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A sclerosis tuberosa nagyfoku fenotipusos heterogenitdst mutaté ritka betegség, jellemz§ tiinete a multiplex hamar-
tomdk megjelenése kiilonb6z6 szervekben. Autoszomalis dominans 6roklédésmenetet mutat, hitterében két génnek,
a TSCI-nek, illetve a TSC2-nek a mutaciéi allnak. Jelen kozleményilinkben két fit, illetve két kozépkora nébeteg
esetét mutatjuk be, akiknél a TSC1/TSC2 génben Sanger-szekvenalassal koroki eltérést nem tudtunk igazolni, azon-
ban a multiplex ligatiofiiggd préba amplifikdcidjaval kiilonboz6 méretd deletidkat igazoltunk a TSC2 kiilonboz8 ré-
gidiban. Valamennyi beteg hordozza a betegség jellegzetes vezetd klinikai tiineteit, azonban az egyéni fenotipusos
variabilitdsuk rendkiviili médon kiilonbozik. Kézleménytinkkel a nagyobb méretii géndeletidk relativ gyakori eléfor-
dulasara hivjuk fel a figyelmet.
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Importance of gross deletions in the diagnosis of tuberous sclerosis complex:
the first Hungarian cases

Tuberous sclerosis complex is a rare disease with high phenotypic heterogeneity, characterized by the appearance of
multiplex hamartomas in the different organs. The disease is inherited by autosomal dominant manner, due to the
mutations of two genes: the TSCI or the TSC2. In this publication we present the cases of two young male and two
middle-aged female patients, where pathogenetic differences of 7TSC1/TSC2 could not be verified by Sanger sequenc-
ing. However, multiplex ligation-dependent probe amplification confirmed different sizes of deletions in different
regions of the TSC2 gene. All patients carry the typical clinical signs of the disease. However, the individual pheno-
typic variability is very different. With this manuscript, we would like to draw attention to the relative frequent rate
of gross gene deletions.
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Roviditések

ADHD = figyelemhianyos hiperaktivitds-zavar; CSF = cereb-
rospinalis folyadék; CT = komputertomografia; EEG = elektro-
enkefalografia; GAP = GTP-dz-aktival6 proteiny MLPA = mul-
tiplex ligatio fiiggé proba amplifikicio; MR = mdagneses
rezonancia; mTOR = mammalian target of rapamycin; SEGA =
subependymalis driassejtes astrocytoma; SEN = subependyma-
lis nodus; TAND = (tuberous sclerosis-associated neuropsychi-
atric disorder) sclerosis tuberosihoz asszocidlt neuropszichiat-
riai betegségek; TBC1D7 = TBC1 doméncsalad 7-es tag; TS =
sclerosis tuberosa; TSC1 = tuberous sclerosis protein 1/ha-
martin; TSC2 = tuberous sclerosis protein 2 /tuberin

A sclerosis tuberosa (TS) egy fenotipusosan nagyfokt
heterogenitist mutatd, autoszomdlis domindns 6rokls-
dést ritka genetikai betegség [1]. A TS prevalenciija vi-
lagszerte koriilbeliil 1:6000-re tehetd [2], ami azt jelen-
ti, hogy e betegség tekintetében Magyarorszagon
mintegy 1600 {6 lehet érintett. A betegség jellemz§ ti-
nete a multiplex hamartomak megjelenése kiilonb6z§
szervekben, f6ként a bdr, az agy, a szem, a sziv, a tidd,
valamint a vesék érintettsége jellemz6 [3]. A tiinetek
megjelenése némileg életkori sajatossigokat mutat. A TS
diagnozisinak felallitdsahoz kritériumrendszert dolgoz-
tak ki, amely major, valamint minor tiinetek meglétén
alapul. A TS diagnoézisa biztos ketté major vagy egy ma-
jor és kett6nél tobb minor kritérium megléte esetében.
Lehetséges diagnoézisnil elegendd egy major vagy kett6-
nél tobb minor kritérium megléte [4].

