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l. BEVEZETES

Az ataxia, mint fogalom a mozgaskoordinacid zavarat jelenti. A neurologidban ez egyrészt az
egyensuly- ¢és koordinacios zavarral jar6 klinikai tiinetegyeiittest jeloli. Masrészt a
neurodegenerativ betegségek egy csoportjat is meghatarozza, mely progressziv végtag- és
torzsataxiaval, illetve egyéb cerebellaris tiinetekkel jellemezhetd, Gigy mint a tekintésiranyu
nystagmus, szakkadikus kovetd szemmozgasok, pontatlan szakkadok, skew deviation,
dysarthria, dysmetria, intenciés tremor, dysdiadochokinesia, visszacsapasi jelenség és a
hypotonia. A motoros tiinetek mellett a kisagyi karosodasok kognitiv és affektiv zavarokat is
okozhatnak, ezen beliil is elsdsorban az egzekutiv funkcidk, a vizuospacidlis képességek, a
nyelvi funkciok és a hangulati jellemzdk eltérései figyelhetok meg. Ezek a tiinetek képezik az
alapjat a cerebellaris kognitiv és affektiv szindromanak (CCAS), melyet Schmahmann
szindromanak is neveznek. Az ataxiaval jardé koérképek esetén a kortorténet szempontjabol
legfontosabb informaciok az életkori kezdet, a progresszié mértéke, a komorbiditasok, az
alkalmazott terdpidk €s a csaladi anamnézis. A klinikai gyakorlatban a cerebellaris ataxia (CA)
szerzett okok iranyaban torténnek vizsgalatok, mely betegségcsoportra a heveny vagy szubakut
kezdet jellemzd, mig mechanizmus szempontjabodl vaszkularis, autoimmun, infekcids, toxikus,
malignus és endokrin korképek, illetve vitaminhiany okozta allapotok sorolhatoak ide. Ebbél
adddoan az elsddleges kivizsgalas részeként agyi magneses rezonancia képalkotas (MRI), rutin
¢és specidlis laborvizsgalatok, liquorvizsgalat és cerebellaris toxinokra irdnyuld részletes
anamnézis felvétel javasolt. A masodlagos okok kizarasat kovetden, orokletes és nem herediter
degenerativ betegségek allhatnak a CA hatterében, melyekre altalaban lassabb progresszio
jellemzd. Az életkori kezdet alapjan torténd klasszifikacio szerint a CA-k lehetnek korai
kezdetliek (25 éves kor el6tt) és felndttkori indulastiak, melyekre a 40 éves kor utani tiinetkezdet
jellemzd. A sporadikus, nem orokletes CA-k felndttkori kezdetiiek, kozottiik a leggyakoribb a
multiszisztémas atrophia cerebellaris tipusa (MSA-C), melynek kozponti tiinete a vegetativ

idegrendszeri miikddészavar.

A herediter CA-kat szamos szempont alapjan rendszerezhetjiik, melyek koziil a legjelentésebb
az Oroklésmenet. Eszerint négy fo tipust kiilonithetiink el: autoszomalis recessziv (AR),
autoszomalis dominans (AD), X-hez kotott €s mitokondridlis ataxidt. Az AD cerebellaris

ataxidk (ADCA) vagy mas néven spinocerebellaris ataxiak (SCA) az orokletes korképek



heterogén csoportjat képezik, melynek f6 jellemzdi a kisagyi tiinetek. Jelenleg tobb mint 40
kiilonboz6 genetikai hatterit SCA ismert. A leggyakoribb genetikai eltérés a CAG repeat koros
a betegségeket poliglutamin (polyQ) korképeknek is nevezik. A polyQ SCA-k kozé tartozik az
SCAL, 2, 3, 6, 7, 17 és a dentatorubro-pallidoluysian atrophia (DRPLA). Emellett mas SCA-k
hatterében allhat konvencionalis mutacié €s egyes gének nem kodold, intronikus szakaszaban
eléforduld repeat expanzid is. Az AR cerebellaris ataxidk (ARCA) klinikailag ¢és genetikailag
még valtozatosabb betegségcsoportot alkotnak, mint az ADCA-K. A legtobb ARCA korai
indulast, azonban nagy résziiknél eléfordulhatnak késéi kezdetii formak is. Az SCA-khoz
hasonloan az ARCA-k esetében is a spinocerebellaris ataxia a kozponti klinikai eltérés, mely a
kisagy és annak afferens és efferens kapcsolatrendszerének karosodasabol adodik. Ezeken a
tiineteken kiviil egyéb idegrendszeri €s nem neurologiai szimptomak gyakoribbak az ARCA-k
csoportjan beliil, mint az ADCA-k esetén, komplex multiszisztémas fenotipust eredményezve.
A leggyakoribb betegség az ARCA-k kozott a Friedreich ataxia (FA), melyet az FXN gén
mindkét alléljanak koros variansai okoznak. Ez a FA paciensek 96%-nal a gén 1. intronjaban
1évé GAA repeat talzott expanzidja, mig 4%-ban kapcsolt heterozigota allapot all a korkép

hatterében.

Az SCA28-at 2006-ban fedezték fel, mint juvenilis vagy korai felndttkori kezdetli, lassan
progrediald, szemmozgaszavarral jaro ataxiat. A koroki gén az AFG3L2, mely a mitokondridlis
AFG3L2 proteint kodolja, ami a parapleginnel egyiitt alkotja a mitokondridlis fehérje
kontrollban fontos szerepet jétszo m-AAA proteaz komplexet. Az SCA28 leggyakoribb klinikai
tiinetei a kovetkezok: jarasi és végtagataxia, dysarthria, nystagmus, ophthalmoparesis, ptosis,

lasst szakkadok és piramisjelek.

