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Sulyos epilepszias encephalopathia
hatterében azonositott
MECP2-gén-mutacio6 fiabetegben
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A szerz8k egy negativ csalddi anamnézisd, salyos, neonatalis kezdetl epilepszids encephalopathidban szenvedd,
jelenleg kétéves fiigyermek esetét mutatjik be. A terdpiarezisztens epilepszia és az igen sulyos fejlédésbeli elmaradds
ctiol6gidjat kiterjedt klinikai vizsgalatokkal sem sikertilt tisztizni. Genetikai okot feltételezve, kiilfoldi genetikai labo-
ratériumban 128 gént tartalmazé Gjgeneracids szekvenalasi (NGS-) panelvizsgalatot indikaltak epilepszids encephalo-
pathiat okozé betegségek irdnydban. A vizsgilat egy eddig ismeretlen hemizigéta misszensz muticiét igazolt a
MECP2-génben. A szerzok az esetbemutatds kapcsan attekintik a lanyokban klasszikusan Rett-szindrémét okozo,
a MECP2-gén muticioi dltal elSidézett idegfejl6dési rendellenességek spektrumat fidtkban. Mds, X-hez kotott domi-
ndns oroklédést betegségekhez hasonldan sokiig gy gondoltik, hogy a MECP2-gén-muticiét hordozé fitmagza-
tok életképtelenck, napjainkra azonban ez a nézet megviltozott. A szerz6k agy tudjik, hogy betegiik az elsé magyar
fitgyermek, akinél a MECP2-gén muticidja igazolodott.
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MECP2 mutation in a male patient identified in the background of severe
epileptic encephalopathy

Here we report on a severe, neonatal onset epileptic encephalopathy manifested in a currently 2-year-old boy with
no family history of neurological disease. Extensive clinical investigations were unable to clarify the etiology of the
infant’s condition characterized by drug-resistant seizures and markedly delayed developmental skills. As in this class
of disorders a genetic cause might be identified, a next-generation sequencing (NGS) epilepsy panel examination
consisting of 128 genes was initiated for a correct diagnosis. The genetic analysis identified a previously undescribed
hemizygous missense mutation in the MECP2 gene. Similarly to other, X-linked dominant disorders, Rett syndrome
was originally hypothesized to be lethal in males. This theory, however, has been revised. The aim of this report is to
review the wide spectrum of neurodevelopmental diseases observed in male patients carrying mutations in the
MECP2 gene classically associated with Rett syndrome in girls. To the author’s knowledge, this is the first report in
Hungary to document MECP2 mutation of a male patient diagnosed by molecular genetic testing.

Keywords: MECP2 gene, Rett syndrome, next-generation sequencing, epileptic encephalopathy

Diih A, Till A, Banfai Zs, Hegyi M, Melegh B, Hadzsiev K. [ MECP2 mutation in a male patient identified in the
background of severe epileptic encephalopathy]. Orv Hetil. 2019; 160(51): 2036-2039.

(Beérkezett: 2019. aprilis 30.; elfogadva: 2019. mdjus 24.)

Roviditések MR = (magnetic resonance) magneses rezonancia; NGS =
DNS = dezoxiribonukleinsav; EDTA = etilén-diamin-tetraccet- | (next-generation sequencing) tjgeneracios szekvendlds; PCR =
sav; EEG = elektroencefalografia, MECP2 = (methyl-CpG | (polymerase chain reaction) polimerdz-lancreakcié; VUS = (va-

binding protein 2) metil-citozin-foszfit-guanin kotd fehérje-2; | riant with unknown significance) ismeretlen jelent8ségt varians

DOI: 10.1556/650.2019.31520 = © Szerzd(k) m 2019 = 160. évfolyam, 51. sz&m = 2036-2039.



A Rett-szindréoma stlyos idegfejl6dési rendellenesség,
melynek legf6bb jellemzdje a kezdetben teljesen normd-
lis titemben zajlé pszichomotoros fejlédést kovetd szig-
nifikins regresszié az addig elsajatitott képességek terii-
letén, beleértve f6ként a motoros funkcidkat, a kommu-
nikdcids készséget/beszédfejlédést és az akaratlagos
kézmozgasokat. A szindrémat els6ként Andreas Rett
osztrak gyermekneurolégus irta le 1966-ban. A Rett-
szindréma volt az els6 pervaziv fejlédési zavar, melynek
hatterében genetikai okot sikeriilt azonositani 1999-ben.
A tipusos Rett-szindréma tobb mint 95%-ban, mig az
atipusos Rett-szindréma tobb mint 75%-ban a MECP2-
gén valamelyik muticidjara vezethetd vissza [1].

