj mutacio,
mely guanin-timin nukleotid cserével jar és gliemin aminosav cserét eredményez a 7-
dehidrokoleszterin reduktaz enzimben. A ¢.964-1 Gx@aciot az édesanya és a lanytestveér,
mig a ¢.1097 G>T mutaciét a beteg édesapja hord®atagség-specifikus mutacio az iker
fitestvérben nem volt kimutathatd. A terdpia hatéksaganak megitélésében a klinikai
tinetek alakulasdra és a 7-DHC és koleszterin ektékiltozasdnak monitorozaséra
tamaszkodtunk.

A kulfoldi kollaboraciéban elvégzett élsnolekularis genetikai vizsgalatot kogeh a
15 magyarorszagi SLO szindromas beteg OssigEgpével lehdiség nyilt a DE OEC LMI
Molekularis Genetika LaboratériumabarD&ICR7 gén molekularis genetikai vizsgalatara és
az LMI és Gyermekgydgyaszati Intézet Klinikai Gekeit Kozpont munkatarsai egyutt egy
SLO-szindrémas diagnosztikai és terapids munkacsupaoztunk létre. A bemutatott eset a
molekularis genetikai médszerrel @tgnt diagnosztizalt magyarorszagi beteg. Ezt aetse
koveten kerilt be a rutin diagnosztikdba a 7-DHC megbatsa UV-spektrofotometrias

modszerrel, amellyel leh#té valt az 0j esetek diagnozisanak mégiése €s a szimvasztatin
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és koleszterin szubsztitlcios terapia monitorozAskétrehozott munkacsoportban (az LMI
Molekuléris Genetikai Részlegén) az éeleset Ota bevezeteDHCR7 gén molekularis
genetikai vizsgélata leh@té teszi az Uj esetek csaladspecifikus mutaciokialutatasat és
Ujabb terhességvallalas esetén prenatalis diagkaiszizsgalat elvégzéseét.

A diagnozis megésitését koveéten a betegnél a koleszterin szubsztiticios kezégest
a szimvastatin kezelést inditottuk el. A kezelésteteg jol tolerdlta, gydgyszer mellékhatas
nem jelentkezett. A 25-honapos kezelégisihbk alatt szignifikdns mértékben emelkedett a
szérum koleszterin szint (2,77 mmolt 3,2 mmol/L) és csokkent a szérum 7-DHC érték
(102 mg/L— 53 mg/L). A laboratériumi paramétereken kivll jegl mutattunk ki a beteg
antropometriai paramétereiben és magatartasdbalblishet a beteg kezelését a diagnozis
biokémiai és genetikai medmitését koveéen, csupan hat éves korban volt moédunk
elkezdeni. Az SLO szindrbmaban sajnalatos modoraraskdas, mar a korai embrionalis

életben kialakul, igy a korabbi életkorban beveréteapia effektivitasa is kétséges

Forditott aranyu 6sszefliggést talaltunk az altaluizisgalt 15 magyarorszagi SLO
szindromas beteg Klinikai sulyossagi foka és a &wzdkoleszterin értékek kozott.
Eredményeink alapjan ugy gondoljuk, hogy a kezdetleszterin szint jeleficen
meghatarozza a beteg klinikai allapotat, életkdaia igy prognosztikai jeletgédi. A sulyos
fenotipusu betegcsoportban szignifikansan alacdimiazdeti koleszterin értékeket mértiink
osszehasonlitva az enyhe fenotipust csoporttabkEsthek talaltunk azt a megfigyelést, hogy
a koleszterin/7-DHC hanyados éswalipoprotein ardnya szintén prognosztikai éiitéhet
SLO szindromaban.

6.2. Genotipus-fenotipus korrelacidok

A szubtelomerikus kromoszéma aberraciok esetébefenatipust a deletalt és

duplikdlodott gének egylttesen hatarozzak meg. Aetéle és duplikdlodott régidk

nagysaganak és a téréspontoknak a pontos meghagarazlkalmas maédszer az array-CGH.
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A toréspontok ismeretében letigég nyilik az érintett gének tanulmanyozasara,netijgus-
fenotipus kapcsolatdnak pontos megismerésére. Atigeis ismeretében a meghatarozo
tinetekre, a betegség klinikai megjelenési fornaage varhato korlefolyasra (esetlegdds
megjelerd tinetekre) is kovetkeztethetlink. Array-CGH vizagia két csalad beteg tagjaiban
kerdlt sor.