Az ataxia oculomotoros apraxia 2-es tipusa (AOAZ2) egy korai indulast ARCA, melyet a SETX
gén mutacioi okoznak. A jellemzd életkori kezdet 12-20 év kozotti és a leggyakoribb
fenotipusos jegyek a kisagyi tiinetek, a szenzomotoros polyneuropathia (PNP), az oculomotoros
apraxia (OMA), a piramistiinetek és a mozgaszavarok, elsésorban fejtremor, dystonia és chorea.
A legfontosabb laboratériumi eltérés az emelkedett szérum alfa-fotoprotein (AFP) szint és
bizonyos esetekben a magas szérum kreatin-kindz (CK) érték. Emellett a koponya MRI-n
stlyos cerebellaris atrophia lathaté. A SETX a DNS/RNS helikaz funkciéju senataxin fehérjét



crer

koédolja, melynek fontos szerepe van a genom stabilitasanak ¢és degradacidjanak

crer

Az AARS2-asszocialt leukoencephalopathia egy ritka, korai vagy fiatal felnéttkori kezdetli
leukodystrophia (LD), mely a cerebellaris tiinetek mellett kognitiv hanyatlassal, pszichiatriai
zavarokkal, piramisjelekkel és olykor epilepszidval és dystoniaval jar, mig ndk esetében
gyakori a petefészek elégtelen miikodése. Jellegzetes a koponya MRI lelet, melyet elsésorban
a fronto-parietalis régiot és a corpus callosumot érint6, U-rostokat megkiméld, konfluald
fehérallomanyi karosodas, a piramis- és egyéb leszalld palya érintettség és a kisagyi sorvadas
jellemez. A korkép hatterében a nuklearis genomban megtalalhatd AARS2 gén mutacioi allnak,
mely gén a mitokondridlis funkcioji alanil-tRNS szintetdz fehérjét kodolja, ami a

fatalis, korai kezdetii cardiomyopathia hatterében azonositottak 201 1-ben.

A cerebrotendinosus xanthomatosis (CTX) egy AR 6roklédésti metabolikus betegség, melynek
jellegzetes tiinetei a CA, a piramisjelek, a kognitiv deficit, a parkinsonismus és az epilepszias
rohamok. A leggyakoribb nem idegrendszeri eltérések a hasmenés, a juvenilis cataracta, az
inxanthomak és a pszichiatriai rendellenességek. A koroki gén a CYP27A1, mely a 27-szterol-
hidroxilaz fehérjét kodolja, ami koleszterinbdl képzddd epesavak termelésében jatszik szerepet,
hianyaban abnormalis lipid metabolitok akkumulacidja kovetkezik be. A betegségre specifikus
laboreltérés az emelkedett szérum kolesztanolszint, mig gyakori MRI lelet a diffiz agyi és
Kisagyi sorvadas, a fehérallomanyi karosodas és a kétoldali nucleus dentatus jelintenziv
elvaltozasa.

A xeroderma pigmentosum (XP) egy ritka AR korkép, mely foldrajzilag igen valtozatos
prevalanciat mutat. A genetikai hattér alapjan szamos tipusa kiilonboztetheté meg, melyeket A-
G betlivel, illetve varians formaként jelolnek. A jellegzetes borgyogyaszati és szemészeti
elvaltozasok mellett a leggyakoribb neuroldgiai szimptomak kozé¢ a CA, a kognitiv zavar, a
beszédnehezitettség, a percepcids hallascsokkensés, a PNP ¢és a piramistiinetek tartoznak. A
XPA altipus esetén csaknem minden esetben megfigyelhetdek idegrendszeri tiinetek, mig a
karakterisztikus koponya MRI eltérések életkortol fliggdek, elsdsorban sulyos, diffuz agyi
atrophia, csokkent frakcionalis anizotropia érték a diffuzids tenzor képeken és alacsony N-

acetil-aszpartat/kreatin arany az MR spektroszkopias méréseken emelendéek Ki.



Az autoszomalis recessziv cerebellaris ataxia 1-es tipusa (ARCAL1) egy ritka neurodegenerativ
korkép, melynek hatterében a SYNEL gén biallélikus mutacioi allnak. Ez a gén egy nagyméretii
proteint, a Nesprin 1l-et kodolja, mely a spektrin fehérjecsaladba tartozik. A SYNE1 ataxiat
elészor 2007-ben irtdk le 26 francia-kanadai csaladban Quebec tartomanyban, Kanadéban. Az
elsd leirok lassan progredidlo, tisztan CA-t észleltek, melyet a SYNEL gén truncating mutacioi
okoztak. A 2016-ban megjelent, 33 nem kanadai SYNEL ataxias pacienst bemutatd kéziratok
azonban ravilagitottak a korkép sokkal komplexebb fenotipusara, melyben a leggyakoribb
extracerebellaris tiinetek a felsé és alsd motoneuron érintettség voltak, mig a nem idegrendszeri
manifesztaciok koziil a scoliosis és a pes cavus fordultak elé legtobbszor. Ritkan, stlyos

allapotot eredményezve 1égzdrendszeri diszfunkeid is eléfordult.

II. CELKITUZESEK

A kutatas f6 céljai a kovetkezok voltak:

(1) Bemutatni egy j SETX gén mutaciok okozta AOA2 paciens klinikai tiineteit.

(2) Meghatarozni a klinikai tlineteit és agyi hisztopatologiai eltéréseit az els6 magyar AARS2-
asszocialt leukoencephalopathias paciensnek, akinek a betegségét az AARS2 gén egy ismert
(3) Bemutatni a kiilonb6z6 klinikai fenotipusat egy egypetéjii CTX-es ikerparnak.

(4) Neuropszichologiai tesztek segitségével jellemezni a kognitiv eltéréseit egy SCA28-as és
XPA-s csaladnak és harom SYNEI ataxias betegnek.

(5) A részletes Kklinikai fenotipizalas ¢és neuropszichologiai allapotfelmérés mellett
karakterizalni harom SYNEI ataxias paciens szakkadjait és antiszakkadjait, és 6sszehasonlitani

azokat FA betegek és egészséges kontrollszemélyek szemmozgasaival.