A tiinetek megjelenése rendkiviil valtozatos, még egy
csaladon beliil ugyanazt a mutaciét hordozva, a csalddta-
gok tiinetei nagyfokt variabilitist mutatnak: egyes csa-
ladtagoknal a tiinetek enyhék, mig masok stlyosan érin-
tettek [5-7]. Els6 tlinet gyakran az intrauterin észlelt
cardialis rhabdomyoma lehet (60%), amely szakirodalmi
adatok szerint mar a terhesség 17. hetében kimutathaté
rutin terhességi ultrahangvizsgalat soran [8]. Bar a rhab-
domyomdk nagyrészt tiinetmentesek, azonban a késGb-
bickben gyakran vezethetnek szivritmuszavarhoz vagy
Wolf-Parkinson-White-szindromahoz. A borgyogyasza-
ti tiinetek korai életkorban mar felvethetik a TS gyanuyjat.
Néhdny betegnél mir megsziiletést kovetSen észlelhets-
ek a hipo- vagy hiperpigmentilt bérteriiletek, mig ma-
soknal csak késGbbi évek soran, gyermek-, illetve felndtt-
korban jelentkeznek a specifikus eltérések [3], amelyek
lehetnek jellegzetes alaktt hypomelanoticus foltok (90%),
angiofibromak (75%), korom korili fibromak (20%),
shagreen foltok, valamint konfettiszeri bdrlaesiok [4].
Haroméves kortdl jelentkezik a betegségre nagyon jel-
lemz8, az arcon mutatkoz6 adenoma sebaceum, Pringle-
csomok, gyakran ez a tiinet hivja fel a figyelmet a beteg-
ségre.

Szintén a gyermekkori tiinetek kozé tartoznak a koz-
ponti idegrendszert érint§ tiinetek, amelyek a TS-bete-
gek jelentds aranyat érintik. Megjelenésiik szerint lehet-
nek subependymalis nodusok (SEN), subependymalis
oriassejtes astrocytomak (SEGA), valamint corticalis
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tuber(ek) [9]. Elhelyezkedésiik, valamint novekedésiik
mértéke fontos klinikai tényezd, mivel megakadalyoz-
hatjak a cerebrospinalis folyadék (CSF) aramlasat, ami
obstruktiv hydrocephalushoz vezethet [10]. Mindezek
mellett igen gyakori (90-95%) a kognitiv deficit, az au-
tizmus spektrumzavar, valamint a kiilonboz6 jellegii epi-
lepszids rohamok is [3]. Az epilepszids rohamok az ese-
tek 67%-daban mar igen kordn, az élet els6¢ 12 hénapja
soran jelentkeznek [11]. A TS az egyik leggyakoribb oka
a stlyos csecsemékori tgynevezett katasztrofaepilepszid-
nak, a West-szindrémanak. A rohamok ilyen korai meg-
jelenése magasabb kockazati tényez6t jelent a késGbbiek-
re nézve: silyosabb fokti rohamok és neurokognitiv
zavarok kialakuldsit eredményezheti [12].

A TS-hez tarsulé neuropszichiatriai rendellenességek,
mint az autizmus (40-50%) és figyelemhianyos hiperak-
tivitds-zavar (ADHD) (30-50%) valtozatos megjelenési
formaban és stlyossigi fokban fordulnak el6 a TS-beteg-
populdciéban [13, 14]. A TS-hez tirsulé kiillonb6zs ti-
pusu és sulyossagt viselkedésbeli, intellektudlis és pszi-
choszocilis betegségeket jelenleg a ,, TAND” mozaikszo
alatt csoportositjak (sclerosis tuberosihoz asszocialt neu-
ropszihidtriai betegségek — tuberous sclerosis-associated
neuropsychiatric disorder) [15]. Féleg fiatal feln6ttkor-
ban jelentkeznek a renalis tiinetek, a TS-betegek 80%-
anal angiomyolipomak vagy vesecystak (50%) alakulnak
ki. A vesében kialakult angiomyolipomak nagyra néhet-
nek és kifejezetten vérzékenyek. Szintén gyakori veleja-
réja a betegségnek a veserdk is [16]. Ugyancsak felndtt-
korban észlelhetjiik — egyes megfigyelések szerint inkabb
nébetegekben — a pulmonalis leiomyomatosist, ami
egyes betegekben pneumothorax kialakulasihoz vezet-
het. Gyakori a phacomatosist okoz6 retinalis hamartoma
vagy a retinagliosis.

