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BEVEZETES

Microcephaliaban a fejkorfogat kisebb, mint az ¢életkorra és nemre megallapitott
2-3 standard devidci6 (SD). Microcephalia kialakulhat prenatalisan (congenitalis
microcephalia), vagy postnatalisan, mindkét esetben az ok lehet genetikai rendellenesség,
vagy kornyezeti artalom. A microcephalia és a tarsuld rendellenességek spektruma igen
széles, az OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) adatbazisban 2019
szeptemberében 1429 tétel jelent meg a ,,microcephaly” beirasakor.

Bar a microcephalidnak szamos genetikai oka van, hagyomanyosan elkiilonithet
az autoszomalis recessziven 6roklddé primer microcephalidk csoportja (MicroCephaly
Primary Hereditary, MCPH). 2019 szeptemberéig legalabb 18 gént azonositottak az
MCPH hatterében. Ezek koziil a gének koziil tobb olyan fehérjét kodol, amely a
sejtosztodasban meghatarozd szerepet jatszo centrosomak normalis muikodéséhez
sziikséges. Az MCPH egyes formaiban a microcephalia mellett az agytekervények
szegényes fejlettségét (,,simplified gyral pattern”) irtak le, késébb azonban kidertilt, hogy
szamos MCPH formaban, kiilonésen a WDR62 gén mutacidjahoz tarsuld
microcephalidban az agykéreg fejlédési rendellenességeinek széles spektruma lathato.

Harom agyi fejlédési rendellenességgel tarsuld autoszomalis recessziv primer
microcephalidban szenvedd beteg esetét ismertetjiik a disszertacioban. A korkép
hatterében 1j, eddig nem kozolt nonszensz mutacid igazolddott az ASPM génben egy
fiaban és ugyanazt az j misszensz mutaciot talaltuk a WDR62 génben egy fiuban és egy
leanyban, akik rokonok voltak.

Megalencephalia és macrocephalia esetén a fejkorfogat meghaladja az életkorra
¢s nemre vonatkoztatott 2, vagy tobb standard devidciot (SD). A nemzetkdzi
szakirodalom alapjan megalencephalia az agyi strukturdk fokozott novekedésére utal, mig
macrocephaliardl beszéliink hydrocephalus, subduralis folyadékgyiilem, vagy egyéb
intracranialis térsziikité folyamat esetén.

A megalencephalia lehet idiopathias (benignus), tarsulhat velesziiletett anyagcsere
betegséghez, vagy  kialakulhat  valamilyen  genetikai  szindromaban.  Két
megalencephalidban szenvedd beteg fenotipusat ¢és genotipusat ismertetjiik a
disszertacioban. Egy leanyban két génben (FOXP1l és PTCH1) talaltunk de novo
heterozigota patogén varianst. A két mutacio egyiittes kovetkezménye lehetett a kifejezett
megalencephalia és a stlyos értelmi fogyatékossag. Megalencephalia, agyi fejlédési
rendellenesség (polymicrogyria) €s globalisan késlekedd fejlodés jellemezte azt a fiut,

akiben de novo heterozigota mutacio6 igazolodott az AKT3 génben.



A genetikai eredetli microcephalia €s megalencephalia ritka, ezért indokolt
ezeknek a betegeknek a tanulmédnyozdsa ¢és az eredmények ismertetése egy
disszertacibban. Munkank Osszhangban van azokkal a nemzetkdzi torekvésekkel,

amelyek az 0j technologiak alkalmazasaval kutatjak a ritka betegségek genetikai okait.

CELKITUZESEK
Az alabbi célokat tliztiik ki:

1./ Azonositani kivantunk ritka genetikai eredetii microcephalidban  és
megalencephaliaban szenvedd betegeket.

2./ El kivantuk végezni a microcephaliaban és megalencephaliaban szenvedé betegek
fizikalis és neurologiai vizsgalatat, tovabba értékelni kivantuk motoros fejlettségiiket és
értelmi képességeiket.

3./ Ertékelni kivantuk az MRI felvételeket.

4./ Meg kivantuk szervezni a microcephalidban és megalencephaliaban szenved6

betegek molekularis genetikai vizsgalatat.