I1l. ANYAGOK ES MODSZEREK

I11/1. KLINIKAI VIZSGALAT

A Szegedi Tudomanyegyetem Etikai Bizottsaga altal engedélyezett, kutatasba €s publikacioba
valé beleegyezd nyilatkozatot (44/2016) irtak ald a paciensek. El6szor részletes anamnézist
vettiink fel a betegektdl, melyet kvetden csaladfat készitettiink, kiilondsen akkor, ha tobb mint
egy generacio Volt érintett. Ezutan egy részletes neurologiai vizsgalat tortént és felvettiik az
ataxiat meghatarozo6 és értekeld skalat (SARA). A CA masodlagos okainak kizarasa céljabol a

kovetkez6 laboratoriumi vizsgalatokat végeztiik el: autoimmun panel, onkoneuralis antitestek,



pajzsmirigy- és mellékpajzsmirigy funkcio, B12-vitamin és folsav szint. Ezzel egyidejiileg,
néhany orokletes ataxidban el6forduld laborvizsgalatot is készitettiink: E vitamin, CK, albumin,
lipid panel, laktat, AFP, vas, ferritin, immunoglobulin, céruloplazmin €és olykor kolesztanol
meghatarozas. Koponya MRI-t és néhany esetben egyéb képalkoto vizsgalatot is végeztiink, ill.
funkcionalis neurofizioldgiai modszereket is alkalmaztunk a CA hatterében allé korképek
kozotti - differencidlas  céljabol. Bizonyos esetekben rutin és immunologiai jellegi
liquordiagnosztikai eljarasokat is hasznaltunk. A neurologiai tiinetek mellett nagy hangsulyt

fektettiink a nem idegrendszeri eltérések feltérképezésére is.

I11/2. GENETIKAI VIZSGALAT

A szerzett okok kizardsa utan, irdsos beleegyezést kdvetden genetikai célbol vérvétel tortént,
melyet kovetden standard protokollnak megfeleléen genomi DNS-t izoldltunk a periférias
fehérvérsejtekbol. Az igy kinyert mintabol eldszor a leggyakoribb, repeat expanzids, orokletes
ataxiak (SCAL, 2, 3, 6, 7 és FA) iranyaban tortént vizsgalat. Amennyiben ezek a tesztek nem
talaltak betegséget magyardzo eltérést, akkor célzott génvizsgalatot vagy Uj generacios
szekvenalast (NGS) végeztiink. Az eldbbit csak abban az esetben valasztottuk, ha a klinikai
tiinettan és laboratoriumi és/vagy képalkoté biomarkerek nagyon specifikusak voltak egy
bizonyos betegségre. Pdacienseink tobbségénél a valasztott NGS technika a klinikai
exomszekvenalas (CES) volt, melyhez 60 ng dsszmennyiségii genomi DNS-t hasznaltunk a
konyvtar preparalashoz és szekvenalashoz, melyet a TruSight One klinikai exom Kittel
(lllumina) az lllumina MiSeq platformjanak hasznalataval végeztiink el. A klinikai exom kit
egy paciens esetében teljes exomszekvenalast (WES) tortént.
111/3. NEUROPSZICHOLOGIAI ALLAPOTFELMERES

Képzett neuropszichologusok altal késziilt allapotfelmérés a kovetkezd orokletes CA-ban
szenvedod betegeknél: SCA28, XPA és SYNE1L ataxia. Az SCA28-as csaladnal az alabbi, fébb
neuropszichologiai funkcidkat vizsgaltuk: verbalis és vizuospacialis rovidtavii memoria,
munkamemoria, egzekutiv funkciok, szemantikus memoria, vizualis figyelem ¢€s feldolgozasi
sebesség. Eloszor, a globalis kognitiv allapot megitélése céljabol a Mini-mentél tesztet
(MMSE) is magaba foglalo, Addenbrooke-féle kognitiv vizsgéalat (ACE) késziilt el. A verbalis

rovidtdvi memoriat a szamterjedelem teszttel (DST), mig a vizuospacidlis rovidtdvia memoriat



a Corsi-kockaval (CBTT) és a rovid vizuospacialis memoriateszttel (BVMT-R) mértiik fel. A
munkamemoria megitélésére a forditott szamterjedelmet (BDST) és hallasi mondatterjedelmet
(LST) hasznaltuk. Az egzekutiv képességek vizsgalatara kiilonbozé fluenciateszteket (beti,
sz0, epizodikus és szemantikus) és a Wisconsin Kkartyaszortirozasi feladatot (WCST)
alkalmaztuk. A mindennapos memoriafunkciokat, beleértve a szemantikus memoriat is, a
Rivermead viselkedési memoria teszt (RBMT) segitségével mértiik fel. A vizualis figyelem és
a feladatok kozotti atvaltasi képesség meghatarozasara a Trail Making Test-et (TMT)
hasznaltuk. Otbdl két beteg esetén a Hamilton-féle depresszio kérddivet (HRSD) is felvettiik.
Az XPA-s kohorszon beliil is hasonlo kognitiv teszteket alkalmaztunk annyi kiilonbséggel,
hogy a hangulat meghatarozdsara HRSD helyett Beck-féle depresszid kérddivet hasznaltunk,
WCST-t nem vettiink fel, és a National Adult Reading Test-et (NART), a State-Trait Anxiety
Inventory-t (STAI) és a Pieron-tesztet is elvégeztiik a paciensek premorbid 1Q-janak,
szorongasanak és figyelmi funkcidjanak megitélése céljabol. A SYNE1L ataxias betegeknél az
alabbi teszteket hasznaltuk: ACE, MMSE, verbalis és szemantikus fluencia vizsgélat, BDST,
LST. Az informaciotervezés mindségének és a vizualis konstrukcios képességek jellemzésére
pedig a Rey-féle komplex tesztet (RCFT) vettiik fel.
111/4. SZEMMOZGASOK VIZSGALATA

