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Aktualis ismeretek
a kozponti idegrendszer fejlodése,
illetve a vel6csO-zarodasi
rendellenességek genetikai hattere
vonatkozasaban

JOO JOZSEF GABOR DR.

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, 1. Sziilészeti és Négyogydszati Klinika, Budapest

A velGes6-zarddasi rendellenességek a leggyakoribb és legstlyosabb fejlédési rendellenességek kozé tartoznak. A csoportba tartozd
malformatiok multifaktorialis kéreredete a kornyezeti hatisokon tal a genetikai tényez8k jelentGségére hivja fel a figyelmet. Szdmos
tanulmany sziiletett mdr az idegrendszeri fejlédés genetikai hdtterének megyvildgitdsira. Ugyancsak tobb vizsgalat targyat képezték
azok a jeltovabbit6 rendszerek (planar cell polarity jeltovabbité rendszer, sonic hedgehog jeltovabbitd rendszer), amelyek alapvets
szerepet jatszanak az idegrendszeri fejlédés olyan folyamataiban, mint a velSlemez-képz3dés vagy a velSesézarddas. Tovibbi emli-
tésre érdemes célteriilete volt szaimos kozzétett tanulmdnynak a neurulatio kiilonb6zé fizisait reguldlé gének mikodésének, esetle-
ges mutatidinak a vizsgalata. A vel6es6-zarodasi rendellenességek koéreredetében szerepet jatszé kornyezeti tényez8k kozil a legje-
lentGsebbnek a folsav tlinik. Ennek megfelelGen a folsavanyagesere szimos enzimje, illetve azokat kodold gének esetleges hibaja
ugyancsak érdekl@désre szamot tarté teriiletnek szamit. A szerzd Osszefoglalé referaitumdban igyekezett dttekinteni a genetikai té-
nyezGk szerepét az idegrendszer fejlédése, valamint a velGcs6-zirddasi rendellenességek kialakuldsa kapesan.

Kulcsszavak: velGesG-zirddasi rendellenességek, neurulatio, planar cell polarity jeltovabbité rendszer, génmuticio, folsav, folsav-
anyagcsere

Recent perspectives on the development of the central nervous system
and the genetic background of neural tube defects

Neural tube defects are rare and mostly lethal malformations. The pattern of inheritance of these malformations is multifactorial,
rendering the identification of the underlying causes. Numerous studies have been conducted to elucidate the genetic basis of the
development of the central nervous system. Essential signaling pathways of the development of the central nervous system include
the planar cell polarity pathway, which is important for the initiation of neural tube closure as well as well as sonic hedhehog path-
way, which regulates the neural plate bending. Genes and their mutations influencing the different stages of neurulation have been
investigated for their eventual role in the development of these malformations. Among the environmental factors, folic acid seems
to be the most important modifier of the risk of human neural tube defects. Genes of the folate metabolism pathways have also been
investigated to identify mutations resulting in increased risk of NTDs. In this review the author has attempted to summarize the
knowledge on neural tube defects, with special regard to genetic factors of the etiology.

Keywords: neural tube defects, neurulation, planar cell polarity pathway, gene mutation, folic acid, folate metabolism
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Roviditések

10-FTHF = 10-formil-tetrahidrofolat; BMP = bone morphogenetic
factor; DHFR = dihidrofolat-reduktiz; DLHP = dorsolateral hinge
point; Dsh = disheveled; FGF = fibroblast growth factor; FGFR = fib-
roblast growth factor receptor; Fmi = flamingo; FOLR = folsavrecep-
tor; Fz = frizzled; HGF = hepatocyte growth factor; IFT = intraflagel-

laris transzport; IGF = insulin-like growth factor; MHP = median
hinge point; MTHFR = metilén-terahidrofolit reduktiz; MTR = me-
tioninszintiz; MTRR = metioninszintdz-reduktiz; NCAM = neural
cell adhesion molecule; P53 = protein53; PCP = planar cell polarity
pathway; Pk = prickle; RECI = reduced folate carrier; SHH = sonic
hedgehog; STAT = signal transducers and activators of transcription;
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Stbm = strabismus; TCN2 = transcobalamin2; TGF = tumor growth
factor; THF = tetrahidrofolit; VANGLI, 2 = van Gogh-like 1, 2; VZR
= velGes6-zarddasi rendellenességek; Xnr3 = Xenopus-related 3

Abban az esetben, ha a velSlemez velScsévé alakuldsa za-
vart szenved, vel6csé-zarddasi rendellenességrdl beszé-
link. E meglehetdsen gyakori, tobbnyire stlyos, rossz
prognézist rendellenességesoportnak hirom {6 tipusa
ismert: anencephalia/exencephalia, spina bifida, ence-
phalokele.

Etiologidjat tekintve a vel6cesé-zarddasi rendellenes-
ségek multifaktoridlis koéreredettiek, ugyanakkor gén-
mutacié kapcsan el6forduld formaik (példiul Meckel-
Gruber-szindréma) ugyantagy ismertek, mint a kromo-
szomaaberraciokhoz vagy éppen teratogén agensekhez,
esetleg anyai betegséghez tarsul6 tipusaik [1, 2, 3].

Az anencephalin, amely az 0Osszes vel6csG-zarddasi
rendellenesség kozel 95%-at teszi ki, a vel6cs6 cranialis
pOlusanak zarddasi zavara kovetkeztében alakul ki, élet-
tel Osszeegyeztethetetlen rendellenességet eredményez-
ve (sziletési prevalencia: 0,63-3,05/1000) [3, 4].
A rendellenesség 1étrejottének elsédleges oka a vel6cs6
zar6éddsanak elmaraddsa, amelynek kovetkeztében az
agyallomany kihelyez&dése (exencephalia), illetve foko-
zatos degenerdcidja jon létre.