Jelen ismereteink szerint a TS tiineteinek kialakulasa-
ban két tumorszuppresszor génben, a TSCI1 vagy a TSC2
génben bekovetkez6 patogén mutacié jatszik szerepet.
A TSCI gén a hamartin nevd fehérjét kédolja, a 9-es kro-
moszéman talalhaté és 23 exonbdl all. A TSC2 gén a
tuberint kédolja, a 16-os kromoszéman lokalizal6dik és
41 exont tartalmaz [17, 18]. A hamartin és a tuberin,
mint GTP-az-aktivalé fehérjék (GAP) egymashoz ko-
tédve egy funkcionalis heterodimer komplexet képeznek
[19], amely normalis korilmények kozott az mTOR-
(mammalian target of rapamycin) jeldtviteli ut szabalyo-
zasaban jatszik fontos gitlészerepet [20]. Az mTOR-
jelatvitel olyan folyamatokat szabalyoz, mint a sejt-
novekedés, -prolifericié, fehérjeszintézis és -metabo-
lizmus [21]. TSC1/TSC2 génmuticié esetén, az
mTOR-jelatviteli t hibas szabalyozasa miatt, fokozddik
a sejtnovekedés, -prolifericié, amely végeredményiil tu-
morok képz&dését segiti el6 [22]. Mivel mind a hamar-
tin, mind a tuberin sziikséges a komplex megfelel6 ma-
kodéséhez, ezért az egyikiikkben bekovetkezd muticid
elegendd a betegség kialakuldsahoz.

Az utébbi pdr év kutatdsai alapjan egy harmadik kom-
ponens, a TBC1 doméncsalad 7-es tagja (TBC1D7) is
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kapcsolddik a fent emlitett komplexhez, amely a hamar-
tinon keresztiil a hamartin-tuberin komplexet stabilizélja
[23]. Az eddigi szakirodalmi adatok alapjain a TBCID/
gén muticioi intellektudlis zavar és megalencephalia ki-
alakuldsahoz vezet a TS f6bb jellegzetes tiinetei nélkiil
[24]. A TS-betegek 70%-dnal a TSC2 génben bekovetke-
z6 mutacidk, mig kisebb hanyadban a 7SCI gén mutaci-
01 (10%) tehetSk felel@ssé a tiinetek kialakulasaért. Az
esetek egyharmada familidris, mig kétharmada sporadi-
kus formdban fordul el6 [25]. Azonban az alapjin, hogy
melyik génben milyen muticié alakitja ki a korképet,
pontos fenotipus-genotipus korrelaciét nem tudunk fel-
allitani. Egyes megfigyelések szerint azoknal a betegek-
nél, akiknél a muticié a TSC2 génben alakult ki, sokkal
stlyosabb tiineteket mutatnak azokhoz képest, mint akik
TSC1 génmutaciot hordoznak [26-28]. Mas megfigye-
lések szerint olyan esetek is ismertek, ahol a TSCI gén-
muticiék stalyos fenotipusos jegyekkel jartak [28], mig a
TSC2 génmutiacidk csak enyhe tiineteket okoztak [29,
30]. Emiatt a klinikai tiinetek alapjin nem lehetséges
megjosolni elére, hogy egy adott tiinetcsoporttal rendel-
kez6 beteg esetében mely gén hordozza az adott fenoti-
pus kialakulasdért felelés patogén eltérést [31]. Nagy
géndeletio a betegek koriilbelil 6-8%-aban észlelhetd,
gyakrabban a TSC2 génben detektaljuk és irodalmi ada-
tok alapjan sporadikus betegeknél gyakoribb.

Jelen kozleményiinkben négy magyar beteget muta-
tunk be, akiknél a TSCI1/TSC2 gének hagyomanyos
Sanger-féle szekvenalasaval a tiinetek hatterében eltérést
nem tudtunk igazolni. Ellenben mindegyikiiknél multi-
plex ligatiofiiggs préoba amplifikiciéjaval (MLPA) kii-
16nb6z8 méretd deletibkat mutattunk ki a 7SC2 génben
(1. tablazat).