Harom SYNE1 ataxias, 6 FA és 12 egészséges kontroll (HC) személyt vontunk be a kutatasba.
A szemmozgasokat a Tobii TX300 eye trackerrel vizsgaltuk, mig a feladatokat a Psychophysics
Toolbox V 3.0.12 program ¢s a MatLab segitségével végeztiik. Az alanyok egy vizualisan
iranyitott szakkad paradigmat hajtottak végre, melynek soran a képernyd kozepén megjelend
fekete kereszt 1,2-2 masodperc utan a monitor jobb vagy bal oldalara ugrott. A képerny6 hattere
sziirke volt, mig a célkereszt altal megtett horizontalis tavolsag 9,2° vagy 18,4° volt. Minden
mérést 20 alkalommal megismételtiink pszeudorandom médon, mely vizsgélati személyenként
Osszesen 80 mérést jelentett. A résztvevOknek a lehetd leggyorsabban és legpontosabban kellett
a célpontra iranyitani a tekintetiiket. Az antiszakkad paradigméban un. egyszert antiszakkad
feladatot végeztiink, melyben a szakkad vizsgélathoz hasonld elrendezés mellett az alanyoknak
az volt a feladatuk, hogy a felvillan6 kereszttel ellentétes oldalra tekintsenek. Az adatrogzités
akkor kezddédott el, amikor a célpont atugrott a periféridra és ott maradt egy masodpercig. A
felvételi frekvencia 300 Hz volt, a késziilek kiilon-kiilon regisztralta mindkét szemet. A

kovetkezd paramétereket mértiik meg: csucssebesség, latencia, amplitido, gain és idotartam. A



szakkad feladat esetén a linedris modszer segitségével a fO szekvencia Osszefiiggést is
meghataroztuk az idotartam és amplitudo, illetve a csticssebesség €s amplitido kozott. Emellett
az antiszakkad paradigma soran kiszamoltuk az elrontott antiszakkadok aranyat, mely
hanyadost a hibds €s 0sszes antiszakkad hanyadosa jelentette.

IV. EREDMENYEK

IV/1. AOA2 tanulmany

Egy 28 éves ndbeteg ataxia €s koordinacids zavar miatt érkezett klinikankra. A panaszai 25
éves kordban kezdddtek egyensulyzavarral, szédiiléssel és a kezei ligyetlenségével. Ezt
koveten beszéde is lassabba és kissé artikulalatlanna valt, mig fixacios zavara is kialakult
idészakos kettdslatassal és homalyos latdssal. A neuroldgiai vizsgéalat enyhén szakkadikus
kovetd szemmozgasokat, horizontélis fixacidés gyengeséget, oculomotoros apraxiat (OMA),
dysarthriat, enyhe végtag- és torzsataxiat és ¢élénk als6 végtagi inreflexeket mutatott
érzérendszeri tiinet nélkiil. A paciens sziileinek ¢€s fiutestvérének nem voltak neurologiai jellegii
panaszai. Emelkedett szérum AFP szintet detektaltunk, a koponya MRI felvételen pedig
kozepesen sulyos kisagyi sorvadas igazolodott a supratentorialis struktirak megkiméltségével.
A FA iranyaban tortént genetikai vizsgalat normal GAA repeat szamot jelzett. Osszességében
a fiatalkori kezdet, az OMA, az emelkedett szérum AFP szint, a cerebellaris atrophia és az
oculocutan teleangiectasiak hianya miatt AOA2 betegséget feltételeztiink. A hipotézisiink
megerdsitése céljabol a SETX gén célzott szekvenalasat végeztik el, mely a ¢.502C>T,
p.Argl68Trp 1j, heterozigota pontmutaciot detektalta a 6. exonban. Ezt kdvetden multiplex
ligaciofliggd proba amplifikacio tortént ugyanezen génben, mely egy nagy heterozigota deléciot
igazolt, ami 11-15 ko6zotti exonokat érintette. A ¢.502C>T misszensz varians allélfrekvenciaja
2/250.950 volt a Genome Aggregation Database (gnomAD) adatbazisban, illetve a SIFT
predikcios szoftver korokinak, a PolyPhen2 szoftver pedig valdsziniileg patogénnek prediktalta
a muticiot. Ezek alapjan feltételeztiik azt, hogy a talalt két varidns kapcsolt heterozigotasag
miatt feleldssé tehetd a SETX gén elégtelenségéért, és magyarazza az AOA2 betegséget.
IV/2. AARS2-asszocialt leukoencephalopathia tanulmany

A 29 éves férfi paciensnek eseménytelen perinatalis €s gyermekkori idészakot kovetden 18 éves
kordban megvaltozott a viselkedése, elsGsorban a személyiségjegyeiben észleltek eltérést,

manias lett, illetve paranoid tévképzetei jelentkeztek. A beteg intellektualis fejlodése 24 éves



koraig normalis volt, iskolait kivalo eredménnyel végezte el, ekkor azonban egyértelmiien
észrevehetd, rapidan progredialdé kognitiv hanyatlasa kezdddott. Az ezt kovetd 2 év sordn
szamolasi zavar, dezorientdcid ¢€s irasi nehezitettség is kialakult. A neurologiai vizsgalat
mindezek mellett cerebellaris tlineteket, dysarthriat, dysphagiat, parkinsonismust,
piramisjeleket és frontalis liberdcids tlineteket azonositott. A paciens fokozatosan agyhoz
kototté valt, és sulyos nyelészavara miatt a taplalasa csak percutan endoscopos gastrostoman
kereresztiil valt megoldhatéva. A koponya MRI vizsgalat LD-nak megfelelé képet igazolt,
elsésorban a homlok- és fali lebenyben volt kiterjedt fehérallomanyi karosodés, mely a centralis
régiot megkimélte, emellett a piramispalya érintettsége, illetve a kisagy és a corpus callosum
atrophidja volt megfigyelhet6. A LD okanak felderitése céljabol részletes laboratoriumi
vizsgalatok torténtek, melyek nem taldltak koroki eltérést. Ezen kivil a NOTCH3 ¢és a
leggyakoribb, vanishing white matter betegséget okozd EIF2B5 gének célzott vizsgalatat
végeztik el, melyek negativak lettek. A klinikai kép és az MRI eltérések ismételt attekintését
kovetden, egy j korkép az AARS2-asszocidlt leukoencephalopathia tiint a legvaldsziniibb
diagnézisnak, melynek igazoldsara célzottan az emlitett AARS2 gén szekvenaldsat végeztiik el.
A genetikai vizsgalat két, valoszinileg patogén mutaciot detektalt (c.578T>G és ¢.595C>T),
melyek kozil az els6 varidns a 3. exonban taldlhatd, nonszensz eltérést eredményez, ami
feltehetden nonszensz altal kozvetitett hirvivd RNS bomlést okoz. A masodik varians egy 4.
exonban taldlhatd misszensz muticid, melyet 4 hasonld fenotipusi paciensnél mar
azonositottak kordbban. A szegregacid analizis megerdsitette a két mutacido kapcsolt
heterozigota allapotat. A pozitiv genetikai vizsgalatot megeldzden a frontalis lebenybdl tortént
mintavételezés, azonban a szovettani vizsgalat nem talalt specifikus eltérést.