Spina bifida a csontos gerinccsatorna kozépvonalbeli
zar6dési zavara kovetkeztében alakul ki (sziiletési pre-
valencia: 0,23-4,13/1000). Kiterjedését tekintve be-
szélhetiink rachischisisr6l, amikor a gerincoszlop teljes
hosszaban hasadist mutat, illetve csak bizonyos szeg-
mentumot(okat) érintd laesiordl [3, 4]. Ha a hasadék-
ban az agyburok cisztikusan tagult részlete jelenik meg,
meningokele a diagnézis, mig ha a hernidlédott teriile-
ten agyburok és gerincveld egylittesen van jelen, menin-
gomyelokelérSl van sz6. Igen gyakran megfigyelhet$
tarsulasa hydrocephalussal, amelyet tobbnyire 6nall6 en-
titdsként szerepeltet az irodalom. A spina bifida az esetek
jelentds részében Gjsziilottkorban halalhoz vezet.

Az encephalokele az agyillomany és/vagy az agybur-
kok sérvszerd eléboltosuldsa a koponya valamilyen pato-
l6gias nyilasan at (sziiletési prevalencia: 0,63-2,5,/1000)
[3,4]. Leggyakrabban az occipitalis régidéban fordul eld,
esetenként frontoethmoidalis, sphenopharyngealis, il-
letve sphenoorbitalis tipusa is kérismézhets. A rendelle-
nesség mutéti kezelése is csak az esetek kisebb részében
biztosit talélést.

Az idegrendszer fejlédésének attekintése.
Neurulatio

A cranialis neurulatio az agy fejlédésének egyik igen fon-
tos korai allomasa, amely két fizisban torténik (primer és
szekunder neurulatio).

A primer neurulatio sordn a sima felszind, ectoderma-
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cidja, illetve a farokbimbo tregesedése kovetkezik be.
Az tiregesedés kovetkeztében kialakul6 csGszert képlet
Osszekapcesolddik a primer neurulatio soran 1étrejott ve-
16csGvel.

Koribban azt feltételezték, hogy emberben a vel6esé
zar6dasanak folyamata a kés6bbi cervicalis régionak
megfelel6 magassigban kezd&dik, s innen halad aztin
rostralis, valamint caudalis irdnyba [5]. Ugyanakkor ege-
rekben és mas eml@sokben igazolast nyert, hogy a
vel6esézarddas kezdete tobb ponton egyidejtileg torté-
nik [6, 7].

Van Allen human modellje a vel6ces6zarddas folya-
matiban 5 zar6dasi pontot feltételez [8]. E modell az
1. szdm1 zir6dasi pontot a gerinc nyaki szakaszin valo-
szinGsiti, ahonnan aztin a folyamat mindkét irdnyba
folytatédik. A 2. szama feltételezett zirédasi pontbodl,
amely a prosencephalon és mesencephalon dtmeneténél
van, szintén mind rostralis, mind caudalis iranyba foly-
tatédik a vel6es6zirddas folyamata. A 3. szamu zdrddasi
pont a vel6bardzda rostralis végén, mig a 4. a rhomben-
cephalonnak megfelel$ teriileten taldlhat6. A velGba-
rizda caudalis végén levd 5. szamu feltételezett zarédasi
ponttdl a vel6es6zarddas folyamata cranialis irdnyba foly-
tatédik (1. abra).

Van Allen hipotézise nyoman Nakatsu[9] és O’Rahilly
[7] is feldllitotta sajait modelljét a human velGcsézarddas
folyamataroél; elGbbi a folyamat harom, utébbi két kiin-
dulasi pontjat feltételezte (1. abra).

A kiilonboz6 elképzelések osszefoglalasaként elmond-
hat6, hogy emberben a vel6cs6zarddas folyamata egy-
massal egy idGben a velGcs6 tobb, kiilonb6zé pontjan
kezddédik.

A neurulatio genetikai hattere

A velSes6-zarodasi rendellenességek kialakuldsanak pato-
mechanizmusa csak a velGcs6zarddas élettani folyamatd-
nak pontos ismerete alapjan értelmezhets. Noha e folya-
mat napjainkban a bioldgiai és genetikai kutatasok egyik
célpontja, jelenlegi ismereteink egyelSre korlatozottak.

Az idegrendszer fejlédésének egyik elsG eseménye
az ugynevezett neuralis indukcid, amikor az ectoderma-

Sullk er al, 1998

van Allen et al,, 1893

Sakal, 1989

lis eredet( velSlemez henger alaka velBes6vé alakul at. 1. abra A velBes6zirddis folyamatinak modelljei egérben és emberben.
A szekunder neurulatio fazisiban az &ssejtek prolifera- Forris: [46]
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lis sejtek idegsejtekké alakulnak. Ezzel pirhuzamosan a
mediolateralis, dorsoventralis és craniocaudalis tengely
mentén megkezdddik a vel6lemez dtformalédasa.

A velSlemezek szélén vel@bardzdak alakulnak ki, ame-
lyek a hats6 kozépvonalban kozelednek egymashoz,
majd bekovetkezik egyestilésiik. A neurulatio folyamata
szoveti, sejt- és molekuldris szinten egyardnt szabdlyo-
zas alatt all [9].

A primer neurulatio folyamatinak megszakadasa ve-
zet a vel6es6-zarddasi rendellenességek kialakuldsihoz
[7,10].

A hepatocyta growth factornak (HGF), illetve c-met
nevi receptordnak génje jelent8s szerepet jatszik az egér
embriondlis fejlédésében. A HGF, illetve a c-met génjé-
nek normalis expresszidja egészséges egyedekben, illetve
csokkent kifejez6dése fejlédési rendellenességtdl sujtott
cgyedek lepényszovetében arra utal, hogy ¢ géneknek
alapvetd szerepiik lehet mind az élettani fejlédés regula-
ci6jaban, mind a fejlédési rendellenességek koreredeté-
ben [11].

