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1j generacios exom-szekvenalassal
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A jelen tudomdnyos kizleményt a szerzdk
a Pécsi Tudomanyegyetem alapitisanak 650. évfordulija tiszteletérve kozlik.

Egy Huntington-betegségre utalo tiinetegyiittest produkdlé betegben a huntingtin mutdcié negativ volta miatt nem-
zetkozi kollaboricié keretén beliil exom-szekvendlds (whole exome sequencing — WES) késziilt. Betegtinkben a WES
sordn a VPS13A gén 34 exonjiban egy homozigdta G>A cserét detektiltunk, ami az 1301-es kodonon egy prematu-
rus stopkodont eredményez. Az eltérés ismert patogén muticié. Kozleményiinkben a médszer fontossigira szeret-
nénk rimutatni nagyon ritka, nem specifikus megjelenést mutat6 neurolégiai kérképek diagnosztikdjiban.
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Neuroacanthocytosis diagnosis with new generation whole exome sequencing

In a patient with marked symptoms of Huntington disease after the huntingtin testing, which gave normal result, a
whole exome sequencing (WES) has been performed based on an international collaboration. A homozygous G>A
nucleotid change in the exon 34 of the VPS13A gene has been detected with WES, a mutation resulting in a prema-
ture stop codon at the position 1301. This change is a known pathogenic mutation. The aim of this article is to draw
attention on the importance of the WES in the diagnosis of rare neurological diseases without any specific symptoms.
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Roviditések

ASHG = American Society of Human Genetics (Amerikai Hu-
mangenetikai Tarsasag); ChAc = chorea-acanthocytosis; ESHG
= European Society of Human Genetics (Eur6pai Humange-
netikai Tarsasig); EXAC Browser = Exome Aggregation Con-
sortium; HDL2 = Huntington kor-szer( betegség 2-es tipusa;
MLS = McLeod-szindréma; NGS = next-generation sequenc-
ing (0j genericios szekvenalas); NHLBI Exome Sequencing
Project (Exome Variant Server); NS = neuroacanthocytosis-

szindrémdk; PKAN = pantotén-kindz-asszocialt neurodegene-
racio; WES = whole exome sequencing (exom-szekvenalas);
WGS = whole genome sequencing (teljesgenom-szekvenalas)

A mozgdszavarok viltozé életkorban kezd8d46, széles fe-
notipusos spektrumot felolel§ betegségesoport, egyre
tobb koérkép hatterében mutathatd ki genetikai eltérés.
Idetartoznak a neuroacanthocytosis-szindrémak (NS),
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amik egy heterogén betegségcsoportot alkotnak — £§ tii-
netiik az idegrendszeri eltérések mellett a vorosvértestek
acanthocytosisa. Acanthocytinak nevezziik azokat a ko-
ros morfologidju vorosvértesteket, amik tiiskeszerd plaz-
manyulvinyokkal rendelkeznek. Nevét a gorog axavOo
sz6bol nyerte, ami tiiskét jelent, és egészséges egyének-
ben nem észlehetd. Az érintett betegek vérkenetében
10-30% ardnyban észlelhetdk.

Az NS két f6 csoportjat kiilonithetjiik el: az egyik cso-
portban a basalis ganglion degenericidja, mozgaszava-
rok, mentalis hanyatlds és pszichidtriai tiinetek észlelhe-
ték, a mésik csoportban az E-vitamin-malabszorpciéhoz
vezetS a/hypobetalipoproteinaemia miatt periférids neu-
ropathia és szenzoros ataxia észlelhetd [1]. Ebben a cso-
portban mozgaszavar nem képezi a tiinetek részét, ezért
jelen kozleménytinkben ezt a tovabbiakban nem részle-
tezzik.

Az els6é csoportban négy jol elkiilonithetd kérkép de-
finidlhat6, nevezetesen az autoszomalis recessziv Orok-
lésmenetli chorea-acanthocytosis (ChAc), az X-hez
kotott oroklédésti McLeod-szindréma (MLS), a panto-
ténkinaz-asszocialt neurodegeneracié (PKAN) és a Hun-
tington-kor-szerd betegség 2-es tipusa (HDL2) [1, 2].

El6fordulasi gyakorisagukat tekintve a ritka kérképek
kozé tartoznak, azonban — nagy val6szindlség szerint —
mindegyik formdjuk aluldiagnosztizalt. A ChAc pontos
incidencidja nem ismert, gyakrabban fordul el6 Japan-
ban, valésziniileg founder effektus miatt [3], de mds,
foldrajzilag zirt populdciéban, mint példaul a francia-ka-
nadai populiciondl is gyakoribb az el6fordulisa [4]. Az
MLS prevalencidja vilagszerte egyenletes, néhany szaz
csalad ismert [5]. A két masik, a csoportba tartozé kor-
kép lényegesen ritkibb, a PKAN feltételezett gyakorisa-
ga 1-3/1 000 000, mig a HLD2-b8l minddssze 50 csa-
ladot fedeztek fel vilagszerte [6].