IV/3. CTX tanulmany

A 40 éves ndi ikerpar egyik tagja mozgaszavar, gyermekkori sziirke- és z6ldhalyog miatt kertilt
kivizsgalasra. A paciens mozgas- és beszédzavara 3 évvel kordbban kezdddott. Emellett a beteg
sziilet memoriazavart, szorongast, tiirelmetlenséget €s egy alkalommal kifejezett hasmenéses
periodust észleltek a betegnél. A neuroldgiai fizikalis vizsgéalat parkinsonismust, enyhe
cerebellaris ataxiat és piramisjeleket igazolt. A neuropszichologiai allapotfelmérés kozepesen
stlyos kognitiv karosodast jelzett (ACE 65/100 pont, MMSE 24/30 pont). A koponya MRI a
nucleus denatatusokban €s a supratentorialis fehéralloméany egyes teriiletein igazolt T2 és

FLAIR jelintenziv eltérést. A klinikai kép és az MRI lelet alapjan CTX lehetdsége meriilt fel,



ezért szérum kolesztanol meghatarozast végeztiink, mely emelkedett értéket mutatott. Ezt
kovetéen a CYP27A1 gén szekvenalasa soran egy ismert patogén frameshift mutacio
(c.819delT, p.D273EfsTerl3) igazolodott homozigdta formaban. A beteg ikertestvérének
szintén volt gyermekkori cataractdja és glaucomdja, azonban neurologiai jellegli panaszokrol
nem szamolt be. Fizikalis vizsgalattal enyhén szélesebb alapu jarast okozo, jelzett szenzoros
ataxia és diszkrét parkinsonismus VoIt megfigyelhetd. A neuropszichologiai tesztek enyhe
kognitiv deficitet jeleztek, mig a koponya MRI vizsgalat a betegéhez hasonld eltéréseket
mutatott, és a szérum kolesztenolszint is emelkedett volt. A genetikai vizsgalat is ugyanazt a
koroki varidnst talalta a CYP27A1 génben, mint a paciens esetében. Ezt kovetden egy 15 révid
tandem repeat felterképezésével torténd genetikai analizis megerdsitette a beteg és ikertestvére
kozotti egypetéjliséget, mig a szegregécios vizsgalat az ikerpar sziileinél heterozigdta formaban
detektalta a CTX-et okozo patogén génmutaciot.
IV/4. XPA tanulmany

A 36 éves kaukazusi férfit ismeretlen eredet(i kognitiv hanyatlas és mozgaszavar miatt vettiik
fel klinikankra kivizsgalas céljabol. A paciens neurologiai jellegii panaszai 13-14 éves koraban
kezddédtek galuskéds beszéddel és kognitiv diszfunkcioval. A kdvetkezé években gyakori
elesések, nyelés- ¢és latdszavar is kialakultak. A neurologiai fizikalis vizsgalat
szemmozgaszavart, dysarthridt, dysphagiat, hypo-, areflexiat, koros reflexeket, csokkent
vibracioérzést és domindldé mozgéaszavarként ataxiat és parkinsonismust igazolt. Az
idegrendszeri problémékon kiviil a beteg bérének kifejezett napfényérzékenysége emelendd ki.
A neuropszicholdgiai allapotfelmérés stilyos kognitiv karosodast tart fel, mely leginkabb két
neuroanatomiai haldzatot érintett: a hippocampus-fiiggd és a prefronto-cerebellaris rendszert.
A koponya MRI felvételek kifejezett, generalizalt agyi atrophiat mutattak a parieto-occipitalis
¢és kisagyi struktarak talsulyaval. Az elektroneurografias vizsgalat (ENG) kevert tipust, also
végtag thlsulyu, szenzomotoros PNP-t detektalt. A paciens 39 éves kordban, aspiracios
pneumonia kdvetkeztében hunyt el, melyet kovetden post mortem, kiterjedt neuropatoldgiai
vizsgélat tortént. A makroszkopos megfigyelés jelentds agyi sorvadast igazolt, mig a
mikroszképos feldolgozas legjellegzetesebb elvaltozasai a kovetkedk voltak: aszimmetrikus
hippocampalis sclerosis, Purkinje-sejt degeneracio, ill. mérsékelt foki neuronpusztulas és
CD8+ T limfocitas infiltracié a substantia nigra allomanyaban. A beteg csalddi anamnézisét

attekintve kidertilt, hogy tobb csaladtag is érintett, hasonl6 jellegii, de enyhébb tiinetek voltak
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¢észlelhetdk a paciens ndvérénél és harom dccsénél. El6szor a gyakoribb dominansan 6roklodo
ataxidk (SCA1-3 és 17), ill. a herediter kognitiv diszfunkcié bizonyos génjeit vizsgaltuk meg
(FMR1, PSEN1, PSEN2 és APP gének), mely tesztek negativak lettek. Ezt kovetéen CES
vizsgalatot végeztiink, mely két j delécidt azonositott az XPA gén 4. és 6. exonjadban. Az
American College of Medical Genetics and Genomics altal haszndlt varians interpretacios
iranyelvek alapjan a 4. exonban 1év6 mutécio valdszintileg patogénnek, mig a 6. exonban 1évo
varians korokinak bizonyult. A szegregaci6 analizis megerdsitette a beteg kapcsolt heterozigota
allapotat, ill. a paciens tiinetekkel rendelkezd testvéreinél is megtaldlhato volt mindkét mutacio.