Az X-kromoszémin elhelyezked$, minddssze 4 exont
tartalmazé MECP2-gén a pleiotrop MECP2-fehérjét ké-
dolja, mely jelent6s mennyiségben expresszalodik az
agyszovetben, szabdlyozza a kromatinszerkezetet és a
génexpressziot, interakcidba 1ép egyéb koregulator
transzkripcids fehérjékkel, tovabba kulcsfontossigu epi-
genetikai moduldtor a DNS-metilaciéban és a hiszton-
acetilacioban betoltott funkcidja révén. A neuronalis fej-
l6désben betoltott szerepének pontos mechanizmusa
még nem teljesen tisztizott, az azonban jél ismert, hogy
mind a MECP2-gén hidnya, mind fokozott expresszidja
egyértelmtien kirositja a neuronalis fejlédést [2, 3].
Fontos szerepet tolt be a dentritikus arborizicidéban, a
MECP2-gén muticidja esetén jelentSsen megviltozik a
dendritsejtek morfologidja, cs6kken a dentrittiiskék
szdma és atmérGje is. Hasonldé megfigyelést irtak le a
MECP2-gén fokozott expresszidja esetén is, ami jol
szemlélteti, milyen érzékenyen vesz részt a MECP2-gén
az idegrendszeri folyamatok szabdlyozdsiban [4].

Korabban azt feltételezték, hogy a MECP2-gént érin-
t6 mutdcidk — hasonldan a legtobb, X-hez kotott domi-
nans Oroklédést betegséghez — csak lanyokban fordul-
nak el6, mivel a hemizigdta fit magzatokban letalisak
[5]. Azonban mar a MECP2-gén azonositisinak évében,
1999-ben publikiltik az elsd, fitban eléforduld esetet,
amikor a salyos klinikai kép (ismeretlen etiol6gidjt con-
genitalis encephalopathia, tObbszori 1égzéskimaradds,
korai haldlozas) hatterében MECP2-muticié igazolé-
dott [6]. Azéta egyre tobb adat timasztja ald, hogy a fi-
ukban el6fordulé, MECP2-gént érintd mutacié nem fel-
tétlentil okoz intrauterin elhaldst, és az idegfejlédési

betegségek széles spektrumaként manifesztialédhat
(7, 8].
Esetismertetés

Intézetiinkben egy 19 hénapos, pszichomotoros fejlé-
désében sdlyosan elmaradt, kéthetes kora ota intraktabi-
lis epilepszia miatt gondozott fitgyermeket vizsgaltunk.

Csaladi anamnézise negativ, két idGsebb fititestvére
egészséges. 111 /3. zavartalan terhességbdl, a 38. gesztd-
cids hétre, 3680 g teststllyal, megel6z6 csdszarmetszés
miatt sectio caesaredval sziiletett. Cardiorespiratoricus
adaptacidja zavartalan volt.
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Rohamai kezdetben viltott végtagtih myoclonisatio-
nak, spasmusnak, majd fokilis tonusos rohamoknak vol-
tak megfeleltethet6k. A rohamok gyogyszeres terapiara
teljesen rezisztensek voltak. Az EEG-vizsgalatok kezdet-
ben burst suppression mintizatot, majd szakaszos hyp-
sarrhythmidt mutattak. A klinikailag korai kezdetd epi-
lepszids encephalopathia szindroma etioldgiai hétterét
tisztazando kiterjedt klinikai vizsgalatok torténtek. A ko-
ponya-MR-vizsgilat aspecifikus enyhe agyi atréfidt irt le.
A szérum, a vizelet és a liquor anyagcsere-betegségek
irinyaban torténd vizsgilata szintén negativ eredményt
adott.

Vizsgalatakor a kisdeddel roévid szemkontaktuson ki-
vil kapcsolatot nem lehetett teremteni, aktiv mozgas,
beszéd nem alakult ki. Szdmos alkalommal jelentkeztek
fokalis tonusos rohamai, illetve percenként lattunk
myoclonisatiéval, Osszerezdiiléssel jar6 gorcsoket. Lé-
nyegi dysmorphiat nem észleltiink.