ish t(8:12)(pter-,pter+;pter-,pter+)

Az elss csaladbanvizsgalt testvérpar mindkét tagja egy derivalts8laomoszémat
kromoszoma részlet volt kimutathatd, igy 8pter déléés 12pter duplikacié alakult ki. A
8pter deléci6 mentalis és novekedési retardacidval, sziédigsi rendellenességgel és
magatartasi problémaval jar6é tlnetegyittes. Az almuban beszamoltak két <5,1 Mb
nagysagu 8pter delécidés esktrahol enyhe értelmi fogyatékossagot és magatzatast
talaltak, egyiddj szivfejlbdési rendellenesség nélkil. Kimutattdk, hogy a ¥8klnagysagu
delécio proximalis helyzete miatt aAGA4 gén, amely a szivféjtlési rendellenességekkel
hozhaté Osszefliggésbe, nem deletalédott. Az akakimsgélt el§ csaladban mindkét
testvérnél a dup(12p) szindroméra jellemz fenotipusos eltérések, é&orban az
arcdysmorphia jellentz tinetei is megfigyelh8k voltak. Az eddig kozolt dup(l2p)
szindrobmés esetek nagy része familiaris eted@nnak ellenére, hogy a fenotipust a
duplikacié mérete ill. az atrend@&®sben részt vévwartner kromoszéma jelenléte jekésen
befolyasolja, az arcdysmophia a dup(12p) szindr@mAlmint esetiinkben is, nagyon
jellemz. A lapos arc, prominens homlok és all, rovid olefelé tekind szajzug,
hypertelorismus, hatrafelé rotalt filkagylé6 megéteb.

ish_der(21)t(10;21)(pter+,ater-)

A mésodik csaladbakimutatott kiegyensulyozatlan transzlokacié a Hp114 és a

21922.2-22.3 régiok kozott jott létre, s mindhardmategben kdzepes mérteknentalis
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retardaciot, a beszédféjlés késését, izomhypotoniat, arcdysmorphiat, gkddiesi és
ortopédiai rendellenességet eredményezetsz@bmikroszkopikus 10p triszémiat eddig
négy esetben irtak le, az altalunk bemutatott ds@létett tagjai a legnagyobb hasonlésagot a
Stone altal kdzolt esettel mutatjak. Munkacsopdetattal bemutatott betegeknél kimutatott
6,7 Mb nagysagu 10p duplikacié az eddig kdzolteddetl 6sszehasonitva a legkisebb. A
Stone altal leirt csalad két tagjanal a kiegyersdylan transzlokacié a 10p és 9p
kromoszOoma régiok kozott jott 1étre, a 10pl14-15a€4rint duplikacié 9 Mb nagysagunak
bizonyult. Egy masik szetzbeszamolt egy betetr akinél 6,9 Mb nagysagu szubtelomerikus
10p duplikéaciét (10pter-pl5) és egy 18q szubteldkmsr deléciot (18g23-gter) detektaltak. A
beteg fenotipusos jellerdiza kovetkedk voltak: pszichomotoros retardacio, cardiomypathia
strabismus, koldoksérv és arcdysmorphia.

A parcidlis 21g monoszomiaegy ritka, valtozatos klinikai megjeleriekromoszéma
aberréacié. A klinikai tinetek fliggnek a deléciéretétl, a deletalt szakasz lokalizaciéjatol
és a transzlokacidban részt epartner kromoszomatol is. Holoprosencephalia |étéh a
tiszta parcidlis 21922.3 monoszémias betegben igaldA HPE1 régiét magaban foglald,
kiegyensulyozatlan transzlokaciébdl szarmazd kéy2213 parcialis monoszomiads esetet
kozoltek az irodalomban, ahol a 4 Mb nagysagu delaédegdisztalisabban helyezkedett el
(chr21:41521879-46944323, UCSC 2006 hgl8 assembBly2lq monoszoma szindroma
genotipus-fenotipus 6sszefliggése jelenleg még agesen kdrvonalazott. A korabban mar
kozolt parcidlis 21g monoszomias esetek kapcsdié denotipusos jellemt meghatarozo
régiorol tesznek emlitést, mely mindegyike BZS2 géntl proximalisan helyezkedik el.
Kbdzlemeények szerint a terminalis delécio proximakdarat eHMG14 és MX1 gének kdzott
helyezték el. Egy masik tanulmanyban, ahol egydmetke7,9 Mb nagysagu 21q terminalis
deléciot detektaltak - amely magéban foglalt&@as2gént is - nagyon enyhe fenotipust irtak

le: vékony, marfanoid testalkat, enyhe értelmi fatgkossag, arcdysmorphia. Esetiinkben,