IV/5. SCA28 tanulmény

Egy 6t érintett személyt tartalmazo magyar csalad kertilt intézetiinkbe 6rdkletes ataxia gyantja
miatt, akiknél a csaladfa felvételét kovetden AD oOroklésmenetet valdszinUsitettink. A
probandus elsé panasza végtagiigyetlenség volt, mely 15 éves koraban jelentkezett. Ezt
kovetden beszédzavar, jaraskoordindcios probléma és enyhe kettds latas is kialakult. Az érintett
csaladdtagok neuroldgiai vizsgalata sordn dysarthriaval €s szemmozgéaszavarral jaro, kiilonb6zo
sulyossagl cerebellaris tiineteket észleltiink. Enyhén emelkedett 6sszekoleszterin és CK szintet
leszamitva a rutin laboratdriumi tesztek normal tartomanyban voltak. A koponya MRI vermis
dominanciaji, enyhe-kozepes foku kisagyi sorvadast igazolt 4 paciens esetében. Az AD
oroklésmenet miatt elsé korben a leggyakoribb polyQ SCA-k iranyaban tortént genetikai
vizsgalat, azonban normalis CAG repeat szamot detektaltunk az SCAI, 2, 3, 6 és 7 korképek
génjeiben. Ezt kovetéen CES-t végeztiink a probandus mintajabol, ami az AFG3L2 génben
talalt egy misszensz varidnst (c.2011G>C p.Gly671Arg) heterozigbta formaban. Ez az uj
mutacio nem volt jelen a 148 magyar kontrollt tartalmazo sajat adatbazisunkban és a gnomAD
rendszerben sem. Sanger szekvenaldssal megerdsitettiik az eltérést, ill. a masik 4 érintett

csaladtagnal is detektaltuk azt, mig egy tlinetmentes rokonnél nem tudtuk igazolni a varians

crer

crer

funkcidcsokkenést igazolt a komplex munkamemoriaban, a vizuospacialis memoriaban és az
egzekutiv funkcidkban.

IV/6. SYNEL1 ataxia tanulmany
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Az AT-04 beteg egy nem vérrokonsagbol szarmaz6 magyar csalad masodik gyermeke, akinek
a felmendi k6zott nem fordult el neurologiai betegség. A paciens elsO panaszai a jaraszavar €s
a megkésett pubertas voltak, melyek 15 évesen jelentkeztek. Késobb artikulacios probléma is
kialakult nala, ill. egyensulyzavara kifejezettebbé valt. A neurologiai vizsgalat tekintésiranyt
horizontélis nystagmust, kisagyi dysarthrit, kétoldali Babinski reflexet, ataxias jarast, stlyos
als6 végtagi ataxiat és enyhe fels6 végtagi paraesthesait detektalt. Emellett a betegnek
strabismusa ¢és myopidja volt normalis szemfenéki képpel. Az ENG vizsgalat enyhe axonalis,
szenzoros PNP-t igazolt, mig laboratériumi eredményei nem mutattak koros eltérést. A
betegségkezdet utan 16 évvel elkészitett koponya MRI felvételeken kozepes foku kisagyi
sorvadas volt megfigyelheté megkimélt agytorzsi supratentorialis struktarakkal. A gyakori
polyQ SCA-k és FA iranyaban végzett genetikai vizsgalatok negativak lettek. Ezutin WES
készilt, mely két frameshift mutaciét igazolt a SYNE1 génben, melyek kapcsolt
heterozigdtasagat szegregacids analizissel konfirmaltunk. A talalt kereteltolédast okozod
variansok egyike sem volt fellelheté a gnomAD adatbazisban, ill. mindkét mutécio jellege
alapjan valdsziniisithetéen megakaddlyozza a normal, teljes hosszisagi Nesprin 1 fehérje
kialakulasat. Két lanytestvér (AT-05 és AT-06) jaraszavar miatt keriilt a 1atokoriinkbe, akiknél
az elsod tlinet a jarasi ataxia volt, mely 30 (AT-05) és 14 (AT-06) éves korban kezdddott. A
fizikalis vizsgalat mindkét paciensnél cerebellaris dysarthriat, élénk inreflexeket, kétoldali
Babinski reflex pozitivitast, ill. torzs- és végtagataxiat azonositott. Emellett mindkét betegnél
ismert volt obesitas, diabetes mellitus, magas vérnyomas és hypercholesterinaemia, mig az AT-
06 paciensnek excavalt laba és multifokalis, kevert jellegli, szenzomotoros PNP-ja is volt. A
koponya MRI kozepesen sulyos cerebellaris atrophidt és enyhe agyi corticalis sorvadast jelzett
mindkettejiiknél. Sziileik k6z6tt nem volt vérrokonsagi viszony és ataxiaban sem szenvedtek.
Mindkét paciensnél ugyanazt az intronikus c.23146-2A>G varidnst detektaltuk a SYNEL
génben homozigdta formaban, melyet a gnomAD adatbéazis nem tartalmazott. Ez a mutacié egy
abnormalis splicingot eredményez a 127-es intron és a 128-as exon hatdran. A sziil6knél
elvégzett, célzott genetikai teszt heterozigota formaban detektalta az emlitett mutaciot. Az eye-
tracking vizsgalat nem talalt lényeges kiilonbséget a 3 csoport (SYNEL, FA és HC) kozott a
szakkad feladat soran a latencia és az iddtartam vonatkozasdban sem a rovidebb (9,2°), sem
pedig a hosszabb (18,4°) paradigma soran. Az AT-05 és AT-06 betegek szakkadjainak