MODSZEREK

Atnéztik a SZTE Gyermekklinika B Részlegének Neurolégiai Szakrendelésén
2006. januar 1 és 2017. december 31 kozott vizsgalt betegek adatait. Autoszomalis
recessziv primer microcephaliaval 3 beteget, megalencephaliaval pedig 2 beteget vettiink
be a disszertacioba.

Részletes anamnézis felvétel, ezt kdvetden fizikalis és neurologiai vizsgalat
tortént. Ertékeltiik a motoros és szellemi fejlettséget is. Kiilonos figyelmet kapott a minor
anomalidk és fejlodési rendellenességek leirdsa. A latas és hallas vizsgalata is megtortént,
szlikség esetén audiologiai illetve szemészeti konziliumra keriilt sor. A velesziiletett
anyagcsere betegségek szilirését is elvégeztilk. Méhen beliili fertézés koroki szerepét
kizartuk. Agyi MRI vizsgdlat minden esetben tortént a szakirodalomban elfogadott
szekvenciakkal axialis, coronalis és sagittalis sikban.

Rutin kromoszéma vizsgalat tortént Giemsa-festést kdvetéen. A vérbol minden
esetben, az 5. beteg esetében a nyalbdl is végeztiink DNS izolalas. Array 0sszehasonlitd
genomidlis hibridizaciora az Affymetrix 750K platformon kertilt sor.

A harom autoszomalis recessziv primer microcephalidban szenvedd beteg

crer

CentoXome®) deritette ki a Centogene Laboratériumban, Németorszagban. Az lllumina



Trusight One Exome Sequencing Panel (lllumina INC., San Diego, California, USA)
alkalmazasaval sikeriilt megtalalni a mutaciot két génben (FOXP1 és PTCH1) a SZTE
Gyermekklinikan egy megalencephaliaban szenvedd leanyban. Egy fitiban ritka mutaciok
kimutatasara kidolgozott modszerrel, célzott szekvenalassal (single molecule Molecular
Inversion Probes) deriilt ki az AKT3 gén mutacidja, mint a megalencephalia oka,
kollaboracioban egy, az Amerikai Egyesiilt Allamokban dolgozé munkacsoporttal.
Minden patogén varians megerdsitést nyert Sanger szekvenalassal. A WDR62 mutacioban
szenvedo két beteg csalddja kozotti rokonsag haplotipus analizissel deriilt ki.

Az eldirdsoknak megfeleld felvilagositds utan beleegyezést kaptunk a sziiloktdl a
vizsgalatok elvégzéséhez. A Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai

Kozpont Regiondlis Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta a vizsgalatokat
(3797/2016).
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BETEGEK ES EREDMENYEK
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MICROCEPHALIA (1-3 beteg)
1. beteg — ASPM mutacié

Az els6 terhességbdl a 36. gesztacios héten sziiletett fii fejkorfogata ~30 cm (-1,8
SD), sulya 2350 g (-0,9 SD), hossza pedig 47 cm (-0,1 SD) volt. A microcephalia egyre
kifejezettebbé valt, 10 honapos korban a beteg fejkorfogata 39 cm (-5,1 SD), 18 honapos
korban 40,5 cm (-5,2 SD), 5,5 évesen pedig 43,5 cm (-5,7 SD) volt. Globalisan
késlekedett a gyermek fejlddése, 5 éves korban nem tudott feliilni, felallni és nem beszélt.
Spasztikus tetraplegia tiineteit észleltiik. Tonusos-klonusos konvulzidk kezdddtek 18
honapos korban ¢és az EEG koros volt. Valproat kezelés rohammentességet
eredményezett. Hét honapos korban az MRI az agykéreg fejlodési rendellenességét
mutatta corticalis dysplasidra és polymicrogyriara utal6 elvaltozasokkal.

A gyermek és a sziilok WES vizsgalata (WES-trio) a betegben egy 1j, homozigota
patogén nonszensz mutdciot igazolt az ASPM gén 18-as exonjaban [C.7323T>A,
p.(Tyr2441Ter)]. Ez a mutacio egy stop kodont eredményezett és az MCPH 5-6s tipusat
okozta. Mindkét sziilé heterozigota hordozo volt.