31



ahol az ETS2, HMG14gének nem deletalodtak és a toréspoMXl géntl proximalisan
helyezkedik el, a kovetkézfenotipusos jellentiket észleltik: kozepes foku mentélis
retardacio, beszédféfés késése, izomhypotonia, arcdysmorphia (ptosiézéparc
hypoplasia, micrognathia, hosszu philtrum, malfdtnfél, vékony fel$ ajakpir), sziv
fejlédési rendellenesség, scoliosis és kyphosis. A betewl észlelt 21q deléci6 — a HPE1
kritikus régiot tekintve - atfedést mutat a Muerdal leirt delécioval (UCSC 2006 hgl8
assembly). A k6zds fenotipusos jelleétkza mentalis retardacio, megkésettdeds, patella
anomalia voltak.

A betegnél az array-CGH segitségével detektaltMh7nagysagu duplikacié a 10p15.3-14
régioban, az 5,6 Mb delécié pedig a 21922.2-22g85b&an helyezkedik el. A duplikalodott
régioban (10p15.3-14) 21 lokalizalod6 gén kdzulGMIM adatbazis szerint a kovetkiez
gének funkcid-fenotipus kapcsolata ismé&iKR1C2(OMIM ref.: 600450, HGNC ID: 385),
IL2RA (OMIM ref.: 147730, HGNC ID: 6008). A deletalodoégidban (21922.2-22.3) 54 gén
érintett, ebbBl 16 gén funkcidja hozhaté Osszefliggéshe a fersggdu Ezen gének kozé
tartozik a COL6A1 és COL6A2 gén is, melynek trunkdlt és misszenz mutaciéi Reth
myopathiat okozhatnak, mely egy autoszémalis donsaa orokdds, a torzs és végtag
izmainak kozepes foku gyengeségével és atrophiginéa benignus myopathia. A betegnél
elvégzett EMG vizsgélat myopathiara jellegzetestaziatot mutat. A 2. csalad, leggebb
betegénél észlelt izomatrophia, izomgyengeségiosis| kyphosis, izileti hyperflexibilitds és
habitudlis patella subluxacié 06sszefliggésbe hozlat&€OL6A1 és COL6A2 gének
haploinszufficiencidja okozta gén-termék, illetvénfunkcio kiesésével. Természetesen az
emlitett 6sszefiiggések csupan a klinikai kép éereetikai eredmények alapjan szuletett
felvetések, amelyek csupan a gén termékek kimdtaah®s funkcidjuk vizsgalataval lenne

bizonyithaté.
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3029 mikrodelécidés szindroma

A 3029 mikrodeléciésszindroma, egy jol kérvonalazott genetikai betggséelyet 2001-ben
fenotipusra a kovetkéztliinetek a jellemiek: enyhe-kézepes foku értelmi fogyatékossag,
hosszu, vékony arc, révid philtrum, magas orrnyeeedisztikus viselkedés, ataxia, mellkas
deformitas, hosszu, elvékonyodd ujjak, microcephalzijpad-ajakhasadék, patkovese,
hypospadiasis, laza izlletek, kéros pigmentaciGsaatas kozepful infekcidk. Késbb
szamos munkacsoport szamolt be tovabbi fenotipysthsmzok el6fordulasardl, mint
csigolya rendellenességek, izileti kontrakturalzaha hang, congenitalis cataracta és egyéb
szemrendellenesség, hasadt hivelykujj. Az altakimkgalt esetben a 3929 mikrodelécios
szindréméra jellegzetes fenti fenotipusos eltér@nekett, ritka szemészeti rendellenesség,
uvea coloboma fordult &l