Mobdszer

Intézettiinkben 2011 6ta torténik a TSCI és TSC2 gén
vizsgilata, ez alatt az id6szak alatt 86 beteg és csaladtag-
jaiknak vizsgalatat végeztiik el. A mintik egy része inté-
zetiink genetikai tanacsad6jabol, masik része az orszag
kilonbozé intézeteiben miikdods genetikai tandcsadok-
b6l szarmazik. Természetesen a betegek kivizsgilasa
—ahogy szokisos — minden esetben tirsszakmak bevona-
saval tortént. A betegek a humangenetikai torvénynek
megfelel6en genetikai tandcsadasban részestltek, amely-
nek részeként részletes fenotipus-elemzés tortént, emel-
lett irdsos beleegyezésiiket adtik a genetikai vizsgilat
clvégzéséhez, valamint adataik tudoményos koézlemé-
nyekben torténd felhasznalisihoz.

Az egyes betegek mintdinak molekularis genetikai
vizsgilataihoz EDTA-val alvadasgatolt periférids vér fe-
hérvérsejtjeibdl, rutin  kisézasos modszerrel, illetve
E.Z.N.A.® Blood DNA Maxiprep Kit-tel (VWR Interna-
tional Kft.) kinyert DNS-mintat hasznaltunk. A 7SC2
gén nagyobb atrendezédéseinek vizsgilatihoz MLPA-
kit segitségével vizsgiltuk a gyirt6 MRC Holland
(Amszterdam, Hollandia) leirasa alapjan. A moédszer egy
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vagy tobb exon, illetve a teljes gén kopiaszam-valtozdsa-
nak (deletio/duplikicié) kimutatisira alkalmas.

Esetismertetések

Els6, bemutatisra keriil§ betegiink egy jelenleg kétéves
fiagyermek, aki a mater II. eseménytelen terhességébdl
szilletett, a csalddi anamnézisben negativ. A beteget el6-
szor 3,5 hénaposan epileptiform gorcs miatt vizsgaltak,
a kivizsgalas soran epilepszia diagnoézisat dllitottdk fel.
Jelenleg vigabatrin és nitrazepam mellet egy-egy absence
roham észlelhet6. Koponya-MR-vizsgilata kiterjedt
corticalis tubereket és migriaciés savokat mutatott.
A bérgyobgyaszati tiinetek kozil szdmos foltos hipopig-
mentdcid, valamint az allon egy fibroma észlelhets. Ne-
uroldgiai statuszdban generalizdlt izomhypotonia mel-
lett megkésett mozgas- és beszédfejl6dés detektilhatd.

Maisodik betegiink egy jelenleg 10 éves fitgyermek,
aki a mater IV. eseménytelen terhességébdl sziiletett.
A csaladi anamnézis TS tekintetében pozitiv; apai nagy-
apjandl vesecysta, valamint hydrocephalus, fiitestvérénél
embriondlis rhabdomyosarcoma formajaban jelentkezett
a korkép. Ez a fittestvér nyolcévesen meghalt. Picien-
stinknél hathetes korban a rutin ultrahangsziirésen vese-
cystat észleltek, amelyek szdma folyamatosan noveke-
dett. A b8rgydgyiszati tiinetek koziil a shagreen folt a
bal csipSlapatja felett mér sziiletése ota lathatd, valamint
testszerte hipopigmentalt foltok mutatkoznak. Arcan 6t-
éves kora 6ta adenoma sebaceum lathaté. A koponya
MR-vizsgilata corticalis tubereket mutatott ki, epilepszi-
4ja nem volt, az EEG-vizsgilat is az életkoranak megfe-
lel6 mintazatot mutatott. Neuroldgiai stituszara részké-
pességzavarok — dyslexia, dysgraphia és dyscalculia — jel-
lemzdk.

Harmadik betegiink egy jelenleg 40 éves nd, akit gyer-
mekkora 6ta bérgydgyaszaton gondoznak adenoma se-
baceum miatt. Hasi panaszai miatt koribban hasi és
mellkasi CT-vizsgalat tortént, amely sordn a vesében an-
giomyolipomdkat detektdltak, a koponya-MR-vizsgilat
corticalis tubereket irt le. Csaladi anamnézise pozitiv:
harom fidgyermeke koziil a masodik, 6téves fitgyerme-
kénél postnatalisan cardialis rhabdomyomat diagnoszti-
ziltak, ezért gyermekkardiol6giian gondozzak. A legki-
sebb, jelenleg négyéves fiagyermeke arcin adenoma
sebaceum lathatd, belszervi kivizsgilds egyel6re nem
tortént. Az anyai lednytestvér két gyermekénél valoszi-
ntsithetS TS: jelenleg 45 éves linya mentilis retardicio
miatt intézetben él, 36 éves fidndl mindkét vesében cys-
tak vannak, adenoma sebaceum és hypomelanoticus fol-
tok kiséretében.