2. beteg — WDR62 mutacié

A harmadik terhességbdl terminusra csaszarmetszéssel vilagra jott fia fejkorfogata
sziiletéskor 30 cm (-3,5 SD), sziiletési stlya 2900 g (-1,0 SD), hossza pedig 50 cm (0,1
SD) volt. A sziil6k rokonok, a betegnek van egy egészséges fiu és egy egészséges leany
testvére. Az évek soran a microcephalia egyre kifejezettebbé valt, 2 éves korban a
fejkorfogat 40 cm (-6,0 SD), 4 éves korban pedig 41,5 cm (-6,0 SD) volt. A beteg
magassaga 89 cm (-3,4 SD), stlya pedig 12 kg (-2,4 SD) volt 4 éves korban. Generalizalt
hypotonia ¢és globalisan sulyosan késlekedd fejlddést észleltiink. Csecsemdkorban
vigabatrin kezelésre jol reagald infantilis spazmusok, késobb valproattal kezelhetd
komplex parcialis rohamok jelentkeztek. Ot hénapos korban az MRI az agyi féltekék
aszimmetridjat (J>B) és diffiz pachygyriat mutatott széles gyrusokkal, sekély sulcusokkal
és kiszélesedett sziirke dlloméannyal.

3. beteg — WDR62 mutacio6

Az elsd terhességbdl csaszarmetszéssel vilagra jott leany fejkorfogata sziiletéskor
28 cm (-5,0 SD), sulya 2490 g (-0,4 SD), hossza pedig 46 cm (-1,7 SD) volt. A fej
novekedési tendencidja rendkiviil lassu volt a megsziiletés utan is, 2 éves korban 39 cm-es
(-5,9 SD), 4 éves korban pedig csupan 40 cm-es (-6,6 SD) fejkorfogatot mértiink. A
hosszndvekedés és a sulygyarapodas is elmaradt: 4 éves korban a beteg magassidga 88 cm

(-3,4 SD), stlya pedig 12,4 kg (-2,0 SD) volt. Globalisan késleked6 fejlodést észleltiink.



Komplex parcialis epilepszias rohamok jelentkeztek 3 éves kor utan, az EEG koros volt.
Valproat kezelés rohammentességet eredményezett. Az agyi MRI 4 ¢éves korban a
féltekék aszimmetridjat és pachygyriat mutatott hasonléan a 2. beteg esetében leirt
elvaltozasokhoz.

A gyermek ¢€s a sziilok WES vizsgalata (WES-trio) a 2. és 3. betegben ugyanazt az
Uuj homozigdta patogén misszensz mutaciot mutatta a WDR62 gén 6-0S exonjaban
[c.668T>C, p.(Phe223Ser)]. Mindkét beteg sziilei és a 2. beteg fiutestvére heterozigdta
hordozoénak bizonyultak. A 2. és 3. roma etnikumu beteg csaladtagjai nem tudtak arrol,

hogy a két csalad rokonsagban all, haplotipus analizis azonban igazolta a kapcsolatot.

MEGALENCEPHALIA (4-5. beteg)
4. beteg — Két gén (FOXPI és PTCH1I) patogén mutaciéja ugyanabban a betegben

A masodik terhességbdl a 36. geszticidos héten vildgra jott ledny ujsziilott
fejkorfogata 37 cm (1,8 SD), sulya 2,870 g (0,4 SD), hossza pedig 50 cm (0,8 SD) volt.
Progressziv fejkorfogat novekedést észleltiink, 4 éves korban 58 cm (6,1 SD), 8 éves
korban pedig 61 cm (7,1 SD) volt a beteg fejkorfogata. Tobb minor anomalia mellett
generalizalt hypotonia, ataxia, és globdlisan stlyosan késlekedd fejlodés uralta a klinikai
tiineteket. Koponya MRI a corpus callosum részleges hidnyat mutatta, a septum
pellucidum lemezei pedig nem fuzionaltak.

Klinikai exom (Trusight One panel) szekvenalassal heterozigota de novo varianst
talaltunk a FOXP1 gén 18-as exonjaban [€.1537C>T, p.(Arg525Ter)], és a PTCH1 gén
17-es exonjaban [€.2834delGinsSAGATGTTGTGGACCC, p.(Arg945GInfsTer22)]. A
FOXP1 varianst kozolték kordbban, mint nonszensz patogén mutéaciot, mig a PTCH1
varians nem szerepel az adatbazisokban és nem fordul eld 140 magyar kontroll
személyben. A sziildkben és a beteg leany filitestvérében nem voltak jelen ezek a
mutaciok.