1p36 delécids szindroma

Az 1p36 deléciés szindromat,1997-ben irtak le észo6r. Az egyik leggyakoribb
szubtelomerikus kromoszéma aberracio, incidendi&®00-1:10000. Nagyon jellegzetes és
konnyen felismerhét klinikai entitds. Fenotipusos jelleiz a mentalis retardécio,
brachycephalia, arcdysmorphia, izomhypotonia, Kz &s lab, agyi féjdési rendellenesség,
epilepszia, vitium, szemészeti rendellenesség, i@lsess hypothyreosis. A genetikai
diagnézis 5 Mb-nal nagyobb delécid és komplex deafdések esetén high-resolution
citogenetikai vizsgalattal is lehetséges, az 5 Mbkisebb szubtelomerikus vagy intersticialis
deléciok esetén szubtelomerikus FISH ill. array-C@hbdszer all rendelkezésiinkre.
Differencial diagnosztikai szempontbdl felméridzindromék: a Prader-Willi szindroma, az
Angelman szindroma és a Rett szindrdma. Az 1p3écdelklinikailag leginkdbb a Prader-
Willi szindromaval mutat atfedést, ezért szamosltaany jelent meg a ,Prader-Willi-like”

fenotipusl betegben végzett vizsgalatokrol. Oggggfst talaltak a Prader-Willi fenotipus és
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az 1p36 delécids szindroma kozott, mig egyes &kerzafoltdk ezt. Az 1p36 delécios
szindrbma jellegzetes tlinete az epilepszia, amelynik&i megjelenésében nagy
valtozatossagot mutat az 1p36 deléciés szindroma&segbkben. Az epilepszia
patomechanizmusa ebben a korképben még nem teljszédwott, a klinikai megjelenés a
génben gazdag 1p termindlis szakasz deléciojanagy¢ag, kiterjedés) fiiggvénye. A
szindrbméban az elvesztett szakaszokon két isrpédepezia gént mutattak ki: az egyik a
KCNAB?2 egy feszultség-fuggkalium csatorn$-alegység gén, a masik pedi¢GGABRD egy
humany-aminovajsav A receptor delta-alegység gén. E rggglések megésitik, hogy az
epilepszidval jaré szubtelomerikus szindromék a@&H vizsgalata segitséget jelentene az

epilepszia kialakulasaban szerepet jatsz6 géneksmergsében.

Smith-Lemli-Opitz szindréma

Az SLO szindréma varhatd incidenciaja 1:15900 és57000 kozé tehét mig a
szomszédos orszagokban, Csehorszagban és Szla@kidbh0000- & 1:20000-ig terjed.
Magyarorszagi incidenciara vonatkozé adat jelememy nem all rendelkezésiinkre. Ahhoz,
hogy meg tudjuk becslilni a betegség ill. a hordapgdkorisagat a magyar populaciéban is, a
kérkép alkalmazott biokémiai és molekularis geratiiagnosztikajanak hazai bevezetése és
a magyarorszagi esetek 0sszZgtse szikséges. Orominkre szolgéal, hogy ezt arfuyot
Debrecenben, munkacsoportunk koziikiddésével sikertlt elinditani. Az SLO szindréma
fenotipusa nagyon valtozatos megjelénésSzamos munkacsoport talalt dsszefliggést
bizonyos mutaciok jelenléte és a betegség klinikdyossagi foka kdzott, igy pl. a W151X
nonszenz mutécid és az 1251N mutacié az SLO szimaréulyos forméjat okozza. Ezzel
ellentétben az IVS8-1G>C/V326L genotipus enyhettkiel jar. Egyes szefk Ugy talaltak,
hogy a genotipus és a fenotipus kozo6tt nincs egydrtkorrelacié, mivel egyéb paraméterek

