Genetikai vizsgalatok és tanacsadas neurogenetikabrképekben

Az elmult években lezajlodo féglés a genetikai- és genomikai vizsgalomddszerek
teriletén nemcsak a human genom teljes megismgréageém szamos human betegség
hatterében allé koroki genetikai eltérések feltpeaesét is lehété tették fellenditve igy a
neurogenetikai korképek megismeréseét is.

PhD disszertaciomban harom neurogenetikai korkdgrdén elvégzett genetikai és
citogenetikai vizsgalataimat és a genetikai tard@sanehézségeit, etikai megfontolasait
foglaltam o©ssze. Ez a harom neurogenetikai korkép k@vetkesd: Angelman
szindroma,nemalinmyopathiaés herediterhyperekplexia

Az Angelman szindréméat egy 16 honapos kisfilbangrbiaztizdltam az Orvosi
Genetikai Intézet Citogenetikai Laboratoriumabargzedt vizsgalatok, illetve az SZTE
Gyermekgyogyaszati Klinika és Gyermek Egészségé@ypont laboratoriumaval k6zdsen
végzett 15-0s kromoszOma szegregéacios vizsgala@nrédredményeim alapjan a vizsgalt
beteg esetében az Angelman szindroma kialakulggazz=rkezeti kromoszoma atrendiges
eredményezte:a 45,XYder(15;15)(q10;q10) kiegyersdit transzlokacié. Vizsgalataim
jelentbsége, hogy a korabbi szakirodalmi adatok alapjaazeegyik legkorabbi életkorban
diagnosztizalt eset. A beteg gyermek szilei krorbosz atrendexlést nem hordoztak, ezért
feltételezhetem, hogy az atrendldés a beteg gyermekbda novo alakult ki, igy a betegség
ismétbdeési kockazata egy kovetkegyermek vallalasa esetén nagyon alacsony. Az ebieg
kromoszOma szegregaciés vizsgalatok réven pedigsamjazolodott, hogy a betegnél az
Angelman szindroma kialakuldsat apai erédahiparentalisdiszémia eredményezte. Az
altalam vizsgalt eset és a nemzetkozi szakirodadomipublikdlt (n=19) szintén
uniparenteralisdiszoOmia kovetkeztében kialakult &ngan szindromaban szenvedetegek
adatainak  6sszehasonlitasakor megallapitottam, hogy uniparenteralisdiszoOmia
kovetkeztében kialakulé6 Angelman szindromés betegsézességében enyhébb klinikai
tineteket mutatnak és magasabb a test-tdmeg indexitlk a nem uniparentérlisdiszomia
kovetkeztében kialakuld6 Angelman szindromas betegekizsgalati eredményeim és a
nemzetkozi szakirodalom attekintése tehat fenotgamotipus 6sszefliggések felallitasat is
eléseqitette.

Két tovabbi ritka neurogenetikai korképben a coitgésnemalinmypathiaban és
herediterhyperekplexiaban szenged betegeinkben végzett genetikai
vizsgalatainkkaldetektaltam a koroki génmutaciokat. A

congenitalisnemalinmypathiabanszenveg/ermek esetében a csalad genetikai vizsgalatara