5. beteg — AKT3 mutacio

Eseménytelen terhességbdl a 36. gesztacios héten csaszarmetszéssel jott a vilagra
a fiu ujsziilott. Fejkorfogata 37,5 cm (3,3 SD), stlya 3280 g (1,3 SD), hossza pedig 50 cm
(1,2 SD) volt sziiletésekor. A beteg fejkorfogata gyorsan nétt, 51 cm (5,1 SD) volt
korrigalt 7 honapos korban. Késobb a fejkorfogat novekedési titeme mérséklddott, 53 cm
(4,5 SD) volt 15 honaposan és 55 cm (4,1 SD) 28 honaposan. A legutdbbi életkorban
sulya 11,5 kg (-1,3 SD), magassaga pedig 82 cm (-2,2 SD) volt. A beteg fejlddése

globalisan késlekedett. Tonusos-klonusos konvulzidk jelentkeztek 11 hénapos korban,



amelyek levetiracetam kezelésre jol reagaltak. Az MRI 7 hénapos korban kiterjedt
kétoldali polymicrogyriat mutatott.

Az Ujgeneracids szekvenalas de novo heterozigdta misszensz varianst mutatott az
AKT3 gén 13-as exonjaban [c.1393C>T, p.(Arg465Trp)]. A sziilékben nem volt jelen a

mutacio.

MEGBESZELES
MICROCEPHALIA
A neuralis progenitor sejtek proliferacidja

Az agy novekedése alapvetéen a neuralis progenitor sejtek proliferacios
képességétdl fiigg. Szimmetrikus osztédas esetén két azonos neurdlis progenitor sejt
keletkezik gyarapitva az agynovekedéshez sziikséges sejt allomanyt, mig az
aszimmetrikus osztddas soran csupan egy progenitor sejt keletkezik, a masik sejt pedig a
migraci6 ¢és a neuronnd differencidlodas tutjara 1ép. A centrosomdk feleldsek a
sejtosztodasban alapvetd szerepet jatszo osztodasi orsok kialakulasaért.

Az ASPM és a WDRG62 altal kédolt fehérjék sziikségesek a centrosomak normalis
funkcidjahoz.

Az ASPM (abnormal spindle-like, microcephaly-associated, 1q31.3 kromoszoma
locus) gén mutacioi felelnek az MCPH 5-6s tipusanak (MicroCephaly Primary Hereditary
5) kialakulasaért, mig a WDR62 (WD repeat containing protein 62, 19913.12
kromoszéma locus) gén mutidcioi MCPH2-t eredményeznek. E két gén mutacidi az
autoszomalis recessziv primer microcephalia leggyakoribb okai. T6bb mint 200 mutaciot
irtak mar le az ASPM génben, genotipus-fenotipus korrelacié eddig még nem igazolodott.
A betegiinkben talalt nonszensz mutacido [C.7323T>A, p. (Tyr2441Ter)] stop kodon
kialakuldsat eredményezi, amely felteheten a fehérje funkcio-vesztéséhez vezet.

Az ASPM muticidéban szenvedd betegekben az MRI legtobbszor egyszerli gyrus
mintazatot, olykor corpus callosum malformaciot, vagy cerebellaris, illetve hid
hypoplasidt mutatott. A korabbi leletekkel ellentétben a mi betegiinkben kifejezett
corticalis dysplasia abrazolodott polymicrogyridra emlékeztetd rendellenességgel.

