OTKA zaro beszamolo

A kromoszéma rendellenességek el6fordulasa mentélisan retardalt betegekben atlagosan
16,1 % (4-28,4 %). Az elmult 50 évben a hagyomanyos citogenetikai és a molekularis
citogenetikai modszerek rohamos fejlddésének koszonhetden egyre tobb lehetdség nyilt az
értelmi fogyatékossag és a fejlodési rendellenességek genetikai hatterének tisztazasara.
Kezdetben még csak a szambeli kromoszéma rendellenességek kimutatdsara volt mod, majd
az 1970-es években kidolgozott savozasi (Q-, G-, R-) technika mar a szerkezeti kromoszéma
rendellenességek (delécidk, duplikacidk stb.) felismerését is lehetové tette. Az 1990-es
években bevezetésre keriilé 0j modszer, a fluoreszcens in situ hibridizacio (FISH)
segitségével a 4 MB-nal kisebb, a hagyomanyos citogenetikai vizsgalattal nem lathato,
mikrodeléciokkal és mikroduplikaciokkal jaré un. ,,folyamatos gén” szindromak hatterében
allo finom eltérések is kimutathatova valtak. Tovabbra is nehézséget jelentett azonban a
kromoszomak génben gazdag telomerikus, szubtelomerikus régioi rejtett aberracidinak
(delécio, duplikécio, transzlokacid) kimutatasa, amelyek a hagyoméanyos G-savtechnikaval —
vilagos (negativ) festddésiik miatt - nem ismerhetdk fel. A kromoszomék e génben gazdag
régioinak detektalasara nyuajt lehetéséget az 1995-ben bevezetett szubtelomerikus FISH
vizsgalat. Ezzel a modszerrel a kozepes €s sulyos mentélis retardaltak 6,8 %-aban, mig az
enyhe mentalis retardaciok 0,5 %-aban igazoltak szubtelomerikus kromoszoma aberraciot. A
kromoszomak e génben gazdag szubtelomerikus régidinak atrendezédései valtozatos klinikai
tiinet-egylitteseket hozhatnak létre. Mivel a mentalis retardaciok kozel 7%-aért feleldsek,
kimutatasuk diagnosztikai szempontbol jelentds és a genetikai rendellenesség ismeretében
végzett prenatalis vizsgalat lehetéséget nyljt az ismétlédés megakadalyozasara is.
Kimutatasukra alkalmas modszerek egyike a szubtelomerikus fluoreszcencia in Situ

hibridizacio.



A szubtelomerikus FISH vizsgéalat soran 41 szubtelomerikus régidt vizsgalunk, a 15
egyedi ,,ready-to-use” direkt jel6lési probakeverékkel, mely valamennyi kromoszoma p és q
kromoszomak -13, 14, 15, 21, 22- p karjait). A probakeverékekben 1évé CEP és LSI probak
belsé kontrollként a kromoszoémak azonositasara szolgalnak. A szubtelomerikus FISH
vizsgalat koltség- és munkaigényes, ezért a betegek megfeleld kivalasztasa kulcsfontossagu.
Ugyanakkor, ha tal szigort szelekcios kritériumokat alkalmazunk, a pozitiv esetek egy része
felismeretlen marad. A nemzetkozi irodalomban publikalt tobb ezer esettanulmany lehetévé
tette, hogy bizonyos szindromak, mint pl. 1p36 deléciés szindroma fenotipusa egyre jobban
korvonalazodjon és a klinikai genetikusok szamara egyre inkabb felismerhetdvé valjon. A
szubtelomerikus aberraciok fenotipusos jellemzdinek megismerésével lehetdség nyilik egyre
tobb célzott FISH vizsgalat elvégzésére. Ennek hianyaban valamennyi szubtelomerikus régio
vizsgalatat el kell végezni, a tapasztalat alapjan kialakult gyakorisagi sorrendben. A
szubtelomerikus kromoszéma eltérések fele familiaris eredetli, azaz az egyik sziilo
kovetkeztében parcialis delécidk, duplikacidk alakulhatnak ki. A fenotipust a deletalt és
duplikalodott gének egyiittesen hatarozzak meg. Az irodalom szerint az utdédokban inkébb a
delécios fenotipus a penetrans €s meghatarozo, de a klinikai kép az egyes esetekben nagy

valtozatossagot mutathat.