Moébdszer

A Pécsi Tudominyegyetem Orvosi Genetikai Intézeté-
nek genetikai tandcsaddjaban részletes fenotipuselemzést
végeztiink. A beteg torvényes képvisel§jét a humangene-
tikai torvénynek megfelel6en genetikai tandcsaddsban
részesitettiik, ezt kovetSen irdsos beleegyezését adta a
genetikai vizsgalatok elvégzéséhez. A DNS-minta tirold-
sa, a vizsgalt személy eredményeinek tudomanyos kozle-
ményben torténd felhasznilasa az Egészségiigyi Tudo-
ményos Tandcs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga-
nak jévihagyasaval tortént, a helsinki nyilatkozat (1971)
irdnyelveit kovettiik.

A molekularis genetikai vizsgilatokhoz EDTA-val
alvaddsgitolt periférids leukocytikbdl E.Z.N.A.® Blood
DNA Maxiprep Kit-tel (VWR International Kft., Debre-
cen) izolalt genomidlis DNS-mintat hasznaltunk.

A beteg DNS-mintajat  kiilfoldi laboratériumba
(GENDIA - Genetic Diagnostic Network, Antwerpen,
Belgium) kiildtiik ki egy 128 gént magaban foglald, 4j-
generdcios szekvendldssal (NGS) torténd panelvizsgalat
céljabol epilepszids encephalopathiat okozé betegségek
iranyaban, melyhez a Nemzeti Egészségbiztositasi Alap-
kezel6tdl igényeltiink egyedi tAimogatdst.

A sziil6k hordozoésagi vizsgalatit a Pécsi Tudomany-
egyetem Orvosi Genetikai Intézetének molekuliris ge-
netikai laboratériumaban végeztiik. A vizsgalat soran
mindkét sziil6 esetében célzottan a MECP2-gén ¢.1360-
as poziciét magaban foglaléd régiéjat amplifikiltuk labo-
ratériumunkban tervezett, a régiéra specifikus primerpar
telhaszndlasaval, PCR alkalmazisaval. Az amplifikiciot
kovet6en a PCR sorian keletkezett DNS-fragmentek
nukleotidsorrendjének meghatirozasa direkt szekvena-
lassal, didezoxi lanctermindciés modszerrel, bidirekcio-
nalisan, Applied Biosystems 3500 Genetic Analyzer au-
tomata szekvendlé (Thermo Fisher Scientific, Waltham,
MA, Amerikai Egyesiilt Allamok) segitségével tortént
meg.
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Eredmények

Betegitinknél a 128 gént magaban foglald, epilepszids en-
cephalopathidit okozé betegségek irdnyiban tortént
NGS-panelvizsgalat sorin a MECP2-génben egy hemizi-
géta ¢.1360G>C misszensz eltérést detektdltak, mely
glicin—arginin-cserét okoz a fehérje 454-es aminosavpo-
zicibéjaban (p.Gly454Arg). A talalt eltérés a szakiroda-
lomban eddig ismeretlen, kiillonb6z6 predikcids szoftve-
rekkel (SIFT, Mutation Taster, PolyPhen-2) vizsgilva
azonban patogén megitélésd, a kiilfoldi laboratérium
beszamolojaban VUS-ként (variant with unknown signi-
ficance) klasszifikdlt. A MECP2-génben detektilt eltérést
betegilink fenotipusaval Osszevetve a szakirodalomban
neonatalis stlyos encephalopathia néven ismert diagné-
zis allithato fel. A sztil6k hordozdsagi vizsgalata soran az
édesapa a vizsgilt muticiéra nézve normal genotipusa-
nak bizonyult, mig a tiinetmentes édesanyandl heterozi-
géta formdban kimutattuk a fidgyermekénél észlelt
¢.1360G>C misszensz mutaciét a MECP2-génben.

Megbeszélés

A korai kezdetd epilepszids encephalopathia klinikai tii-
neteit mutaté fitbeteg etiolégiai diagnoézisahoz Gjgene-
raciés molekularis genetikai vizsgdlattal jutottunk. A szii-
16k vizsgalata soran az édesanya hordozésiagaigazolodott,
aki feltehet6en az eltolédott X-inaktivacié miatt tiinet-
mentes. A szakirodalomban ismert néhany hasonlé fami-
lidris eset [9]. A csaladot genetikai tandcsadas keretében
tijékoztattuk az ismétlédési kockazatrdl, a praenatalis
vizsgalatot felajanlottuk egy kovetkez6 terhesség esetén.