A szervek képzGdését az ugynevezett ,elagazddod”
(branching) morfogenezis irdnyitja, amely sejt-sejt szin-
ti kapcsolatok, illetve sejt-extracelluldris matrix kom-
munikacié révén valésul meg [12]. Az ,eligazddd”
(branching) morfogenezis az eligaz6dé fejlédésnek
megfeleld irdnya sejtalakvaltozasokat, illetve a sejtek po-
larizdciéjanak megvaltozasat hozza létre. Az ebben az
elagaz6dé iranyultsigt fejlédési folyamatsorban beko-
vetkez6 viltozasok eredményezik a kiilonbozé fejlédési
rendellenességek kialakulasit. A HGF olyan citokin,
amely a c-met receptorral rendelkezd sejtekben az ,,el-
agaz6do” morfogenezisnek megfelelS sejtmigracios és
sejtproliferacios folyamatokat képes létrehozni [12].

Ragcesalokban a HGE-, illetve c-met génpromoter ré-
giot az ugynevezett p53 gén aktivilja, amely sejtciklus-
szabdlyozo6 és tumorszuppresszor hatdsu is. A HGF /c-
met vilasz specifikus intracellularis jeltovabbitékon
keresztil érvényesiil, mint a STAT3, amely a STAT-
effektorcsalad egyik tagja (STAT: signal transducers and
activators of transcription). Ujabb vizsgalatok igazoltik,
hogy rendellenes vel6cs6bdl, illetve a hozzd tartozé pla-
centdbdl szdrmazéd szovetekben a p53/HGE/c-met/
STATS3 tengely lényegesen kisebb aktivitdssal mikodik
[13]. E felismerés a széban forgd gének szuppresszio-
vizsgilatinak segitségével lehetévé teheti a velSes6-zard-
dasi rendellenességek korai, chorionboholy-biopszia ré-
vén torténd korismézését.

Az ugynevezett forkhead-Fox géncsalad kilonbozd,
a normalis intrauterin fejlédésben, az anyagcserében, il-
letve a karciogenezisben szerepet jatszé transzkripcios
faktorokat foglal magiban. Ujabb kutatisok igazoltik,
hogy bizonyos forkhead-gének alapvet§ jelentGségtick a
lymphocytafejlédésben. A FOXNI1 fehérje a kozponti
idegrendszer differenciicidja kapcsan fontos; a FOXNI-
gén muticidi szerepet jatszhatnak a kiilonbozé velSesé-
zar6dasi rendellenességek koreredetében [14].
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A Drosophila melanogaster spalt génje (sal) a test cra-
nialis és caudalis részének kialakulasat és elkiiloniilését
szabalyozza. Egérben és emberben négy-négy funk-
ciondlis sa/ gén van (SALL1-SALL4). A human SALL-
gének fontos transzkripciés faktorokat koédolnak.
A SALLI-gén muticidja a Townes—Brockes-szindroma
kialakuldsihoz [15], mig a SALL3-gén hibdja a 18q-de-
letids szindréma létrejottéhez vezet. Az Okihiro-Duane-
Radial Ray-szindréma a SALL4-gén mutacidja révén
alakul ki [16]. Noha mind a Townes—Brockes-, mind az
Okihiro-szindroma viszonylag ritkdn jir vel6cs6-zd-
r6dasi rendellenességgel, mégis a SALL-génekrdl ren-
delkezésre allé ismeretek alapjan elképzelhetd, hogy a
SALLI-, SALL2- vagy SALL4-gének tigynevezett com-
pound muticidja emberben a velScs6zarddas zavaranak
létrejottéhez vezet.

Az Ovo-géncsalad olyan transzkripciés faktorok kddo-
lasdért felel8s, amelyek alapvetd jeltovabbitéd szisztémak,
mint a Wnt-, illetve BMP/TGEF-f rendszer élettani md-
kodéséhez kothetSk. Az Ovol2-gén egérben a korai
embriogenezis soran a bels§ sejtmasszaban, illetve az
ectodermalis eredeti szovetekben mutat expressziot.
Az Ovol2-gén csokkent kifejez&dése esetén kiilonbozs
malformatidk, igy — tobbek kozott — velSesb-zarddasi
rendellenességek alakulhatnak ki. Ujabb vizsgalatok az
Ovo-géncsaldd mtkodését egyre jobban feltirva az
Ovol2-gén kdzponti idegrendszeri fejlédés soran jatszott
alapvets reguldcids szerepét azonositottak [17].

Neuralis indukcid

s 2

A kétéltd embri6 kitlind modell az idegrendszer fejlédé-
sének tanulmanyozasara. 1924-ben Spemann telismerte,
hogy a Xenopus embryo dorsalis részérdl szarmazé agy-
nevezett organizert mas él6 szovetbe transzplantilva az
idegszovet szaporodasa, neuralis indukcié idézhets el§
[18]. Hosszt évek vizsgalatai segitségével sikeriilt azo-
nositani az organizerrégi6 szimos génjét. Gastrula stadi-
umban az organizer egy chordin nevd fehérjét szekretal,
amelyet mikroinjekcié révén Xenopus embriéba juttatva
neuralis indukcié hozhaté létre. A chordinnak négy cisz-
teinben gazdag doménje van, amelyek mindegyike egy
bone morphogenetic protein (BMP) -koté modult alkot.
A vizsgilatok fényt deritettek arra is, hogy a chordin
BMP-antagonista hatassal rendelkezik [19]. A BMP élet-
tani esetben az embriondlis ectoderma idegszovetté tor-
ténd dtalakuldsit gatolja, helyette az epidermisirdanyt at-
alakuldst segiti el6. A BMP-szignil hidnyaban az
ectoderma neuralisatidja kovetkezik be. A chordinon ki-
viil a noggin, cerberus, follistatin, Xnr3 (Xenopus nodal-
related 3), valamint a TSG (twisted gastrulation) szintén
BMP-antagonistinak bizonyult.