ChAc, ami kozleményiink témdjit képezi, elsé leirdsa
Levine-tél, 1968-bél (7], majd Critchley-tol, 1970-bdl
szarmazik [8]. A korkép ezért a szakirodalomban Levine—
Critchley-szindromaként is ismert.

Esetismertetés

Betegiinket tobb éven keresztiil kovettiik, mig sikertilt
feldllitani a diagnézist. A roma szirmazisa beteg gyer-
mek- és fiatalkori anamnézisében enyhe mentalis retar-
dicié miatti gondozas szerepelt, azonban szakmat ta-
nult. Tiinetei 37 éves koraban kezd6dtek nyugtalansiggal,
zavartsiggal, amihez a kés&bbiekben diihkitorések és
kényszermozgisok csatlakoztak. A progressziv jellegi
choreiform tdlmozgdsok miatt elvégzett koponya-MR-
vizsgalat a jobb frontalis lebenyben subcorticalisan elhe-
lyezkedd szoliter fehérallomanyi laesiotdl eltekintve ko-
ros eltérést nem mutatott.

Allapota folyamatosan progrediilt, jelenleg — 44 éves
kordban — jarasképtelen, nyelészavar miatt szondan ke-
resztll taplalhatd, finom hullim( horizontilis nystag-
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mus, alszari hypotonia és atrophia észlelhetd, kontaktus-
ba nehezen vonhaté, hangulata torpid.

Intézettiinkben elsé vizsgilatira 40 éves kordban keriilt
sor a tobb éve progredidlé jardszavar, ataxia, tGlmozgai-
sok, mentalis hanyatlds és elkent beszéd mellett észlelhe-
t6 egyre kifejezettebb szkizoaffektiv zavar miatt. Csaladi
anamnézisébdl kiemelendd, hogy 6cesénél és apai dgu
masodunokatestvérénél hasonlé neuroldgiai tiinetek
kezd&dtek. Dysmorphids statuszaban kiugré homlok-
csont és prominens fiilek voltak észlelhet6k, egyebekben
jelentGs eltérést nem észleltiink. A klinikum alapjin elsé
1épésként a fragilis X-szindroma keriilt kizardsra. A beteg
allapota progredialt, hangulat- és viselkedészavarok je-
lentek meg, és 4 tiinetként katéterezést igényl holyag-
mkodési zavar alakult ki. Ekkor — a romlé neuropszichi-
atriai tiinettan alapjin — Huntington-kér iranyaba
vizsgaltuk, azonban koéros eltérést, triplet repeat expan-
zi6t nem talaltunk.

A klinikai tiinetek tovibbi romldsa miatt nemzetkdzi
kollaboraciéban megtortént a beteg DNS-ének exom-
vizsgilata, amelynek sordn a VPS13A génben a homozi-
gbta nonsense ¢.3903G>A (p. Trpl301*) muticiot sike-
riilt kimutatni (1. dbra).

Vizsgalomodszer

Az exom-szekvenilds (whole exome sequencing — WES)
sordn a beteg DNS-ébdl az 6sszes kddol6 szakasz vizsgi-
latdra kertlt sor, Agilent SureSelect 50 Mb exome en-
richment kittel. A szekvendlds Illumina HiSeq 2000 ké-
sziilékkel tortént, 80-szoros atlagos lefedettséggel.

Megbeszélés

Betegiinkben a WES sordn a VPSI3A gén 34-es exonji-
ban egy homozigéta G>A cserét detektiltunk, ami az
1301-es kodonon egy prematurus stopkodont eredmé-
nyez. Az eltérés ismert patogén mutaci6 [9]. Ez a muta-
ci6 feltételezetten egészséges egyénekben az Exome
Aggregation Consortium (ExAC Browser) és az NHLBI
Exome Sequencing Project (Exome Variant Server) vizs-
galatai soran nem volt kimutathato.