az anya Ujabb terhessége miatt kerult sor. A cbatad beteg gyermek két egészséges lany és
egy egészséges filgyermeket kdeet sziletett negyedik gyermekként a csaladban. Haba
nemalinmyopathia mind Kklinikailag, mind genetikgil@okréti kérkép, a beteg gyermek
esetében korabban kulféldon (Centogene, Rostookgeeétt genetikai vizsgalat eredményei
alapjan valt lehéségem a csalad tinetmentes tagjainak — testvéreiz(#k — genetikai
vizsgalatara és a pontos magzati kockdzat meghasam. A kulfoldi genetikai vizsgalati
eredmény a beteg gyermekben két heterozigéta kémakdcidt azonositott a nebulin fehérjét
kédolo NEB génen. A csalad esetében valamennyi csaladtagtviétel tortént, melyi
genomi DNS izolalasara kerult sor. Ezt k@dest specifikus primerek segitségével PCR
reakcio soran valamennyi csaladtagnal felszapogitéertilt a vizsgalni kivant szakasz a NEB
génen. A PCR termékek direkt szekvenalasa révéorabkan kilfoldon azonositott két
heterozigéta koroki mutaciot sikerult verifikalniletve a mutacid regidit a tlinetmentes
csaladtagokban genotipizalni. Vizsgalati eredményejazoltak a compound heterozigéta
statuszt az érintett betegben a kdvetldezt mutacidra nézve: heterozigota duplikacida &31-
exonban (c.24250 24253dupGTCAp.T8085fs) és hegdtadeléci6 a 174-es exonban
(c.24527-24528delCTp.T8176fs). Mindkét mutacio Veshsi kereteltolédas dtjan a
fehérjeszintézis kodjaban korai stop kodon kialakat eredményezi, amely kéros, révid
fehérjeterméket okoz. A szild a kdroki génmutécidkra heterozigotanak bizonylte a két
koroki mutacio kozil csak az egyiket hordoztakaaya a 171-es exonban talalt duplikéciora,
az apa pedig a 174-es exonban talalt delécioranjpidbheterozigétanak. A beteg gyermeknél
eszlelt nagy valdsziiséggel nemalinmyopathiat okozé compoundheterozigliég@ot egyik
egészséges testvérénél sem all fenn, ndetiee a feltételezett génmutaciok kéroki szerepét,
valamint a csaladfa alapjan is feltételeshaitoszOmalis recessziv oré#€si modot. A fenti
adatok alapjan a beteg gyermek nagy valdsdggel nemalinmyopathia 2-es tipusaban
(NEM2, OMIM 256030) szenved. A betegség autosz@nddcessziv Oro&tiédi, aminek
értelmében a varandds magzatanak kockazata a égt&gdakulasara nesit figgetlendl
25%. A fenti molekularis genetikai vizsgalatok g#ap lehetség nyilt chorionboholybol
izolalt DNS mintdb6l a magzat genotipusanak eledreésa 171-es exonban talalt
duplikéacidra és a 174-es exonban talalt delécidzanban ezzel a lehidéggel a csalad nem
kivant élni, a terhesség megszakitasat valasztottak

A harmadik altalam vizsgalt neurogenetikai korkéipeaediterhyperekplexia. A beteg
gyermek vizsgdlatara szintén az érintett csaladadatovabbi csaladtervezésostgitése
céljabdl kerdlt sor. A herediterhyperekplexiadsisrban az Gjszulotteket, kisgyermekeket

erintd hirtelen varatlan inger hatasara kialakulo izoragdfokozodassal jaro ritka betegség.



Az érintett gyermek DNS mintajdban direkt szekvassalkerilt kimutatdsra a betegség
kialakulasaért felés koroki genetikai eltérés: aglycine receptor alphasubunitgén
harmadikexonbantalalhaté heterozigdta misszensz &aidut (c.211A/T,p.lle71Phe). A
herediterhyperekplexiaban szentegyermek szilleinél és egészséges testvéréenél melyc
receptor alpha 1 subunitgénharmadikexonjaban igdmterozigotamissense mutacié nem
volt kimutathaté. A betegbede novo kialakult kéroki mutacié a betegség autoszémalis
dominans orokidési formajat valdszitisiti a csaladban. Az () mutéciok detektalaséaval
lehetiséget adtunk optimalis csaladtervezésre a gendtédtarogenitassal jellemezbeitka
neurologiai betegségekben szertvgglermekek csaladjaban.

Genetikai és citogenetikai vizsgalataink segikettéz érintett csaladokat a
csaladtervezésben, az azonositott genetikai eldapgn pedig az adott betegseég lefolyasarol
és varhato sz@dmeényeibl is tudtam nyilatkozni segitve ezzel az érinteitey életvitelenek
kialakitasat. Reményeim szerint vizsgalataim a kiosedtérések feltarasaval hozzajarulnak
olyan kégbbi kutatdsok sikeréhez, melyek a vizsgalt neuretjlesi korképekben Uj oki
terapias eljarasok kidolgozasatik ki célul.