Munkénk sordn olyan kozepes és sulyos értelmi fogyatékosok szubtelomerikus FISH
vizsgalatat végeztiik el, akiknél a hagyomanyos kromoszoma vizsgéalat normalis kariotipust
igazolt és egyéb célzott genetikai vizsgalat sem utalt ismert genetikai korkép (Fragilis-X
szindroma, microdeléciés szindroma stb.) fennallasdra. A betegek kivalasztdsakor a

nemzetko6zi irodalomban javasolt szelekcios kritériumokat hasznaltuk (1). Major kritériumok:

1/. hagyomanyos G-sav technikaval normalis kariotipus (350-450 sav), 2/. kozepes vagy



stlyos mentalis retardacié (IQ <50, Brunet-Lezine score). Minor kritériumok: 1/. legalabb két

arcrégiot érinté dysmorphia, 2/. velesziiletett szervi rendellenesség, 3/. pre-és/vagy

posztnatalisan észlelheté novekedési zavar, 4/. magatartaszavarok, 5/. csaladban mentalis

retardacio el6forduldsa, 6/. az anamnézisben perinatalis haldlozas, spontan vetélés. A

vizsgalat indikacidjahoz két major és harom minor kritérium jelenléte sziikséges.

Osszesen 116 szubtelomerikus FISH vizsgélatot végeztiink, ebbdl 97 értelmi fogyatékos
beteg volt és 19 egészséges hozzatartoz6. A 97 mentalisan retardalt beteg koziil 9 esetben
(9.2 %) mutattunk ki szubtelomerikus aberraciot, a 19 egészséges hozzatartozo vizsgalata
soran pedig 6 kiegyensulyozott transzlokacié hordozast igazoltunk. A 9.2 %-os talalati
arany az irodalmi adatokkal Osszevetve jonak mondhato (atlagosan: 6.8 %), de a
betegszelekcids kritériumok finomitasaval novelhetd a talalati arany (2). Minden
48 esetben negativ eredményt kaptunk. A pozitiv esetekben az alabbi eltéréseket
igazoltuk: 1. der(8)t(8;12)(pter-,pter+)pat (2  beteg); 2. ish  subtel
der(21)t(10;21)(pter+,qter-)mat (1 beteg); 3. ish der(4) t(4;8)(pter-;qter+)pat (1 beteg); 4.
ish subtel del(3pter)dn. Esetenként mentalisan retardalt betegek célzott FISH vizsgalatara
is sor keriilhetett, ami meghatarozott kromoszomak szubtelomerikus régidéinak
vizsgalatat jelenti. Célzott vizsgélatra 44 esetben kertilt sor, 4 esetben pozitiv, 40 esetben
negativ eredménnyel. A célzott_vizsgalatok indikacioi: 1. pozitivnak bizonyult mentalisan
retardalt betegek csaladtagjaiban, a mar ismert eltérés kimutatasa: ish subtel
der(21)t(10;21)(pter+,qter-)mat (2 beteg) 2. fenotipusos jellemzok alapjan felmertild
szubtelomerikus deléciés szindroma gyanuja: del(lqter), del(1pter), del(5935),
del(18pter), del(22qter), del(8qter), del(3pter), del(4pter). A célzott vizsgalatok (pl. az
Ipter delécios szindroma kimutatdsa) bevezetése a fenotipusosan jol jellemezhetd

szindromak esetében — a felesleges vizsgalatok elkertilésével - lehetové teszi a vizsgalatok



koltség-hatékonysaganak novelését. Az 1p36 delécids szindroma az egyik leggyakoribb
szubtelomerikus kromoszoéma eltérés, melyet a kozepes/sulyos mentalis retardacio,
jellegzetes arcdysmorphia, izomhypotonia, obesitas és epilepszia jellemez. A klinikai
tiinetek gyakran atfedést mutatnak a Prader-Willi (PW) szindréma jellemzdivel, ezért
célzott vizsgalatainkat olyan betegek vizsgalatara terjesztettiik ki, akiknél a PW-
szindroma specifikus FISH (15q11.2 régid), az uniparentalis diszomia és metilacios
vizsgalatok negativ eredményt mutattak (3). Az Ipter régié szubtelomerikus FISH

vizsgalatat 20 PW-re gyanus betegnél végeztiik el, két esetben igazoltuk az 1pter régid

crer

e A pozitiv esetekben a pontosabb genotipus-fenotipus Osszefiiggések megallapitasahoz, az
atrendezddésben érintett gének azonositdsdhoz sziikséges a toréspontok pontos
megallapitasa, mely hazai ¢s kiilfoldi laboratoriumokban torténik. A 3qter deletélt régid
toréspontjanak azonositdsa Portugalidban, Dezsé Daévid genetikus laboratoriuméaban

jelenleg folyamatban van.