A choreaacanthocytosis-szindréma egy ritka, autoszo-
malis recessziv médon 6rokl6dé neurodegenerativ kor-
kép. A betegséget a 360 kDa méretd VPS13A, mas né-
ven chorein fehérje funkciévesztése okozza, ez a fehérje
csaknem teljes mértékben hidnyzik az érintett betegek-
ben. A gén a 9921 kromoszomilis régiéban helyezkedik
el, 73 exont tartalmaz és 250 kb nagysigot fed le, hot-
spot régidja nem ismert, szimos kiilonb6z6 muticidjit
irtak le az érintett betegekben. A fehérje expresszidjat
agyban, szivben, vizizomban és a vesében detektaltak
[9], 6 funkcidja a cytoskeletonregulicioban van. Ku-
rano és mtsai [ 10] bizonyitottak, hogy a VPS13A fehérje
részt vesz az autophagia kiilonb6z4 szinten torténd re-
gulalasiban. Korabbi vizsgalatokban mas munkacsopor-
tok [11-13] kimutattik, hogy a VPS13A elcsendesitése
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erythrocyta- és vascularis endothelsejtekben a sejt alakja-
nak megviltozasat és a cytoskeleton-architektara valto-
zasit eredményezi. Mindezek alapjan egyértelm(, hogy
az autophagia kirosodott mitikodése felel6s a VPS13-asz-
szocidlt betegségek, elsésorban a chorea-acanthocytosis
kialakulasaért.

Az Gj generdciés szekvendldsi (next-generation
sequencing — NGS) eljardsok egyre szélesebb korben
torténd elterjedése paradigmaviltast hozott mind az 1j
betegségokozd gének felfedezésében, mind a genetikai
betegségek minél koraibb diagnosztizalasiban. Az egyik
fontos teriilete a teljesgenom-szekvendlas (whole geno-
me sequencing — WGS), amikor csaknem a teljes human
genomot vizsgaljuk. Ez a médszer, a kapott hatalmas
adattomeg miatt, inkdbb csak a kutatis terén hasznala-
tos, hiszen bizonyos eltérések interpretildsa komoly ne-
hézséget jelent. Azonban a miésik tertilete, a cikkiinkben
koribban mar emlitett WES egyre szélesebb korben
hasznalatos a diagnosztikiban is, hiszen ritka mendeli
betegségben szenvedd betegek vizsgalata sordn kiilon-
b6z6 munkacsoportok 22—46% kozotti talalati ardnyrél
szamolnak be [14-16]. A Magyarorszagon 2008 6ta ér-
vényben 1évé 2008 /XXI-es, a humdngenetikai adatok
védelmérdl, a humdingenetikai vizsgilatok és kutatasok,
valamint a biobankok mtikodésének szabalyairdl rendel-
kez6 torvény jelentésége az 1 genericids vizsgalomod-
szerek egyre szélesebb korben vald elterjedése miatt

| A VPSI3A génben NGS-modszerrel észlelt mutici6 és ennck Sanger-szekvendldssal tortént verifikicioja

megndtt. Ahogy mdr kordbban is emlitettiik, ezekkel a
modszerekkel (WES, WGS) a genetikai allomany jelen-
ts része keril vizsgilatra, igy elkeriilhetetlenek az agy-
nevezett incidentdlis taldlatok. Ezeknek az interpretilasa
— tekintve, hogy a klinikai tiinetektdl fliggetlenek — sza-
mos etikai, jogi kérdést vetnek fel, ezért mind az ameri-
kai, mind az eurépiai humangenetikai tirsasigok (ASHG,
ESHG) részletes ajanlist dolgoztak ki ezzel kapcsolato-
san. Ezért is nagy jelentGségl a fent emlitett torvény és
annak betartdsa a genetikai vizsgalatok indikalasa kap-
csan. Az 0 generdciés mbdszerek pontos ismerete és a
megfeleld vizsgalémabdszer kivalasztisa értelemszertien a
klinikai genetikus kompetencidja, igy tudjuk az amugy
igen magas koltségeket optimalizdlni. Sajnalatos médon
jelen pillanatban Magyarorszdgon egyetlen 4j genercids
vizsgalémoddszer sem érhetd el a Nemzeti Egészségbiz-
tositasi Alapkezeld finanszirozdsiban. RemélhetSleg ez
rovidesen viltozni fog, hiszen mind a tudasbeli, mind a
technikai feltételek hazinkban is rendelkezésre dllnak.

Kozleményiink célja egyrészt az volt, hogy bemutas-
sunk egy ritka, mozgiszavarral jiré rendellenességet.
Misik célunk, ami taldn az olvasék szélesebb korét érinti,
az volt, hogy felhivjuk a figyelmet egy 4j vizsgaldeljaras-
ra, nevezetesen az exom-szekvendldsra, ami mar hazidnk-
ban is elérhetd és a ritka betegségek esetén segitségiinkre
lehet a pontos kéroki diagnézis feldllitasiban, ezen ke-
resztiil a betegek jobb ellatasiban.
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Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztas: K. B., H. K.: A molekuldris
genetikai vizsgalatok elvégzése, értékelése. H. K., Sz. M.,
B. L., N. F.: Betegvizsgilat. H. K., F. A.: A kézirat meg-
szovegezése. M. B.: A kézirat attekintése. A cikk végle-
ges valtozatit valamennyi szerz§ elolvasta és jévahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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JFratrum inter irae sunt acerbissimae.”
(Testvérek kozotti harag a legkeservesebb.)
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