Blastula allapotban a fibroblast growth factor (FGF)
szintén a neurulatio irdnyidba tortén$ ectodermalis at-
alakulast segiti el6 [20]. A fibroblast growth factorok
diffuzibilis glikoproteinek, amelyek négy kiilonb6zd
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tipustt  extracellularis receptorhoz
FGFR) képesek kotédni.

Az tgynevezett kanonikus Wnt-jeltovabbité rendszer
szintén szerepet jatszik abban, hogy Xenopusban az
ectoderma epidermalis vagy neuralis iranya differencid-
cioba kezd-e (2. abra). A Wnt-molekulik az embrio-
genezis tobb eseményében jelentSs szerepet jatszo gli-
koproteinek.

Egyes vizsgalatok az IGF fehérjecsalad (insulin-like
growth factor) neuralis indukcids hatasit is bizonyitottak
Xenopusban [21]. Az IGF-szignal a Smadl transzkrip-
ciés faktor mikodését gatolva stimuldlja az ectoderma
idegszoveti iranyultsigt dtalakuldsat. Feltételezik, hogy a
BMP-k és az IGF-ek kozos, a Smadl transzkripcids fak-
tor alacsony szintjén keresztiil érvényesiil6 mechanizmus
révén fejtik ki neuralis indukciés hatasukat.

(FGF-receptorok,

A vel6lemez kialakulasa, formal6dasa

Ujabb kutatdsok a velSlemez-képzédés folyamatiban a
legnagyobb szerepet az tigynevezett konvergens extenzid
mechanizmusanak tulajdonitjdk. A konvergens extenzié
soran a sejtek kozépirdnyd mozgast végeznek, majd a
kozépvonalban interkaldlédnak (3. 4bra). E folyamatok
révén a velSlemez elkeskenyedik és megnyulik, kulcs-
lyukszerti format vesz fel. Hasonldé jellegii sejtmozgasok
mennek végbe a neuroectodermaban, illetve az alatta el-
helyezked6 mesodermaban is.

Xenopus embridban a dishevelled (Xdsh) gén kifejez6-
désének hibdja a konvergens extenzié zavardhoz, végiil
velGesG-zarddasi rendellenességek kialakuldsahoz vezet
[22]. E fejlédési rendellenességek a planar cell polarity
pathway jeltovabbitd rendszer miikodészavarara vezet-
het6k vissza, amelynek kovetkeztében a sejtek célzott
irdnyt polarizacidja, illetve megfelelé mozgasai sziinnek
meg. A planar cell polarity pathway (PCP) a konvergens
extenzié mechanizmusin belil a sejtek polarizacidjat
szabdlyozza, igy hibdi alapvet§ jelentéségtiek a gerince-
sek idegrendszeri fejl6dési rendellenességeinek kialaku-
lasaban [5].

Planar cell polarity pathway (PCP)

A humdn embrié normalis fejlédése a sejtek életciklusa-
nak, mozgisinak, eclhelyezkedésének szabilyozottsigat
igényli. A sejtek életciklusat els@sorban sejtszintd jelto-
vabbité rendszerek reguldljik. A sejtmozgasokat olyan
jelek hatirozzik meg, amelyek a citoszkeletonra gya-
korolnak hatést. Allatkisérletek igazoltak, hogy a sejtek
mozgdasainak, illetve életciklusinak zavara szintén szere-
pet jatszhat a velGcs6-zarddasi rendellenességek kialaku-
lisdban [6].

A planar cell polarity pathway jeltovabbité rendszer
létezését Drosophila melanogasterben igazoltik, kimu-
tatva, hogy az dllat testfelszinén novekedd szlrsejtek
orientacidjaban, polarizicidjaban jatszik szerepet [23].
A PCP rendszer szamos fehérjét foglal magaban; ezeket
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an. core-PCP-fehérjéknek nevezzik (4. abra). E tehérjék
kozott vannak transzmembran proteinek, mint példaul a
frizzled (Fz), a strabismus (Stbm), a flamingo (Fmi), va-
lamint intracellularis fehérjék, mint a dishevelled (Dsh)
vagy a prickle (pk) [23, 24]. E fehérjéken tal tgynevezett
PCP-effektor fehérjék is sziikségesek a jeltovabbité rend-
szer mUkodéséhez (példaul inturned, fuzzy, fritz) [24].
A planar cell polarity pathway rendszer barmelyik fehér-
jéjét kodold gén muticidja a Drosophila melanogaster
testén névekedd szérsejtek polarizacids, orienticids za-
vardhoz vezet.

Gerincesekben a Xenopus vizsgilatai soran nyert
el6szor igazolast, hogy a PCP-rendszer szerepet jatszik
a sejtpolaritds kialakulasaban [25]. A dishevelled gén
Xenopus-ortolégjarél (DSH) bebizonyosodott, hogy
alapvetd jelent8ségli a konvergens extenzié folyamatd-
ban [25], amelynek sordn a sejtek tgynevezett lamelli-
podidkat (aktinban gazdag sejtlabak) alakitanak ki, és
ezzel egyfajta htizohatast gyakorolnak a sejtmozgasokra.
Xenopusban a DSH gén hib4aja a lamellipodiak 6sszehan-
golt polarizacidjaban okoz zavart, s ezzel a konvergens
extenzi6é normdlis folyamata is meghitsul [26].

Tovabbi, egereken végzett vizsgilatok ugyancsak a
PCP-rendszer ,,sériilése” és a vel6cs6-zarddasi rendelle-
nességek kozotti kapesolatot igazoltik. Az tgynevezett
looptail egérmutiansban a strabismus core-PCP fehérje
gerinces ortolégjanak, a Vangl2-génnek a mutacidja
craniorachischisis kialakuldsihoz vezet.