szintén szerepet jatszhatnak a progndézis meghdasdaban, igy pl. a magasabb szérum
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koleszterin szint kedvébb prognézissal jar. Ugyancsak meigdtrették azt a korabbi
megfigyelést, hogy a 7-DHC érték nem mutat 6sszgfiig a klinikai sulyossaggal. A
betegség sulyossaga €és a szérum Kkoleszterin kofattlitott aranyud korrelaciot
munkacsoportunk is medmitette. A leggyakrabban ébrduld6 DHCR7 génmutaciok a
kovetkesk: IVS8-1G>C (27,3 %), T93M (10,4 %), W151X (5,7),9%326L (4,8 %) és
R404C (4,5 %). Az emlitett 6t mutacid, az ismerttéwiok 50-60 %-at adja. A kevésbé
gyakori mutaciok kozott a R352W (2,8 %), E448K (3)8 G410S (1,9 %), R242C (1,6%),
S169L (1,6%) és a F302L (1,5%) emlitéhd Az altalunk bemutatott beteg genotipusanak
jelentbsége, hogy a kéis heterozigéta beteg egyik alléljének mutacioja,1®97 G>T egy
eddig le nem irt Uj patogén mutacié. A mutaciblCR7gén 9-es exonjaban helyezkedik el,
a negyedik citoplazmatikus hurkot érinti - s guatiinin nukleotid cserével jar, ami a kédolt
fehérjében, a 7-dehidrokoleszterin reduktdz enzimbaglicin-valin aminosavcserét
eredmeényez.

A 90-es évek 6ta az SLO szindromaban alkalmazaépiés beavatkozasokrél szamos
multicentrikus tanulmany jelent meg. Kézenfékek latszott a betegekben igazolt biokémiai
eltérés, mindenek&t az alacsony koleszterinszint korrekciojaval vapbobalkozas.
Kimutattak, hogy a koleszterin szubsztitacié hat@gavulnak a biokémiai paraméterek. Ezt a
sztatin terapids bevezetése kovette, amit két opglBs tamasztott ald: a HMG-CoA
reduktaz enzim gatlasaval a korosan felszaporodmkurzorok, a 7-DHC és 8-DHC
mennyisége csokkentliet masrészt az a megfigyelés, homy vitro koleszterinmentes-
kézegben tartott human fibroblassnyészetben lovasztatin hozzaadasaval a 7-DHCR
aktivitdsdnak upregulécidja volt igazolhato.

A szimvasztatin képes a deficiens 7-DHCR expreg#zié ndvelni. A javulé koleszterin
szintézis a mutans allél expresszidjanak ndvekedEsi@y az enzim rezidudlis funkciojanak

fokozédasaval magyarazhatd. A terdpiasan adotiskmen pétlas a periférias szdvetekben
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javitotta a szterol profilt, de a kozponti idegrener szOveteiben nem. A Dhcr7 egerek
(T93M/Delta 3-5) szimvasztatinnal tortekezelése csdkkentette a 7-DHC szintet a periférias
szovetekben, de az agyban nem. Magunk a betegvhatkéraban kezdtik el a koleszterin
szubsztitaciét és a szimvasztatin terdpiat, amihatasara definitiv javulast észleltink a
biokémiai paraméterekben és néhany magatartasabaintis javulas volt megfigyeltietAz
SLO szindroméban alkalmazott kezelések hatékonysagamar kétségbevonjak. Az utdbbi
években ugyanis szadmos - a korabbi pozitiv meglégpket, a klinikai javulast
megkérdjelez; - tanulmany jelent meg, melyekben nem tudtak sfzigms javulast igazolni

a kezelés eredményeképpen. Ez arra hivja fel eelfiggt, hogy az intrauterin életben
elszenvedett koleszterin hidny mar a korai embfisréletben sulyos, tébb szervet éfint
irreverzibilis k&rosodasokhoz vezet, amelyek ¢kds mar nem Kkorrigalhatok. Ez a
megfigyelés a genetikai diagnosztika fontossagatpésatalis diagnosztika leldetge
megteremtésének fontossagat hizza ala, tekintafte] hogy az anya anyagcseréje nem

kompenzalja a koleszterin hianyt, mint mas anyagtetegségben.

6.3. Az eredmények gyakorlati hasznositasa
» Kivizsgélalasi algoritmus kidolgozasa és tovabldsjtése

A International Standard Cytogenomic Array (ISCA)rigorcium (2010) javaslatanak
megfeleben a mentalis retardacié/velesziletett rendell&yeds kivizsgalasdban az array
technikékat helyezi a diagnosztikai Iépések @lslyére, melyet az Egyesiilt Allamokban és a
Nyugat-Eurépai orszagokban mar rutingeer alkalmaznak. Hazankban az array technikak
rutinszefi alkalmazasara jelenleg nem adottak a feltétetpk,ai magyar klinikai genetikus
.fakényszerll” egy hazai kivizsgalasi algoritmusiddgozaséara és alkalmazaséara. Minden
olyan esetben, amikor mentalis retardaciot észkelbbbszorés rendellenességhez tarsulva