Negyedik betegiink, a jelenleg 35 éves né csaladi
anamnézise negativ. Sziletése utin mar észlelték depig-
mentalt foltjait 1abain és karjan. Otéves kora utdn arcin
adenoma sebaceum jelentkezett, ami fokozatosan prog-
resszi6ét mutatott. Hatéves kordban komplex parciilis ro-
hamok miatt elvégzett EEG-vizsgalat felvételei generali-
zdlt lassu tiske-hullim mintat mutattak, a CT-vizsgalat
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mindkét féltekében tobbszoros corticalis, subcorticalis
tubereket és subependymalis nodulusokat mutatott, ami
igazolta a TS diagnodzisit. Rendszeres ellendrzés, agyi
MR-kontrollok soran a tuberek szimanak és nagysigai-
nak lasstt progresszidjat észlelték. Epilepszids rohamai
kezdetben naponta jelentkeztek, kombinalt terdpia (fel-
bamat, levetiracetam) mellett jelenleg havonta hiarom-
négy alkalommal jelentkezd, par masodperces komplex
parcidlis rohamai vannak. Az EEG-felvételek alapjan fel-
tehet6en jobb oldali temporalis géc az epilepszia szem-
pontjabdl aktiv gbc. Szemfenéki eltérés nincs, a betegség
lehetséges szervi manifeszticioi kozil veseérintettséget
taldltak, mindkét vesében multiplex angiomyolipomato-
sis észlelhetd, megtartott vesefunkcié mellett. Mentalis
fejlédésben elmaradt, autisztikus magatartidst mutat,
idénként sdlyos magatartiszavarral. Epileptolégiai és
nefrolégiai gondozas alatt all, lassan progredidlé korké-
pét folyamatos MR-, EEG- és hasi CT-vizsgalatokkal el-
lenérzik.

Eredmények

A betegek MLPA-vizsgilata sorin mind a négy beteg
esetében a TSC2 génben kiilonboz8 méretid és lokaliza-
cidju deletidkat azonositottunk heterozigéta formaban.
A négy bemutatott eset koziil az els6ként bemutatott
fitgyermek esetében mutattuk ki a legnagyobb régiot
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érint6 deletiét. Esetében az elsé 35 exon deletidjat azo-
nositottuk. A masodik fitgyermeknél a gén elsé fele de-
letio szempontjabol nem volt érintett, esetében a gén
miésodik kétharmaddnak, egy 25 exont érintd teriileté-
nek, a 17—41 exonoknak a deletiéjat mutattuk ki. Az elsé
két beteggel ellentétben a harmadik és a negyedik beteg-
nél, az elsG két beteghez képest sokkal kisebb régiot érin-
t6 deletiét tudtunk detektdlni: a harmadik betegnél az
5'UTR, valamint az 1-es, 2-es exonok, mig a negyedik
péciens esetében az 5'UTR és az 1-es exon deletidjat
azonositottuk. FeltételezhetSen ezek a deletiok allhat-
nak az egyes betegeknél leirt tiinettan hatterében. A koz-
leményben bemutatott betegek genotipus-fenotipus
adatait az 1. tdblazatban foglaltuk 6ssze.

Megbeszélés

A TS hatterében a TSC1/TSC2 komplex kiillonb6z6 mu-
tacidi allhatnak. A betegek 70%-anal a TSC2 génben be-
kovetkezd mutaciok, mig kisebb hanyadban a TSCI gén
muticioi tehetSk felelGssé a tiinetek kialakulasaért. TSC2
esetében a nagyobb deletiok és dtrendezédések sokkal
gyakrabban fordulnak el, mint a 7SCI-ben [32]. Vi-
szont a tobb exont érintd deletio, illetve a teljes géndele-
tio csak az esetek kortilbeliil 8%-aban fordul el6 [33].