A WDR62 génben 30-nal tobb mutaciot irtak le, genotipus-fenotipus sszefiiggést
nem talaltak. Ezekben a betegekben a sulyos microcephalia mellett az agyi fejlodési
rendellenességek alabbi széles spektruma lathato az MRI képeken: pachygyria,
kiszélesedett sziirkeallomany, corticalis dysplasia, sziirkedllomany heterotopia,

polymicrogyria, schizencephalia, rendellenes corpus callosum és kisagyi hypoplasia.
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Mindkét betegiinkben ugyanaz a misszensz WDR62 mutacio igazolodott
[c.668T>C, p.(Phe223Ser)] és minkettdjiikben diffiz pachygyria, széles sziirkeallomany
¢és elmosodott fehérallomany-sziirkedllomény hatér latszott az MRI képeken. A mutacid a
szakaszokat tartalmazza (WD40 repeat regions). Az ismétldod6 WD40 szakaszok
szabalyozzak azokat a fehérje-interakcidkat, amelyek a normalis centrosoma miikodéshez
szlikségesek.

Az Aspm fehérje és Aspm gén kisérletes vizsgalata

Egér embrioban az Aspm fehérje jelentGs expressziot mutatott a neuroepithelben
szimmetrikus sejtosztddaskor, a neurogenesis késObbi szakaszaban azonban csokkent ez
az expresszid. Az Aspm fehérje az osztodasi orsod poélusaban a pericentriolaris matrixban
halmozodott fel és szerepet jatszott abban, hogy az osztodasi orsé tengelye merdleges
legyen a neuroepithelialis sejtek apico-basalis tengelyére a mitosis soran. Az Aspm gén
ezaltal elOsegitette az aszimmetrikus sejtosztoddst, ami a neuroepithelidlis sejtek
tomegének csokkenését és microcephalidt eredményezett. Az Gjabb kutatdsok azonban
kideritették, hogy az Aspm fehérjének az osztdodédsi orsé tengelyének szabdlyozéasatol
fiiggetlen hatasa is van az osztodasi ciklusok idétartamara. Mutans egérben a neuralis
progenitor sejtek osztddasi ciklusainak meghosszabbodasat figyelték meg, ami
eldsegitheti az aszimmetrikus osztodast.

A Wdr62 fehérje és a Wdr62 gén kisérletes vizsgalata

WDR62/Wdr62 mutaciot hordozo sejtek in vitro vizsgalata és a WdAr62 gén
inaktivalasa egerekben hasonld eredményeket hozott, mint az ASPM/Aspm mutaciok
vizsgalata. A WDR62 fehérje intracellularis lokalizacioja sejtciklus-fiiggd: osztoédaskor
felszaporodik az osztodasi ors6 polusaban, az interfazisban pedig a cytosolban oszlik szét.
WDR62 mutaciot hordozo sejtekben azonban nem észlelheté a fehérje halmozddasa az
osztodasi orsd polusaban a mitosis alatt. In vivo kisérletek egerekben Wdr62 mutacio
létrehozasa utan szamos rendellenességet igazoltak. Szabalytalan volt a centriolak
osztddasa, az osztdodasi orsd polusanak orientacidja, felborult a progenitor sejtek
szimmetrikus/aszimmetrikus osztodasanak egyenstulya. A feltételezések szerint a
progenitor sejtek korai delaminacidja (a differencialédas és a migracid korai kezdete)
végiil is a neuroepithelialis sejtek szamanak (neuroepithelialis pool) csokkenése révén

microcephaliat eredményezhet.
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Az Aspm és a Wdro62 interakcio Kisérletes vizsgalata

Az Aspm és a WdAr62 gének altal kodolt fehérjék kozott interakcid all fenn.
Megegyezik a lokalizacidjuk és kimutattak, hogy a Wdr62 fehérje sziikséges ahhoz, hogy
az Aspm ¢és egyéb fehérjék a centrosomaban felhalmozddjanak. Az Aspm, vagy a Wdr62
hidnya a centriola duplikaciéjanak defektusat okozza, ami idd eldtti delaminacidhoz

vezethet.