A lanyokban gyakrabban kimutatott MECP2-mutici
hatterében tobb tényezs is szerepet jatszik. Egyrészt la-
nyokban a MECP2-gén muticidi a széles korben hasz-
ndlt kritériumrendszer alapjan klinikailag jol felismerhetd
tipusos vagy atipusos Rett-szindréma tiineteiben nyilva-
nulnak meg. Fitkban ugyanezen mutaciék széles tiinet-
spektrumot magukban foglal6 betegségekként manifesz-
tdlédnak, igy fiak esetén joval ritkdbban gondolunk a
MECP2-mutaciok koéroki szerepére. Masrészt a MECP2-
gén mutacioi tobbnyire de novo muticidk, melyek f6leg a
rendkiviil gyorsan osztddé ivarsejtekben, a spermiumok-
ban jonnek létre. A mutalédott spermium pedig — mivel
a MECP2-gén az X-kromoszéman helyezkedik el — csak
beteg linymagzatot hozhat létre. A fitlkban el6forduld,
MECP2-mutici6 kovetkeztében kialakuld betegségek
hatterében a joval ritkibban el6forduld, a petesejtben
létrejovd de novo muticié allhat, illetve, ahogy esetiink-
ben is, el6fordulhat az édesanyitdl 6rokolt muticio is.

A MECP2-gén mutaciéi fitkban idegfejl6dési kérké-
pek széles spektrumaban nyilvinulnak meg, és a lanyok-
ban latott, a Rett-szindromara egyébként jellemzd tiine-
tek csak ritkdn jelennek meg. Newul és mtsai 30,
MECP2-muticiot hordozé fidbeteg retrospektiv vizsga-
latdnak osszegzéseként megillapitottak, hogy a MECP-
mutdciét hordozé fitk 4 csoportba sorolhaték: (1) klasz-
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szikus Rett-fenotipus csak szomatikus mutaciét hordozé
betegekben fordult el6, (2) stlyos neonatalis encephalo-
pathia, (3) stlyos értelmi akaddlyozottsag volt észlelhets
a betegek felében, a betegek nagy tobbsége (4) a linyok-
ban jelentkezénél silyosabb koérlefolyast atipusos Rett-
fenotipust mutatott. Az utdbbit 4j diagnosztikus entitas-
ként fidkban elSfordulé  Rett-encephalopathiaként
kategorizaltak [10]. Fontos tehat elkiiloniteni a MECP2-
muticié kovetkeztében fitkban és linyokban 1étrejové
klinikai képet: fitkban nem a tipusos Rett-szindréma
klinikai képével talilkozunk, a kialakul6 tiinetek altala-
ban jéval stlyosabbak, és valtozatosabb formaban jelent-
keznek.

Az Gjgenericids szekvenalasi modszerek elterjedésével
fokozatosan novekszik az epilepszids encephalopathidval
osszefiiggésbe hozhaté gének szima, melyek megisme-
résével egyre mélyebb betekintést kaphatunk a betegség
neurobiolégiai hatterébe: ’csatornapatia’, szinaptikus
diszfunkcié, transzporterdefektus, transzkripciddiszre-
guldcié, kirosodott DNS-javité mechanizmus, kromatin-
remodelling mind szerepet jatszik a betegség patome-
chanizmusiban.

Az dltalunk bemutatott beteg esete is jOl reprezentilja,
hogy a MECP2-génben létrejévé muticidk fitmagza-
tokban nem minden esetben letalisak, a linyokban ész-
lelhet6tdl jelentSsen kiilonbozé és stlyosabb fenotipust
alakitanak ki, példdul a bemutatott neonatalis stlyos en-
cephalopathiat.

Tekintettel az epilepszids encephalopathia genetikai
heterogenitisira, mas szerzékkel egyetértésben ugy
gondoljuk, hogy az Gjgeneracids szekvendlasi technikak-
nak létjogosultsiguk van az ismeretlen etioldgidja epi-
lepszias encephalopathia kivizsgaldsiban [11].

Anyagi tamogatis: Ez a munka az OTKA K119540,
GINOP-2.3.2-15-2016-00039, EFOP 3.6.1-16-2016-
00004, valamint NKFI PD115677 timogatdsival jott
létre.

Szerzdi munkamegosztis: D. A. és T. A. a klinikai részt és
a megbeszélést, B. Zs. a modszereket és az eredménye-
ket bemutaté részt irta. A molekuldris genetikai vizsgéla-
tokat és az eredmények kiértékelését B. Zs. végezte.
H. K. és H. M. vizsgalta a beteget, H. K. és M. B. véle-
ményezte és javitotta a kéziratot. A cikk végleges valto-
zatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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