A human VANGL2, az egér Vangl2 ortologja az
1. kromoszéma hossza karjan (1q23.2) helyezkedik el.
A VANGL2-gén a terhesség 8. és 14. hetében egyarint
kifejti hatasat; kiilonboz6 szovetekben, igy az idegszo-
vetben is. Ennek ellenére kisérletek nem igazoltak, hogy
a VANGL2-gén mutdacidjanak érdemi szerepe lenne a
human vel6cs6-zarddasi rendellenességek  kialakuldsa-
ban [27].

Ugyanakkor a VANGL1-gén harom kiilonb6z6 muta-
cigjat (V2391, R274Q, M328T) azonositottik vel6csd-
zarddasi rendellenességbdl szarmazé human szovetek-
ben. Mindezek alapjan — ellentétben a VANGL2-gén-
nel —a VANGLI1-gén kéroki szerepe valdszintsithetd a
human idegcsG-fejlédési rendellenességek hétterében.

Mis PCP-gének, mint a DSH, flamingo vagy frizzled
szintén bizonyithatd szerepet jatszanak a vel6csG-zaro-
dasi rendellenességek kialakuldsaban egerekben. Noha
emberben is hasonlé mechanizmus mikodését valoszi-
nisitik, am egyelére a PCP-gének mutacidja, illetve a
vel6esG-zarddasi rendellenességek kozotti Osszefiiggést
nem sikertilt bizonyitani.

A vel6es6-zarddasi rendellenességek koziil a koponyat
érintSk (anencephalia, encephalokele, iniencephalia) fel-
tehet6en més etiologidval rendelkeznek, mint a gerinc-
oszlop (spina bifida, craniorachischisis) malformatioi.
Ennek igazolasira az idegesé fejlédési rendellenességei-
nek rostrocaudalis elhelyezkedés szerinti klasszifikaciojat
allatkisérletekben is alkalmazzik [6]. Egerekben a hiany-
z6 PCP-mtkodés fejlédési zavart okoz a gerincvels és a
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4. abra

rhombencephalon régiéjaban, mikozben az eléagy fej-
16dése zavartalan marad. Mds egérmutansokban — fordi-
tott médon — az elSagy fejlédése vilik kérossa, mikoz-
ben a caudalis elhelyezkedést képletek differencidlédasa
zavartalan marad. Az egérkisérletek meglepd médon
azt is igazoltik, hogy a vel6cs-zarddasi rendellenessé-
gek kapesan vizsgalt génmuticiok egyszersmind a sz6r-
sejtek (cilia) fejlédésének zavarat is el6idézik; az intra-
flagellaris transzportfehérjék (IFT) muticié kovetkezté-
ben létrejové miikodészavara a szdrsejteken belili és
kiviili transzport anomalidjat okozza.

Ugyancsak egérkisérletek bizonyitottik, hogy az ugy-
nevezett nyitott vel6esé-zarddasi rendellenességek a
sonic hedgehoy jeltovabbité rendszer miikodészavara ko-
vetkeztében alakulnak ki. A sonic hedgehog jeltovab-
bité rendszer olyan transzkripciés faktorok (Gli-tipusa
transzkripcids faktorok) miikodését szabilyozza, ame-
lyek az embriogenezis sordn a sejtek életciklusianak ala-
kuldsit befolyasoljik. Vilagossa vélt, hogy egerekben a
sonic hedgehog rendszer mtikodésének hidnya a vel&csé
dorsoventralis tengely(i formalédasianak, valamint a sz6r-
sejtek novekedésének sulyos zavarat okozza. Az azonban
cgyeldre tisztazatlan maradt, milyen médon befolyasolja
a sonic hedgehog rendszer a sejtek mozgasat a vel6cs6-
zar6das folyamata sordn.

A Meckel-Gruber-szindroma autoszomdlis recessziv
oroklésmenetet kovetd, igen rossz prognozisu fejlédési
rendellenesség, amely a vel6cs6-zarddasi rendellenessé-
gek valamely tipusaval, vese-, illetve végtagfejlédési rend-
cllenességgel jar egyiitt. Ujabb kutatasok a Meckel-
Gruber-szindroma hatterében feltételezett két gén mu-
tacidjat Osszefiiggésbe hoztik a ciliogenesis zavardval,
am e kapcsolat egyel6re nem nyert tudomanyos bizo-
nyitast [28].

A veldcs6 dorsoventralis, illetve
anteroposterior tengelyti formalodasa

Gerincesekben a vel6esd kialakulasa dorsoventralis iranyt
kovet; a kiilonbozd sejtek dorsoventralis (DV) tengely-
nek megfelel§ rendezédést mutatnak. Ez a dorsoventra-
lis irany rendez6dés kozvetleniil a neuralis indukciot
kovetSen megkezdddik. Bizonyitast nyert, hogy a neuro-
ectodermat koriilvevé mesoderma kulcsfontossaga a
dorsoventralis irdnyultsiglt sejtmozgisok létrehozasi-
ban. E folyamatban négy kilonb6z6 tényezének van
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szerepe: az FGF-nek (fibroblast growth factor), a sonic
hedgehog jeltovabbité rendszernek, a BMP-nek (bone
morphogenetic factor), valamint a retinsavnak. ElGszor a
caudalis mesodermabdl szarmazé FGF-eknek kell | ki-
iktatédni”, majd a retinsav a paraxialis mesodermabél a
vel8esébe jutva a neuroepithelium differencidcidjit in-
ditja be [29]. Ezen tGlmenden szimos transzkripcios
faktor (Pax3, Irx3, Dbx1, Dbx2) miikodését ugyancsak
aretinsav indukalja. A sonic hedgehog jeltovabbité rend-
szer helyi és tavoli hatdst egyarant kifejtve a sejtek élet-
ciklusira gyakorol erételjes befolyast a velGcs6 ventralis
részén. Végiil a gerincvel$ dorsalis részének megfelel
sejtdifferencidlodast az idegszovetet boritd ectodermabdl
szirmaz6 BMP inditja be. A BMP egyebekben a sonic
hedgehog rendszerrel egytitt a Pax-gének expresszidjara
is hatast gyakorol [5].