A bemutatott négy esetben a TSC2 gén dltal kddolt
tuberin fehérje kiilonb6z8 funkciondlis doménjaiban ki-

1. tablazat | A bemutatott betegek genotipus-fenotipus dsszefiiggései
Beteg I Beteg IT Beteg IIT Beteg IV
Eletkor 2 10 40 35
Nem Férfi Férfi N§ Né6
Genetikai vizsgilat eredménye (MLPA) TSC2:1-35 TSC2:17-41 TSC2: 5'UTR és TSC2: 5'UTR és 1-es
exondeletio exondeletio 1-2 exondeletio exon deletidja
Csaladi anamnézis Negativ Pozitiv Pozitiv Negativ
Bér Hypomelanoticus folt + + - +
Adenoma sebaceum + + + +
Korom koriili fibroma - - - -
Shagreen folt - + -
Idegrendszer SEN — - - +
SEGA - - — _
Corticalis tuber + + + +
Migricios sav + _ _ _
Epilepszia + - _ +
Egyéb neuroldgiai tiinet Generalizalt Dyslexia, - Elmaradt mentélis
izomhypotonia, dysgraphia, fejlédés, autisztikus
megkésett mozgas- és  dyscalculia magatartas, idGszakos
beszédfejlédés stlyos magatartaszavar
Vese Angiomyolipoma - - + +
Vesecysta — + — _

MLPA = multiplex ligatiofiiggd préba amplifikiciéja; SEGA = subependymalis dridssejtes astrocytoma; SEN = subependymalis nodus, 78C2 =

tuberous sclerosis protein 2 gén

ORVOSI HETILAP

2017 m 158. évfolyam, 30. szam



alakult deletiék tehetSk feleléssé az egyes betegek feno-
tipusos jegyeinek kialakuldsaért. ElsGként két fiagyermek
esetét ismertettiik, akik részben dtfedd tiinetekkel ren-
delkeztek (hipopigmentalt foltok és corticalis tuberek).
Az els6 esetében a csaladban TS nem volt ismert, mig a
masodikndl tobb csaladtag is érintett volt. Az atfed§ tii-
netek mellett a fiatalabb fitgyermeknél dllon elhelyezke-
dé fibroma, valamint epilepszia is megfigyelheté volt,
emellett neurolégiailag generalizilt izomhypotonia, va-
lamint megkésett mozgds- és beszédfejlédés jellemezte.
Esetében a TSC2 gén elsé 35 exonjanak deletidja igazo-
lédott, amely miatt a tuberin hamartink6td régidja, az
egyik transzkripcidaktivilé domén, a GAP-homolég do-
mén elsé fele, valamint tobb aktin /proteinkiniz B (Akt/
PKB) fiiggd foszforilacids hely is elttint a képz&dott fe-
hérjérél. A misodik fitgyermeknél bérgybgyiszati tii-
netként shagreen folt, adenoma sebaceum, valamint a
vese érintettsége is igazolddott. Epilepszidja nem volt,
azonban dyslexia, dysgraphia és dyscalculia jellemezte.
Tiineteinek hatterében a TSC2 gén 17-41 exonjainak
deleti6jat mutattuk ki, amely miatt mindkét transzkrip-
cidaktivalé domén, a teljes GAP-homolég domén, a kal-
modulink6té domén, valamint tébb Akt/PKB fiiggd
fosztorilacios hely deletalédott.

A két nSbeteg, a fitgyermekekhez hasonldan, szintén
részben atfedd tiineteket mutattak (adenoma sebaceum,
corticalis tuberek és a veseérintettség). Hasonléan az
els6 két esethez, egyik beteg csalddi anamnézise pozitiv,
mig masik negativ volt. A 35 éves betegnél a fenti tiine-
tekhez hipopigmentalt foltok, epilepszia, mentalis retar-
décid, autisztikus magatartas és salyos magatartiszavar
tarsul. Mindkét betegnél az 5'UTR, valamint az 1-es,
2-es exonok deletidja, illetve az 5'UTR és az 1. exon
deletidja volt kimutathatd. Esetiikben a hamartinkotd
régiot kdédold szakaszban bekovetkezd deletio 4ll a tiine-
tek hatterében, ami miatt a hamartin nem tud megfelel
modon kapesolddni a tuberinhez. Annak ellenére, hogy
a negyedik beteg esetében a deletio nagysiga a legkisebb
régiot érintette, mégis sulyosabb tiinetekkel rendelke-
zett, mint a masik nébeteg.