MEGALENCEPHALIA
A FOXP1 gén

A FOXP1 fehérje a ,,forkhead” (FOX) transzkripcids faktor fehérjék csaladjaba
tartozik és mint transzkripcid represszor funkcional. A FOXP1l gén kromoszoma
lokalizacioja: 3p13. Korabban mintegy 50 betegben irtak le kiillonb6z6 patogén monogén
FOXP1 mutacidkat és kromoszéma 3p deléciokat. Genotipus-fenotipus korrelaciét nem
talaltak. Kirajzolodott egy, a FOXP1 mutacidkhoz tarsuld felismerhet6é fenotipus képe,
amelynek jellemzdje egy jellegzetes dysmorphismushoz tarsuld értelmi fogyatékossag és
a beszédfejlodés specifikus zavara olykor autizmussal. A betegiinkben talalt de novo
heterozigdta nonszensz FOXP1 mutacié [c.1573C>T, p.(Arg525Ter)] 152 aminosav
terminalis  kapcsolodasanak elmaradasaval a FOXP1 fehérje evolucid soran
konzervalddott DNS-ko6t6 részének megrovidiilését eredményezi. Irodalmi adatok alapjan
in vitro kisérletek valoszintsitették ennek a variansnak a koroki szerepét. Fluoreszcens
technikaval az ép (wild) fehérje kimutathatd volt a sejtmagban, mig a mutans fehérje e
helyett a citoplazmaban jelent meg aggregatumok formajaban. A FOXP fehérjék a gén-
expressziot homo- €s heterodimer formaban, illetve mas transzkripcios faktorokkal
kolcsonhatasban modositjak. A kisérletek szerint azonban a p.Arg525 mutans nem volt
képes interakcioba 1épni mas fehérjékkel, karositva ezzel az agykéreg fejlodését
szabalyoz6 fehérje-halozat mitkodését.
A FOXP1 fehérje és a FOXP1 gén kisérletes vizsgalata

A FOXP1 transzkripcids faktor pontos szerepe az agyfejlddésben nem ismert. A
fehérje a neuronok migracidja utan jelenik meg a fejldddé agykéregben emberben és a
kisérleti allatokban is, ennek alapjan feltételezhetjiik, hogy szerepe van az idegsejtek
differencialodasaban. Agyspecifikus homozigota Foxpl delécid egerekben a striatum
dorsalis részének redukcidjat €s a ventralis régié megnagyobbodasat eredményezte. A
fejlodés késlekedését és magatartaszavart is észleltek ezekben az allatokban, azonban

agyvolumen nodvekedést és corpus callosum rendellenességet nem lattak. Ectopias
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neuronok megjelenésével jaré migracios zavart is leirtak egerekben a Foxpl ,,down”-
regulacidja utan, a mi betegiinkben azonban az MRI nem mutatott migracios zavart.
A PTCH1 (patched homolog 1) gén

A 9g22.3 kromoszoma régiora lokalizalod6 PTCH1 gén egy membran fehérjét
kodol, amely 12 transzmembran régiobol, egy intracellularis €s két extracellularis
kacsbol, tovabba egy szterol-érzékeld részbdl all. A PTCHI1 fehérje egy sonic hedgehog
(SHH) receptor, amely szabalyozza a primer ciliumok SHH jelatviteli rendszerét. SHH
kapcsolodds hidnydban a PTCHI1 gatolja egy masik transzmembran fehérje, a
Smoothened (SMO) funkciojat. SHH-PTCHI kotédés felfiiggeszti a SMO gatlasat, ami a
GLI (Glioblastoma-associated oncogene) transzkripcios faktorok aktivacidjahoz vezet.

Heterozigota PTCH1 mutaciok Gorlin szindromat okoznak. A fejlédési
rendellenségeken tilmenden ebben a szindroméaban fokozott a hajlam a
daganatképzddésre. Tobb tucat patogén varianst irtak le a PTCH1 génben, tobbségiik az
intracellularis vagy az extracellularis kacsot kodold szakaszokon fordul eld. A
betegilinkben talalt de novo heterozigdta koroki varians
[c.2834delGIinsSAGATGTTGTGAACCC,  p.(Arg945GInfsTer22)] is az  egyik
extracellularis kacs rovidiilését (truncation) okozza, bar nonszensz mutaci6é altal
kozvetitett mRNS bomlas (nonsense-mediated mRNA decay) sem zarhato ki.
Feltételezhetd, hogy a koros szerkezeti PTCH1 nem gatolja a SMO funkcidjat, ami az
SHH jelatviteli rendszer koros miikodését, valdszinlileg aktivaciojat eredményezheti.
A PTCHI fehérje és a PTCH1 gén kisérletes vizsgalata