Ahhoz, hogy a Pax-gének dltal kédolt fehérjék pontos
szerepe az idegrendszer fejlédésében tisztazhaté legyen,
meg kellett vizsgalni miikodéskiesésiik hatdsit egérben
és emberben egyarant. A Pax1- és Pax9-gének kivételével
a génesaldd tobbi tagja a fejl6ds idegszovetben térben
és idében korlatozott médon fejezddik ki [30]. A Pax-
gének kozil a PAX1, PAX2, PAX3 és PAX6 hozhatok
osszefiiggésbe ismert fejlédési rendellenességekkel.
A Pax3-gén (PAX3) muticidja egérben az tgynevezett
splotch fenotipust, mig emberben a Waardenburg-
szindrémdt alakitja ki [31]. Szdmos vizsgdlat irdnyult a
PAX1-, PAX3-, PAX7- és PAX9-gének iniencephalia,
anencephalia, spina bifida, valamint encephalokele pato-
genezisében jatszott szerepének tisztdzasara [31]. Mint-
hogy azonban a PAX1-gén lehetséges etiologiai szerepén
kiviil egyéb ilyen jellegli Osszefiiggés nem nyert igazo-
last, valészindsithetd, hogy a PAX-gének nem jatszanak
markdns szerepet a vel6csG-zarddasi rendellenességek
koéreredetében.

A velBcs6 anteroposterior irdnya regionalizicidjinak
modelljét Niewwkopp fogalmazta meg [32], aki els6 1¢-
pésként az eliils6 elhelyezkedésti neuroectodermalis ere-
detd struktarak aktivalodasat, majd ezt kovetSen a hatsd
mesodermabdl szdrmazé transzformacios jel megjele-
nését valoszindsitette. E transzformacioés jel FGF-Wnt-
stimulusok Osszességébdl dll, amelyek az tgynevezett
»organizer” BMP-inhibitor termelését (noggin, chordin,
cerberus, follistatin) serkentik. A BMP-inhibitorok szin-
tén a neuroectoderma anterior irdnya differencidlodasat
stimulaljak. A vel6csé anteroposterior iranyt formaléda-
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siban az FGF-ek hatasan tal a retinsav is szerepet jatszik.
Xenopusban retinsav adasa az elGagy, a kozépagy és
— részben — az utdagy fejlédési zavarihoz vezet [33].
Feltételezik, hogy az FGF- és retinsavalapt stimulusok
hatdsai 6sszegz6dve az tgynevezett Xdac3-gént aktival-
jak, amelybdl az tgynevezett ,,posteriorization pathway”
(az idegcsG anteroposterior irdnyt formalddasat elGse-
gitd jeltovabbité rendszer) kiindul. A retinsav dltal meg-
hatarozott jeltovabbité rendszer enzimjei koziil tobb-
nek (ALDH, CYP26A1, CYP26B1, CRABP1, CRABDP2)
vizsgaltak esetleges koroki szerepét a vel6csG-zarddasi
rendellenességeket illeten, am egyediil az ALDHI1A2-
gén polimorfizmusa bizonyult a rendellenességcsoporttal
osszefiiggésbe hozhaténak.

A velGlemez meghajlitédasa

Eml&sokben a velSlemez meghajlitddasa két ponton, az
tgynevezett MHP-ponton (median hinge point), illetve
a DLHP-ponton (dorsolateral hinge point) kovetkezik
be. Az MHP-ponton kezd6d§ hajlitddas stimulusa a ge-
rinchtarbdl (chorda dorsalis) szarmazik; ez a felsé gerinc-
velbi régié egyetlen hajlitédasi pontja. Ezen a rostralis
teriileten a DLHP-ponton bekovetkez6 hajlitdédast a
sonic hedgehog rendszer gitolja. Ahogy a spinalis neu-
rulatio folyamata a rostrocaudalis tengely mentén lefelé
halad, agy csokken a sonic hedgehog rendszer gitlo-
hatdsa, lehet6vé téve a caudalis spinalis teriileteken a
DLHP-ponton bekovetkezd hajlitodast [6].

Szamos kutatds irdnyult a human velSlemez meghaj-
litédasat regulalé molekuliris mechanizmusok, s az ezek
kapcsin [étez6 esetleges génmutdcidk felderitésére.
Greig-szindromaban (cephalopolysyndactyly) az arc- és
agykoponya, valamint a végtagok fejlédési rendellenes-
ségei, az ugynevezett GLI3-tipusa ,,zimc-finger” gén
(lasd kés6bb) egyik alléljének transzlokicidihoz, illetve
pontmutacidihoz tirsulnak [34]. A Pallister—Hall-szind-
romanak, illetve az A tipust posztaxialis polydactylidnak
kialakulasa egyarant a GLI3-gén érintettségének koszon-
het6. A sonic hedgehog gének (SHH-gének) szdmos
mutdciéjat hoztik 6sszefiiggésbe az autoszomalis domi-
nins tipust holoprosencephalidval. A sonic hedgehog
rendszer egyik receptoranak, a PATCHED-1-nek szin-
tén koroki szerepe lehet a holoprosencephaliaban.