vagy anélkil, el Iépésként a hagyomanyos citogenetikai vizsgaladgeiesét javasoljuk.
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Jollehet, ez a mbédszer nem nyujt molekularis 8zinformaciét a hattérben allé genetikai
eltérésél, a pozitiv eredmény a klinikai igényeket kieléditztazza a rendellenesség vagy az
értelmi fogyatékossag okéat és eszkozt ad a kezimkléeintett csalad esetében egy kévetkez
terhesség soran prenatdlis vizsgalat elvégzésé@mendlis kariotipus vagy nem egyértéim
eredmény (pl.: marker kromoszdéma) esetén kiegészilekularis citogenetikai vizsgalatok
pl.: mikrodeléciés FISH, szubtelomerikus FISH, miFI8lvégzése sziikséges. Amennyiben
monogénes szindroma merdl fel, mint. pl. SLO sZnth, Rett szindroma, Fragilis-X
szindréma, a klinikai tinetek alapjan, molekul@esetikai vizsgéalat javasolt. Ha az elvégzett
vizsgalatok negativ eredménnyel zarulnak, vagyubtetomerikus FISH vizsgalattal kéros
eltérést kapunk — a téréspontok pontos azonositd@ekében — javasolt array-CGH vizsgalat
elvégzése. Az érintett gének és funkcidk megisnéeedsklinikai-genetikai 6ssszefiiggések
vizsgalhatok, informaciot nyeriink a betegség patbraeizmusardl, esetleg Kddb varhato
tinetek megjelenéstly s a betegség varhat6 lefolyasardl, a progndzigkégenotipus-
fenotipus Osszefliggések ismerete és rogzitésedvehéeszi a szubtelomerikus deléciok
klinikai képpel valé 6sszefliggésének tisztdzagahhispecifikus entitdsok leirasat, ezaltal a
betegek fenotipus alapjan toréépontosabb kivalasztasat, azaz a vizsgalat indidtak
pontositasat. A diagnézishoz szikségéslatoviditésén tal ily modon javithaté a koltség-
haszon arany. Emellett a tovabbfejlesztett betetgkzios kritériumok alkalmazésaval
nagyobb talalati aranyt érhetlink el és csokkeniketjfelesleges vizsgalatok szamat.
Remélhet, hogy a molekularis genetikai technikak dejgsével egyre kevesebb
esetben talalkozunk tisztazatlan hdttértelmi fogyatékossagban szenteglyermekkel és
egyre ritkdbban allunk tehetetlentl az érintetiamak veszélyeztetett terhességdittel Az
értelmi fogyatékossdg genetikai hatterének tisstzadl a familiaris esetekben, a
kiegyensulyozott transzlokacié hordozé skilEs csaladtagok vagy heterozigota mutaciot

hordozOk Ujabb terhessége esetén néepeltjik a betegség csaladon bellli ishubét.
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Mindez felbecsllhetetlen fontossagu a beteg gyerraegsalad és a tarsadalom terheinek

csokkentése szempontjabadl.

A PhD értekezés uj eredményei

1.

Ismeretlen eredét mentalis retardacio/tobbszoros velesziletett déamEsségek
kivizsgalasi menetébe beillesztettik a szubteldmerFISH vizsgalatot a nemzetkozi
kritérium rendszer alapjan kivalasztott értelmiyatgkos betegcsoportban, s a hazai
lehetiségekre alapozva diagnosztikus algoritmust dolgdzki. A szubtelomerikus
FISH vizsgélatok soran kilenc familiaris és nédg novoesetben mutattunk Kki
szubtelomerikus kromoszoma aberraciot — 10,4 Yalétati arannyal (13/125).
Kollaboraciéban végzett array-CGH vizsgélattal hw§roztuk a delécido és
duplikacié nagysagat, tanulmanyoztuk a transzlaldam érintett géneket, s ezek
alapjan tanulmanyoztuk a genotipus-fenotipus oaggékeket (COL6AL és 2 gének).
Az SLO szindromés betegnél eddig nem kozolt patogetéciot (p.G366V) irtunk le
Osszetett (compound) herozigéta formaban. Az SL@dsamaban tapasztalatot
szereztink a koleszterin szubsztiticiés és szinwmskezelés alkalmazasaval. Egy
eset kapcsan javulast tapasztaltunk a biokémianpéterekben, valamint bizonyos
klinikai tinetekben, melyet a s#ilinterju és a Vineland Adaptiv Viselkedési Skala
segitségével objektivizaltunk. Diagnosztikus éafers munkacsoportot hoztunk létre
a Gyermekgyogyaszati Intézet és a Laboratériumi iblea Intézet munkatarsaival
egyutt.