A Sonic hedgehog (Shh/SHH) fehérje és kovetkezésképpen a receptora
(Ptch1/PTCH1) rendkiviil fontos szerepet jatszik az agy prenatalis €és postnatalis
fejlodésében. A Ptchl fehérje expresszidja az egész egér embrioban kimutathatd volt.
Ko6tédott az Shh-hoz és a hedgehog csalad tobbi tagjadhoz, tovabba a Smo fehérjéhez.
Heterozig6ta Ptc mutans egerek a normalisnal nagyobbak voltak és a hatsé labak fejlédési
rendellenessége mellett egy résziikben kisagyi medulloblastoma fejlodott k.
Feltételezhetd, hogy a normalis szomatikus és idegrendszeri fejlddéshez a hedgehog
fehérjék és a Ptc kolcsonhatasa sziikséges.
A PTCHL.1 szerepe az oncogenesisben

Kisérletesen a Ptc gén inaktivalasa a cerebellaris szemcsesejtek prekurzoraiban,
vagy a multipotens neuralis &ssejtekben az Shh jelatviteli rendszer aktivacidjahoz és
medulloblastoma kialakuldsdhoz vezet. Valoban, a klinikai tapasztalat alapjan PTCH1

mutacié hajlamosit medulloblastoma, vagy basalis sejtes carcinoma kialakulaséara
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feltételezhetéen az SHH jelatviteli rendszer fokozott aktivitdsa miatt. Az SHH-
jelatviteli rendszer a harmadik trimeszterben és az élet elsd néhany honapja alatt
szabalyozza. A PTCH1 muticidhoz tarsul6 medulloblastoma legtobbszor a lateralis
cerebellumban fejlédik ki, mert ez a régio kiilondsen érzékeny az SHH jelatviteli rendszer
fokozott aktivitasara.
Két gén, a FOXP1 és a PTCH1 mutaciéja ugyanabban a betegben
Betegiinkben két gén, a FOXP1 és a PTCH1 mutécidja tarsult igen kifejezett

megalencephalidval, részleges corpus callosum agenesissel és nagyon sulyos értelmi
fogyatékossaggal. Az irodalmi adatok alapjan csak az egyik gén mutacidja nem okoz
olyan sulyos fenotipust, mint amelyet a betegiinkben lattunk. Feltételezziik, hogy a két
eredményezte a sulyos klinikai tiineteket. A FOXP1 mutacid hozza jarulhatott a sulyos
értelmi fogyatékosag kialakuldsdhoz, mig a megalencephalia és a corpus callosum
dysgenesis inkabb a PTCH1 mutacid kovetkezménye lehetett.
Aktivalo mutaciok a PI3K (foszfatidilinositol-3-kinaz)-AKT (AK
mouse+Transforming or Thymoma)-mTOR jelatviteli rendszer génjeiben és
megalencephalia

A PI3K-AKT-mTOR jelatviteli rendszer egyes tagjait kodolo gének (PIK3RZ2,
PIK3CA, PTEN, AKT3, TSC1, TSC2, MTOR, DEPDC5) mutacidi a jelatviteli rendszer
aktivaciojahoz vezetnek, és megalencephaliat, hemimegalencephaliat, corticalis
dysplasiat, focalis corticalis dysplasiat, vagy polymicrogyriat okozhatnak. A PISK-AKT-
MTOR rendszer szabalyozza a sejtek novekedését, talélését, anyagcseréjét, az apoptosist
¢s az angiogenesist. Mindezek a folyamatok alapvetdek az agy normalis fejlddése soran.
AKT3 gén

Az AKT3 gén (kromoszoma lokalizacié: 1044) mutacidja okozza a
megalencephalia-polymicrogyria-polydactylia-hydrocephalus szindréma 2-es tipusat
(MPPH2, OMIM 615937). Ivarsejteket érint6 (konstitucionalis) és szomatikus (mozaik)
mutaciokat irtak le az AKT3 génben megalencephalia és polymicrogyria, tovabba
hemimegalencephalia néhany esetében 2017 eldtt. Végiil 11 korabban diagnosztizalt és
14 1jan diagnosztizalt eset attekintése sordn kideriilt, hogy az agyi fejlodési
rendellenességek széles spektruma tarsulhat AKT3 mutacidhoz. A konstitucionalis
mutaciokhoz tarsuld rendellenességek 3 csoportba sorolhatok: (i) megalencephalia-

polymicrogyria (pl. az 5. beteg ebben a tanulmanyban), (ii) megalencephalia-
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polymicrogyria és periventricularis heterotopia, tovabba (iii) megalencephalia corticalis
malformacio nélkiil autizmus spektrum zavar kiséretében. Tehat az AKT3 mutaciohoz
tarsulo fenotipus nagyobb variaciét mutat, mint a megalencephalia-polymicrogyria-
polydactylia-hydrocephalus szindroma 2-es tipusa.