A proteinkindz A enzim, amelynek katalitikus alegy-
ségét a ZIC1/Z1C2/Z1C3 gének kédoljik, szamos
funkciéval — koztiik a sonic hedgehog jeltovabbité rend-
szer gatlasaval — rendelkezik. A cink, mint kornyezeti té-
nyezd, érdemi szerepet jatszik a human vel&cs6-zaroddasi
rendellenességek  koreredetében. Bizonyos fehérjék
— transzkripcids taktorok, enzimek — miikodéséhez a cink
nélkiilozhetetlen. A cink és a vel6cs6-zarodasi rendelle-
nességek kozotti kapcesolatot allatkisérletekben és ember-
ben egyarint igazoltik.

A Zic-gének a kisagyban, valamint a vel&csé hitsé ré-
sz¢ében expresszdlodnak [35]. Egérben a Zicl-gén hibaja
kisagyi fejlédési rendellenességeket, valamint vazat
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érintS rendellenességeket (példaul spina bifida occulta)
okoz. A Zic2-gén muticidja a vel6csG-zarddasi rendelle-
nességek legkiillonbozGbb tipusainak kialakulasihoz ve-
zethet [35]. A ZIC-gének human idegcsG-zar6édasi rend-
ellenességekben jitszott etioldgiai szerepét feltételezik
ugyan, am ez egyelére nem nyert bizonyitast.

Az ismert humdn rosszindulatd daganatok csaknem
felének kialakuldsiban az tgynevezett P53 fehérje (pro-
tein 53) tumorgenezist megel6z6 hatdsa ismeretes [36].
Egérkisérletekben az is bizonyitast nyert, hogy a p53 a
beagyazodasban, illetve a vel6csé normalis zaroéddsaban
is jelentds szerepet jatszik [36]. Ennek alapjan nem zdr-
hat6 ki az sem, hogy a P53 a humdn idegcs6-zarddasi
rendellenességek koreredetében is szereppel birhat.

A vel6reddk fazioja

Azok a tényez8k, amelyek a vel6reddk fazidjat stimu-
laljak, egyel6re ismeretlenek. Egyes vizsgilatok a sejtad-
hézi6 neurulatio soran betoltott szerepét vizsgaltak, am
csak néhany ilyen funkciéji molekulat sikertilt azonosi-
tani. Az idegsejt-adhézios molekula (neural cell adhesion
molecule; NCAM) szerepet jatszhat a velGcs6zarddas fo-
lyamataban [5]. Az NCAM-molekula human idegrend-
szeri fejlédésben jatszott szerepét jelenleg is intenziven
vizsgiljak. E vizsgalatok eredményei koziil emlitést érde-
mel, hogy az NCAM nemcsak a sejtadhézioval jaré fo-
lyamatokban jatszik jelentés biologiai szerepet, hanem a
kiillonbozé sejtek idegszoveti migracidjat is reguldlja
[37], ezenkiviil nélkiilozhetetlen tényezdje a sejt-matrix,
illetve sejt-sejt kapcsolatok kialakulasanak csakagy, mint
a neuritnovekedésnek [38]. Az NCAM vizsgalata kap-
csan szamos polimorfizmust azonositottak (single nuc-
leotide polymorphism, SNP), ezek koziil az NCAM1
intronikus rs2298526 polimorfizmusa, illetve a velGcs6-
zar6dasi rendellenességek kialakuldsanak fokozott koc-
kazata kozott igazolodott egyértelmi Osszefiiggés [38].

A sejtadhézidos molekulak csoportjiaba tartoznak az
ugynevezett cadherinek is, amelyeknek N, illetve E ti-
pusa eltéré biolégiai funkciéval rendelkezik. Mig az
N-cadherin f6leg a velSlemez képz&désében [38], addig
az E-cadherin els6sorban az adhéziés folyamatok media-
lasaban jatszik szerepet. Azokban a Xenopus-embridkban,
amelyekben az ectoderma, illetve a vel6esé felszinén
egyarant expresszalodik N-cadherin, az ectoderma és az
idegszovet elkiilontilése elmarad, és vel6cs6-zarddasi
rendellenességek alakulnak ki [37].

A folsav szerepe a velGcs6-zarodasi
rendellenességek etiologiajaban

Tobb mint negyven éve sziilettek az elsé kutatasi ered-
mények, amelyek a folsavanyagcsere rendellenességét
Osszefliggésbe hoztik a vel6cs6-zarddasi rendellenessé-
gek kialakuldsaval [39]. A vizsgilatok igazoltik, hogy a
vel6cesG-zarddasi rendellenességgel jard terhességekben
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az anyai szérum, illetve a vorosvértestek folsavtartalma
szamottevéen alacsonyabb, mint azon terhességekben,
amelyekben a magzat egészséges. A vorosvértestek fol-
savtartalma jobb indikitora a folsavanyagcserének, mint
a szérumfolsavszint, mivel koriilbeliil 4 hénapra vissza-
mendlegesen is képet nydjt a folsavszint alakuldsarol.

A folsav a sejtekben zajloé metilaciés reakcidkhoz sziik-
séges; kozvetlen hatast gyakorol a metionin és a nukleo-
tidok bioszintézisére, mig kozvetve befolyasolja a fehér-
jék, a DNS, valamint a lipidek metiliciéjit (5. dbra).
Tudomanyosan bizonyitott, hogy a folsavszint csokke-
nése a homocisztein (a metionin prekurzora) szintjének
emelkedésével jar egyiitt. A homocisztein harom alap-
vetS sejten beliili reakcid(sor)ban vesz részt: a transz-
szulfuracidoban, amely cisztein képzSdéséhez vezet, az
intracelluldris folsavanyagcserében, valamint a kolin és a
betain metabolizmusaban. Szamos hipotézis sziiletett
a homocisztein toxikus hatasanak tisztizasara. A homo-
cisztein degenerdlja az idegsejtek DNS-ét, mig az altala
indukélt p53-hatas apoptdzisserkentd hatassal bir. Végiil
is az a tény, hogy a magzati velGcsG-zarddasi rendellenes-
ségek a homocisztein magasabb szintjéhez tarsulva for-
dulnak el6, a kutatdsok iranyat a folsav- és metionin-
anyagcsere enzimjeire fokuszalja.