Az ish subtel der(21)t(10;21)(pter+,pter-) familiaris esetben oligo-array CGH vizsgalatot
végeztiink kiilfoldi kollaboracioban (University of Amsterdam, Academic Medical Center,
Dept. Clinical Genetics), melynek soran 6.7 Mb nagysagu disztalis duplikaciot mutattunk ki a
10p15.3-p14 régiodban és 5.6 Mb disztalis deléciot a 21q22.2-22.3 régioban. A harom rokon
betegnél észlelt fenotipusos jellemzék a kozepes foku mentalis retardacido, megkésett
pszichomotoros - ¢és beszédfejlédés, izomhypotonia, arc dysmorphia, thenar atrophia,
szivfejlédési rendellenesség, scoliosis, kyphosis, patella subluxacio és agyi fejlodési
rendellenesség. A 10p15.3-p14 duplikalodott régioban lokalizalodd 21 érintett génbdl, az
OMIM adatbazis szerint, 2 gén (AKR1C2, IL2RA) esetében szamoltak be fenotipusos
Osszefliggésrol. A 21022.2-q22.3 deletalodott régioban 56 gén érintett, ebbdl 16 esetében

(TMPRSS3, NDUFV3, CBS, U2AF1, CRYAA, CSTB, TRAPPC10, AIRE, PFKL, TRPM2,



ITGB2, COL18A1, COL6Al, COL6A2, FTCD, PCNT) irtak le klinikai vonatkozast.
Elképzelhetd, hogy esetiinkben a fenotipusos jellemzok koziil a kotészoveti gyengeségbol
adodo tiinetek a COL6A1 és COL6A2 gének ill. az altaluk kodolt fehérjék csokkent
funkciojaval hozhatd Osszefiiggésbe. Mindez csupéan feltételezés, a génexpresszid illetve

génfunkcio megvaltozasara iranyul6 vizsgalatokat nem végeztiink.

Tapasztalataink alapjan hangstlyozzuk, hogy minden olyan esetben, amikor tobbszords
fejlddési rendellenesség mentalis retardacidval tarsul és a hagyomanyos citogenetikai
vizsgalattal normalis kariotipust vagy nem egyértelmii eredményt (pl.: marker kromoszoma)
kapunk, kiegészité molekularis citogenetikai vizsgalatok pl.: mikrodelécios FISH,

szubtelomerikus FISH, mFISH elvégzése sziikséges.

Szamos elvégzett vizsgalat lehetdvé tette bizonyos szubtelomerikus régidkhoz tartozoé tiinet
egylittesek megismerését, j szindromak leirasat. A leggyakrabban eléforduld szindromak pl.:
del(1pter), del(lqter), del(2qter), del(22qter). A genotipus-fenotipus 0Osszefiiggések
megismerése a fenotipusos jellemzdék pontos leirdsa lehetdvé teszi a proba panelek célzottabb
megvalasztasat (koltség/haszon) és a nagyobb taldlati arany elérését. A pozitiv esetekben, a
toréspontok azonositasahoz, az érintett gének feltérképezéséhez oligo array-CGH vizsgalat
alkalmazasa sziikséges, melyek bevezetése ujabb kihivast jelent a genetikusok szdmara. A
jelenleg mar Debrecenben is elérhetd modszer lehetdvé teszi, hogy a vizsgalataink soran talalt
eltéréseket a jovoben e modszer segitségével — kiilfoldi kollaboracié nélkiill — pontositani
tudjuk. Remélhetd, hogy a molekularis genetikai technikak fejlédésével egyre kevesebb
esetben talalkozunk tisztdzatlan hatteri genetikai betegségben szenvedd gyermekkel és egyre
ritkdbban allunk tehetetleniil az érintett csaladok veszélyeztetett terhességei eldtt. Az értelmi
fogyatékossag genetikai hatterének tisztazasaval familidris esetekben a kiegyensulyozott

transzlokaci6  hordozé  sziildk ¢és  csaladtagok  kovetkezd  terhessége  esetén



megakadalyozhatjuk ujabb beteg gyermek sziiletését, az egyébként is gondozasi, dpolasi és

pszichés teherrel sujtott csaladokban.
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