A betegiinkben észlelt de novo heterozigota aktivaldo AKT3 misszenz varianst
[c.1393C>T, p.(Arg465Trp)] eddig mindéssze 7 betegben kozolték. Az aktivalt AKT
fehérje kiilonbozo sejtfunkciok szabalyozasat befolyasolja, és ezek modositasaval
vezethet a kiillonb6zod agyi fejlédési rendellenességekés megalencephalia kialakuldsahoz.
Az AKT3 fehérje és az AKT3 gén kisérletes vizsgalata

Hemimegalencephalidban szenvedé betegbdl sebészileg eltavolitott agyszovet
AKT3 mutaciot [c.49G>A, p.(Glul7Lys)] mutatd oriassejtjeiben a PI3K-AKT-mTOR
jelatviteli rendszer funkcionyeréssel jard aktivaciojat irtdk le. Hasonléan az AKT-
foszforilacio aktivalodasat észlelték hemimegalencephaliaban, vagy focalis corticalis
dysplasidban szenvedd betegek sebészileg eltavolitott agyszdvetében. Tovabbi
vizsgalatok kimutattak, hogy a megalencephaliat okoz6 AKT3 mutaciok a kinaz aktivitas
fokozodasat eredményezik, megerdsitve, hogy ezek a mutaciok a PI3K-AKT-mTOR
jelatviteli rendszer aktivacidjdhoz vezetnek.

A PI3SK-AKT-mTOR jelatviteli rendszer szerepe az oncogenesisben

Tumorokban a PI3BK-AKT-mTOR jelatviteli rendszer miikodése gyakran sériil. A
tirozin-kinaz receptorokat, tovabba a PI3K-AKT-mTOR jel-ut elemeit kodold gének
mutacioi igen gyakoriak az onkologiaban. A primer melanomakban példaul az 6sszes és a
foszforilalt AKT3 protein mennyisége emelkedett a normaélis melanocytdkhoz
viszonyitva. A PI3K-AKT-mTOR jelatviteli rendszer aktivacidjanak az oncogenesisben

Jatszott szerepe miatt 5. betegiink szoros megfigyelése sziikséges.

KOVETKEZTETESEK

Ebben a tanulmanyban harom microcephalidban és két megalencephaliaban
szenvedd beteg fenotipusat és genotipusat jellemezziik. Uj generaciés szekvenalas uj,
homozigota patogén variansokat tart fel az ASPM és a WDR62 génben. Ezek a mutaciok a
centrosomdk koros funkcidjat és a sejtosztodds zavarat eredményezhetik és végiil
autoszomalis recessziv primer microcephalia (MCPH) kialakuldsat okoztak. Két génben
(FOXP1 és PTCHL1) igazoldodott heterozigdta de novo mutacié ugyanabban a betegben. A
két mutacio kovetkezményei 0sszeadddva kifejezett megalencephalidt, részleges corpus

callosum fejlodési rendellenességet €s sulyos értelmi fogyatékossagot eredményeztek.
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Aktivald heterozigota de novo AKT3 mutacid megalencephalia és polymicrogyria
kialakulasahoz vezetett. A SHH-PTCH1 ¢és a PI3K-AKT-mTOR jelatviteli rendszereknek
jelentds szerepiik van az oncogenesisben, ezért megalencephaliaban szenvedd betegeink
szoros megfigyelést igényelnek. Az autoszomadlis recessziv microcephalia és a
megalencephalia ritka betegségek, ezért munkank része azoknak a nemzetkozi
torekvéseknek, amelyek ezeknek a korképeknek a molekuldris hatterét kivanjak

kideriteni.
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