csucssebessége alacsonyabb volt, mint az FA paciensek és HC csoport ezen értéke, ill. az AT-
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04 beteg szakkadjainak csucssebessége hasonlo volt, mint az FA és HC csoport tagjainal mért
érték. A 9,2°-o0s szakkad paradigma sordn az AT-04 alany hypermetricus, mig a masik két
SYNEL1 ataxias személy hypometricus szakkddokat produkalt. Ugyanakkor a hosszabb, 18,4°-
os feladatndl mindhdrom SYNE1 ataxids beteg hypometricus szakkadokkal ¢és ezaltal
alacsanyabb gain-nel teljesitette a feladatot, mint a HC csoport, minimalis atfedés volt csak
megfigyelhetd. A 6 szekvencia 6sszefiiggések azt mutattak, hogy a SYNE]1 ataxias paciensek
szakkadjai hypometricusak, ill. idétartamuk hosszabb és csucssebességiik pedig alacsonyabb,
mint az FA és HC csoportok ezen Osszefliggései. Az antiszakkad paradigma soran nem volt
megfigyelheté érdemi kiilonbség a csoportok kozott a csucssebesség, latencia €s id6tartam
vonatkozasdban. Az elrontott antiszakkddok ardnya magasabb volt a SYNEL ¢és FA betegnél,
mint a HC alanyokndl. A neuropszichologiai felmérésnél az LST soran enyhe deficit volt
fellelhetd az 0sszes SYNEL beteg és egy FA paciens esetén, mig a BDST eredmények mindkét
ataxias csoportnal egyértelmiien alacsonyak voltak. Ezek a kognitiv eltérések jelzik a
munkamemoridban és az informacié manipuldlasi és fenntartdsi képességekben torténd
karosodast.
MEGBESZELES

Az elmult évtizedekben a herediter CA-k csoportja jelentdsen kibdviilt mind a betegségek
szamat, mind azok fenotipusbeli valtozatossagat illetden. A jelen dolgozat célja az volt, hogy
pontosan karakterizalja ezeknek a pacienseknek a klinikai tulajdonsagait és azonositsa a

korképek genetikai hatterét.

Az AOA2 vizsgalat soran egy 1Uj, misszensz mutaciot és egy nagymeéreti deléciot
azonositottunk a SETX génben, ami egy fiatal n6beteg AOA2 betegségét okozta. A misszensz
varians a 6. exonban talalhato, ezaltal a senataxin fehérje N-termindlis doménjat érinti, mig a
delécid egy csonkolt fehérjét eredményez. Tizenharom masik, 6. exonban talalhaté mutaciot
hordozd AOA2-es beteg klinikumat attekintve sokkal sulyosabb tiinettant és korabbi életkori
kezdetet (atlagosan 12,7 év) publikaltak. A mi paciensiink enyhébb fenotipusos eltérési a

senataxin protein rezidudlis aktivitasat sejtetik.

Az AARS2-asszocialt leukoencephalopathias vizsgalat soran egy fiatal férfibeteg LD-janak
hatterében az AARS2 génben kapcsolt heterozigota formaban igazoltunk egy ismerten koroki
misszensz (c.595C>T) és egy Uj nonszensz (c.578T>Q) varianst. Az altalunk k6zolt paciens

volt a vilagon a 8. ilyen betegségben szenvedd beteg. A paciens tiinetei a korabbi predikcidknak
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megfeleltek, melyek arra vonatkoztak, hogy egy nonszensz mutéaci6 a p.Argl99Cys vaianssal
egyiittesen leukoencephalopathias fenotipust eredményez kardialis manifesztaciok nélkiil.
Habar a hisztopatologiai vizsgalat nem detektalt a korképre specifikus eltérést, ez volt az els6

kutatas, melyben szovettani feldolgozas is tortént.

A CTX-es vizsgalatban egy klinikailag kiilonb6z0 fenotipust egypetéjii ikerpar esetét mutatjuk
be. Habar a probanda tiinetei kicsit eltértek a tipusostol az epilepszias rohamok és inxanthomak
hianya és a dominalé mozgaszavarként megfigyelheté parkinsonismus miatt, addig a paciens
ikertestvérénél csak diszkrét szimptomak voltak észlelhetoek. A kutatas 6 jelentdségét az adja,
hogy felhivja a figyelmet az egypetéjli ikerpar tiineteinek sulyossaga kozott megfigyelhetd
Iényeges kiilonbségre és megprobal lehetséges magyardzatot talalni rd. Az egyik hipotézis a
kornyezeti faktorokbeli kiilonb6zdség lehetne, azonban az ikerpér tagjai sziilétesiik ota egytitt

¢lnek a sziileikkel, ami alapjan ez az elképzelés valdszintitlennek tlinik.

A szakirodalmi adatok alapjan az XPA-ban megfigyelhetd genotipus-fenotipus (gt-ft)
korrelaci6 szerint a 2-3. exonban €s az intronokban talalhato XPA génmutaciok szinte mindig
valdsziniileg hipomorfok, mivel ezek enyhébb idegrendszeri és borelvaltozasokat okoztak. A
mutacio elhelyezkedése mellett a klinikai képet meghataroz6 szempontok még a paciens
¢letkora, illetve a bdr- és szemtiinetek szempontjabol a napfénynek valo kitettség. Kutatdsunk
megerdsitette az elobb emlitett gt-ft Gsszefliggést, tekintve, hogy csak enyhe-kozepes foku
borelvaltozasok, illetve nem kifejezett szemészeti tiinetek és percepcids hallascsokkenés volt
megfigyelhetd betegeinken, mig stlyos neurologiai tlineteket észleltiink, melyek az életkor
eldrehaladtaval fokozodtak. A két azonositott mutacid hipomorf jellege ellenére, a 4. exonban
fehérjének a replikacios protein A-hoz valé nem megfeleld kotddését okozza. A 6. exonban
detektalt frameshift mutacid szintén patogénnek tekinthetd, mivel korai stop kodon 1étrej6ttéhez
vezet. Az 10 mutacidok felderitése mellett a vizsgdlat bemutatja, hogy a probandus
agyalloméanyéaban elszortan CD8+ T sejtek okozta infiltraciok figyelhetéek meg lényeges
borelvaltozasok nélkiil. Ugyanakkor a fehérje akkumulacidval jaré gyakori neurodegenerativ
betegségekre nem jellemz6 a CD8+ T sejtek jelenléte, mely az XPA esetén egy azonositatlan