A 16-0s kromoszémian taldlhaté TSC2 szerkezetileg
41 exonbdl és a koztiik 1évs kisebb méretii intronokbdl
all [34]. A gén az 1784 aminosavbdl all6 tuberint kddol-
ja, amely szerkezetileg tartalmaz egy leucincipzart a 3-as
exonban, két kisméretd coiled-coiled régiot a 10-es és
26-0s exonokban, két transzkripcidaktivalé domént a
29-es és 39-es exonokban, egy GAP-homol6g domént a
34-38-as exonokban, valamint egy kalmodulinkété do-
mént a 40-es exonban. A hamartinkots régié (1-11
exon) a fehérje N-termindlisin talalhat6, emellett tobb
Akt/PKB fiiggd foszforilaciés helyet is tartalmaz [35].
A hamartin és tuberin az Ggynevezett coiled-coiled régi-
6n keresztiil kapcsolédnak egymashoz, eziltal képezve
azt a fehérjekomplexet, amely kiilonb6z6 jeldtviteli uta-
kon keresztiil szabalyozza a sejtek homeosztazisat, oxi-
génszintjét, tipanyagfelvételét, a sejtnovekedést és a pro-
liferdciét [36]. Mivel a tuberin tartalmazza a GAP-ho-
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molég domént, ezért a TSC2-muticidknak sokkal kiro-
sabb hatasa lehet a komplex GAP aktivitisara, emiatt
okozhat nagyobb zavart az mTOR-jeldtviteli Gtvonal-
ban, ami ezdltal stlyosabb klinikai tiinetekhez vezethet
[37].

A TS bizonyos tiineteinek megjelenése életkor-, illetve
nemfliggs [38]. Magzati korban és Gjsziilotteknél leg-
gyakoribb tiinet a cardialis rhabdomyoma. Némileg ha-
sonléan — kora gyermekkorban — varhaté a SEGA kiala-
kulasa, a gyermekkor lezarulta utdn ennek a tiinetnek a
fellépésével mar nem kell szimolnunk [39].

A TS bértiinetei a hypomelanoticus foltok, az angio-
fibromdik, a shagreen foltok és az ungualis fibromdk.
A betegek 90%-dnal fordulnak el§ hipopigmentalt fol-
tok, amelyek mdr a nagyon korai életszakaszban megje-
lennek [12]. Szakirodalmi adatok alapjin a TSC1/TSC2
érintettség kapcsan lényegében csekély kiilonbség van a
két gén kozt (TSCI: 91%, TSC2: 94%) [26-28]. Viszont
az adenoma sebaceum a 7SC2-mutaciét hordozoé bete-
geknél joval gyakrabban (76%) fordul el6, mint TSCI-
génmutacio esetén (55%) [26, 28]. A shagreen foltok a
TS-betegek 20-30%-dnal alakulnak ki, tipikusan a lum-
balis teriileten. A bemutatott esetek koziil hiarom paci-
ensnél hypomelanoticus foltok, adenoma sebaceum az
idGsebb fitndl és a két nébetegnél, mig shagreen folt
csak az idGsebb fitgyermeknél lathaté.