Munkacsoportunk altal 6sszdgptt 15 magyarorszagi SLO szindromas betegekben
forditott aranyu dsszefliggést mutattunk ki a kianigilyossag és a kezdeti koleszterin
szint kozo6tt. A kezdeti koleszterin szint melletf-®HC és aai-lipoprotein értéknek

prediktiv értéke lehet az SLO szindrdma prognézkanegitélésében.
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5. A genetikai diagndzis pontositdsaval, a csaladBkesi mutacio kimutatasaval
lehetiség nyilt arra, hogy prenatalis diagnosztikavasaadon beluli ismé&itiéseket

megebzzik, igy mar 6t egészséges gyermek szilletettla2 gSaladokban”.
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7. OSSZEFOGLALAS

A mentalis retardacio etiologiaja rendkivil hetenog A hattérben allé okok lehetnek
oroklott, genetikai artalmak, vagy pre-, peri-, yapsztnatalis életben szerzett betegségek. A
citogenetikai, molekularis citogenetikai és moleékid bioldgiai technikak fejldése ellenére

a sulyos/kézepesen sulyos értelmi fogyatékos bkt&@e75 %-aban, mig enyhe értelmi
fogyatékosok 80 %-aban a mentalis retardacié okeeristlen marad. Munkam célja: Uj
genetikai diagnosztikai modszerek alkalmazasa @&boumunkban, mellyel a korabbi
modszerekkel nem tisztazhato, ismeretlen etiesheintalis retardaciok tovabbi alcsoportjaban
valik lehetvé a pontos genetikai diagnozis meghatarozasazubtelomerikus kromoszéma
atrende#dések kimutatasara szolgalé modszerek egyike dednuierikus FISH vizsgalat. A
125 mentalisan retardalt beteg koziul 13 esetberattonk ki szubtelomerikus kromoszoma
aberraciot, ebl négy de novoeset, mig kilenc familiaris eredeek bizonyult.De novo
keletkezett eltérésekish del(3)(qgter-); ish del(1)(pter-); ish del(22)(ter-). Familiaris
aberracidk ish der(8)t(8;12)(pter-,pter+); ish der(21)t(10;21pter+,qter-); ish der(4)
t(4,;8)(pter-;qter+); ish der(3)t(3;8)(pter-;pter+); ish der(10)t(10;17)(qter-;qter+). Ez az
egyéb modszerrel tisztazatlanul maradt esetek egylében vezetett a genetikai eltérés
tisztazasdhoz. A fenti kromoszoma eltéréssel j@sétek mellett az értekezésben egy
monogénes korképben, a sulyos értelmi fogyatékgssagar6 Smith-Lemli-Opitz
szindrbméban szenvéd molekularis genetikai vizsgélattal Magyarorszagetssként
diagnosztizalt esetet mutatok be. A beteg genetikaigalata soran eddig nem kozolt Uj
patogén mutaciot igazoltunk, amely egy mar ismantatidval egyitt, 6sszetett heterozigota
formaban vezetett a betegségheA64-1 G>C/c.1097 G>T(p.G366V). A hazai SLO-s
betegek klinikai, biokémiai és genetikai diagndaaé biztositasara munkacsoportot hoztunk
létre. Eredményeink alapjan megallapitottuk, hogkeadeti koleszterin érték jeléisen

meghatarozza az SLO szindrdma sulyossagat és gekeéetkilatasait, valamint hogy a
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koleszterin/7-DHC hé&nyados és azlipoprotein tovabbi prognosztikai értékkel bir. A
genetikai eltérések igazolasa ldéisgiget teremt a csaladon belilli isréééisek megékésére,
a genotipus-fenotipus 0sszefliggések elemzése edigptegség patomechanizmusanak

megismerésében, a betegség progndzisanak medieésts az adekvat beavatkozas

megtervezésében nyujthat segitséget.
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