folyamat okozta immunologiai aktivacio lehetdségét veti fel.
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Az SCA28-as tanulmany soran, az els6 magyar SCA28-ban szenvedd csaldd esetében egy Uj
koroki, misszensz mutaciot azonositottunk az AFG3L2 génben. A korabbi esetkozlésekkel
Osszehasonlitva, a f6 kiilonbség a ptosis, ophthalmoparesis és lassu szakkadok hianya volt a mi
pacienseinknél, mely szemtiinetek kb. a betegek felében fordultak eld. Az észlelt kiillonbség
egyik lehetséges magyardzata lehet, hogy ezek az eltérések tobbnyire a betegség késObbi
szakaszaban jelennek meg, mig a mi betegeink kozott csak két személy volt 50 év feletti
¢letkora. Az Uj genetikai varians ¢és klinikai tlinetek Osszevetése mellett részletes
neuropszichologiai allapotfelmérés is tortént, mely enyhe diszfunkcidt igazolt a
munkamemoria, a vizuospacialis rovidtava emlékezet, a szemantikus memoria ¢és az egzekutiv
funkciok tekintetében. Ez volt az elsd kiterjedtebb neuropszichologiai vizsgalat ebben a
korképben. Az észlelt kognitiv deficittiinetek hasonlok azokhoz az eltérésekhez, amelyeket a
leggyakoribb polyQ SCA-k esetén felderitettek, mely alapjan az altalunk leirt alteraciok a
CCAS részét képezhetik.

A SYNEL1 ataxias kutatasban bemutatjuk az els6 magyar SYNE1 ataxias személyeket, akiknek
Uj mutaciok okoztak a betegségiiket. Az altalunk k6z6lt pacienseknek a dominald, cerebellaris
tinetek mellett piramisjeleik és harombdl két esetben PNP-juk is volt, mely alapjan
elmondhat6, hogy nem tisztan kisagyi kdrosodasbodl szarmazé szimptoémakat észleltiink, ami a
Synofzik és Mademan, illetve munkatarsai altal publikalt eurépai ARCA1 paciensekkel
mutatott hasonlosagot. A tiineteknek ezt a fajta valtozatossagat és a SYNE1 génhez asszocialt
egyéb korképek 1étezését, a génnek az idegrendszer mellett a musculoskeletalis rendszerben
betdltott fontos szerepe magyarazhatja. A felfedezett, szamos SYNEL génhez tarsuld betegség
¢és tiinet ellenére egyeldre egyértelmli gt-ft Osszefliggést nem sikeriilt azonositani. Az eye-
tracking vizsgalat a hosszt szakkad feladat soran mindharom, a rovid paradigma esetén két
SYNEL1 ataxias betegnél hypometricus szakkadokat igazolt. A pontatlan szakkad gyakori, de
nem specifikus cerebellaris tiinet az 6rokletes ataxidk kozott, viszont a nagyobb eléfordulasi
aranya a hypo- vagy hypermetricus szakkadoknak lehet egy adott betegséget tamogat6 klinikai
jel. A SYNEL1 pacienseknél a hosszabb feladat soran tapasztalt markans hypometria hatterében
feltehetden a kisagyi oculomotoros vermisnek és nucleus fastigii caudalis részének az
érintettsége allhat. A pontossag mellett, a sebesség is 1ényeges jellemzdje a szakkadoknak,
melynek fizikalis vizsgalattal torténé felmérése sokszor nehéz feladat. A tanulmany kiemelt

jelentéségét mutatja, hogy a megfigyelt eltérések egy nagy pontossagu eszkoz, az eye-tracker
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segitségével torténtek. A szakkadok alacsonyabb sebességének a hatterében feltehetéen az
agytorzs, azon beliil is a hid szakkad generator és omnipause neuronjainak a mitkodészavara
allhat. Az 6rokletes CA-k kozott a lasst szakkadok jellegzetesek az SCA2-re, habar abban a
betegségben hasonld kondicidk mellett tortént eszkozos vizsgalattal még kifejezettebb lassulas
volt megfigyelhetd egy korabbi tanulmany szerint, mint az altalunk vizsgalt SYNE1 betegeknél,
mely alapjan kifejezettebb agytorzsi érintettség valosziniisitheté SCA2-ben. Az antiszakkad
feladat nagyobb hibazasi ardnyt mutatott a SYNE1 és FA csoportban, mint a HC-k kozott. Ez a
megfigyelés kognitiv deficit jelenlétét vetette fel, kiilondsen annak fényében, hogy erds
Osszefiiggés ismert a munkamemoria és a hibas antiszakkddok kozott. Ezt a korrelaciot
neuropszicholdgiai tesztek segitségével igazoltuk, melyek egzekutiv funkcidzavart, azon beliil
is elsésorban a munkamemoria érintettségét jelezték. Emellett a BDST és LST tesztek inverz
korrelaciot mutattak a SYNE1 betegek altal teljesitett antiszakkad hibazasi arannyal, mig ehhez
hasonlo Osszefliggést nem detektaltunk az FA csoportban. Magas antiszakkad hibaaranyrol mas
orokletes ¢és idiopathidss CA esetén is beszamoltak. A jelen dolgozat ravilagit a
munkamemorianak és az inhibitoros kontrollnak az antiszakkadok megfelel6 kivitelezésében
tapasztalhato jelentdségére, és megerdsiti azt, hogy az egzekutiv diszfunkcidé a CCAS részeként

gyakori kognitiv eltérés a herediter CA-k kozott.
V. KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném megkoszonni témavezetémnek Prof. Dr. Klivényi Péternek, hogy bevezetett a
klinikai neurologiai vilagaba és felkeltette az érdeklddésemet a mozgédszavarok és a
neurogenetika irant. Kiemelt kdszonettel tartozom tars-témavezetdmnek Dr. Zadori Dénesnek
a kivald szakmai vezetéséért és a tudomanyos munkam soran biztositott folyamatos
tamogatasaért. Koszonettel tartozom Prof. Dr. Vécsei Laszlonak, aki lehetOséget biztositott a
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