A TS kozponti idegrendszeri tiinetei is szerteagazdak
lehetnek, sokszor salyosabb tiinettant alakitva ki. Ezek
koziil SEGA a TS-betegek 5-15%-andl alakul ki [40]. Az
astrocytomak lassan novekvd joindulatd tumorok, ame-
lyek szovettanilag tobbféle sejttipusbdl épiilnek fel [41,
42]. Corticalis tuberek lényegesen gyakrabban fordulnak
el és mar az agykéreg fejlédése soran kialakulnak [43,
44]. Az esetek 90%-aban a TSC2-ben bekovetkez mu-
tacié kovetkezményeként alakulnak ki, mig a TSCI az
esctek 76%-aban felelSs a corticalis tuberek 1étrejottéért
[27, 28]. Mind a négy bemutatott betegiink esetében a
corticalis tuberek meglétét MR-vizsgalattal detektaltik.
Epilepszids roham az esetek 75%-dban alakul ki, amelyek
30—40%-a terapiarezisztens [45]. A fiatalabb fidgyermek-
nél, valamint szintén a fiatalabb nébetegnél diagnoszti-
zaltak epilepsziat. Mindkettejiik esetében megfeleld
gyogyszeres kezelés mellett a rohamok szima nagymér-
tékben csokkent. A genetikai héitteret tekintve a TSC2-
génmutacié esetén gyakrabban (81%) 1ép fel epilepszia,
mint a 7SCI-muticio esetén (75%) [45]. A rohamok 4l-
talaban a corticalis tuberekbdl indulnak ki, azonban a
tuberek mellett elhelyezked§ corticalis teriiletek is fon-
tos szerepet jatszanak a rohamok kialakuldsiban [42].
Corticalis tuber nélkiili allatmodellen végzett vizsgalatok
alapjan ismert, hogy az epilepszids roham kialakuldsihoz
elegendd csak az mTOR-jelatvitel hibas szabalyozasa is
[46]. A kognitiv és egyéb szocialis zavarok szorosan 6sz-
szefiiggenek az epilepszids rohamok korai megjelenésé-
vel, valamint a rohamok szdmaval. Emiatt a korai sebé-
szeti beavatkozds csokkentheti a késébbi neurolégiai
tiinetek megjelenését [47, 48]. Arra azonban egyelGre
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nem tudunk egyértelmd valaszt adni, hogy az epilepszias
rohamok kovetkezménye-e a TS-betegeknél gyakran ki-
alakulé autizmus, valamint egyéb kognitiv zavarok.

A TS-hez egyéb intellektuilis, pszichés zavarok is tar-
sulhatnak. Ez utébbiak megjelenhetnek szorongas, al-
vasprobléma, depresszid, agresszio vagy akar onkdrositas
formijaban is. Szintén nagyon gyakori az autizmus
spektrumzavar és ADHD, amelyek a betegek 30-50%-
anal fordulnak elS [14]. Epidemiolégiai adatok szerint a
TS-betegek 50%-dnak dtlagos az intellektusa, mig a ma-
sik 50%-nal viltozé salyossagi fokt intellektudlis zavar all
fenn [49]. Az iskolaskora TS-betegek 30%-andl kiilon-
b6z6 tanulasi részképességzavar észlelhetd, még azon
TS-betegek kozott is, akiknek az intellektusa atlagos.
A kétismertetett fitgyermeket beszédfejlédési, illetve ta-
nuldsi részképességzavar, mig a fiatalabb nébeteget men-
tdlis fejlédési elmaradds és autisztikus magatartas jellem-
zi. Az id6sebb ndébetegnél ilyen jellegd tiinetek nem
ismertek, viszont az anyai leAnytestvér egyik linya men-
talis retarddcié miatt intézetben él.

A TS renalis tiinetei koziil a betegek jelentés hanyada-
nal alakul ki angiomyolipoma (80%), illetve vesecysta
(50%), amelyek szdma és mérete a kor elérehaladtaval
novekvd tendenciat mutat [4, 50]. A két év korili gyer-
mekek 17%-andl, mig a 9-14 évesek 65%-anal fordul el
angiomyolipoma [51, 52]. Vesetumorok hatterében
szintén a TSC2 mutacidi dllnak gyakrabban (7SCI: 15%,
TSC2: 43%) [31]. A betegek mintegy 2%-andl alakul ki
polycystas vese szindroma, amelynek hatterében a TSC2
és a hozza igen kozel es§ PKDI gén deletioi dllnak [50].
Az itt targyalt esetek koziil az els6ként bemutatott fig-
gyermek kivételével minden beteg esetében jelentkeztek
a betegségre jellemz§ jellegzetes renalis tiinetek.

A négy magyar eset bemutatdsaval a nagyobb méretd
géndeletiok relativ gyakori el6forduldsira kivianjuk fel-
hivni a figyelmet. Véleményiink szerint koézleménytink
fontos informacidkkal jarul hozza a TS genotipus-fenoti-
pus Osszefiiggésekkel kapcsolatos ismereteinkhez, igy se-
gitve elS a betegek diagnosztizalasit és ellatasit.

Anyagi tamogatis: A kozlemény az NKFI PD115677
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