Folsavanyagcsere

A folsav olyan vizoldékony B-vitamin, amely szubsztrat-
ként szolgal anyagcsere-folyamatok, mint példaul a pu-
rin-bioszintézis vagy a metioninszintézis zavartalan lefo-
lydsihoz [40] (5. abra). A folsavanyagcsere folyamatiban
tobb mint 25 protein jitszik fontos bioldgiai szerepet.
Az e fehérjéket kddold gének koziil tobbet is kapcsolatba

hoztak a velGcs6-zarddasi rendellenességek kockizata-
nak emelkedésével, dm koziilitk csak néhdny esetében
igazolédott kéroki szerep. A leggyakoribb idegess-
zar6dasi zavarok kockdzatinak emelkedésével jard po-
limorfizmusok: MTHEFR 677C>T (5,10 metiléntet-
rahidrofolat-reduktaz); MTHFR 1298A>C; MTR
2756A>G (metioninszintiz); MTRR 66A>G (metionin-
szintdz-reduktdz); valamint a TCN2 776G>C (transzko-
balamin 2) [41].

A leggyakoribb mutici6, az MTHFR 677C>T esetén
az enzim termolabilis formdja jelenik meg, amely egy-
szersmind funkciocsokkenéshez is vezet; ennek kovet-
keztében a plazma homociszteinszintje megemelkedik.
Az e mutdciéra nézve homo-, illetve heterozigéta ter-
hesekben a kivant biolégiai hatds (a plazma normadlis
homociszteinszintje) eléréséhez magasabb folsavbevitel
sziikséges [42]. Emlitést érdemel, hogy a kaukizusi po-
puldcion beliil a 677C>T allélgyakorisaga igen nagy kii-
16nbségeket mutat: Olaszorszagban a legmagasabb, mig
a német populdcidéban a legalacsonyabb.

A misodik leggyakrabban el6fordulé muticié, az
MTHER 1298A>C az enzim érdemi funkcidécsokkenését
els@sorban a muticiéra nézve homozigéta betegekben
okozza, dm ennek mértéke nem éri el a 677C>T muticid
kapcsan bekovetkezd funkcidesokkenést. Abban az eset-
ben, ha a két muticié kombindlédik, az enzimfunkcié
csokkenésének mértéke igen kifejezett mértékd lesz.

A dihidrofolat-reduktiz enzim (DHFR) 1. intronjinak
19 bp-deletidjit egyes vizsgilatok szintén Osszetliggésbe
hoztak a vel6csG-zarddasi rendellenességek gyakoribb
el6forduldsaval, am e kovetkeztetés egyel6re még meg-
erdsitést igényel [43].
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A folsav a sejtekbe a folsavreceptorok révén (folsav-
receptor 1; FOLRI; folsavreceptor 2; FOLR2), illetve
szoluabilis carrier molekuldk (redukilt folsavcarrier mole-
kula; reduced folate carrier; RFCI — génje: SLC19A1)
segitségével, internalizaciéval juthat.

A redukalt folsavcarrier molekula altal medidlt transz-
port a folsav sejtcitoplazmdba jutdsinak elsGdleges
modja [44]. Ennek megfelel6en az optimalis intracito-
plazmatikus folsavkoncentricié normalis RECI-funkciot
feltételez. Az RFCI génje, az SLC19A1 a 21. kromosz6-
méan helyezkedik el (21q22.3); esetleges érintettsége a
vel6esG-zarddasi rendellenességek koreredetében tobb
aktualis vizsgilatnak képezi targyat.

A transzkobalamin 2 (TCN2) a kobalamint (B ,),
a folsavanyagcsere 5-metiltetrahidrofolit-homocisztein
metiltranszferdz nevii enzimjének kofaktorat szdllitja.
Transzkobalamin hidnyiban az intracellulris homocisz-
teinszint szimottevéen megemelkedik. E transzport-
fehérje polimorfizmusainak és a velGcs6-zarddasi rendel-
lenességek elSforduldsinak kapcsolatit napjainkban is
tobb kutatécsoport vizsgilja.

Egy friss tanulmdny [45] arrél szimol be, hogy bizo-
nyos magzati VZR-rel jar6 terhességekben az anya anti-
testeket termel a folsavreceptorokkal szemben, igy a fol-
sav placentamembranhoz valé kotédése gitoltta valik.
Maguknak a folsavreceptoroknak a mutaciéja rendkiviil
ritka; amennyiben mégis kialakul, tobbnyire kora terhes-
ségi spontan vetéléshez vezet.

Az ALDHILI1 olyan citoszolikus folsavkotd fehérje,
amely a 10-formil-tetrahidrofolatot (10-FTHF) irre-
verzibilis médon tetrahidrofolitta (THF), valamint szén-
dioxidd4 alakitja, ezzel is szabdlyozva az intracelluldris
THEF-koncentraciét. Bioldgiai funkcidja alapjan egyes
kutatok feltételezik, hogy az ALDHI1LI1 regulitormole-
kulaként miikodik; minthogy a 10-FTHF sziikséges
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mutdcidjit korismézve mod lehet a vel6esG-zarddasi
rendellenességek magasabb kockdzatanak el6rejelzésére,
a genetikailag terhelt csalidok azonositasara. Ez lehet6vé
tenné azon termékeny kort ndék kiszlrését, akiknél a
perikoncepciondlis folsavprofilaxis a szokasos adagolas
tobbszorosét jelentd dozisban indokolt, és akiknél — ezen
talmenden — a terhesség kezdettdl torténé genetikai ko-
vetése tandcsos. A molekularis genetikai kutatasok széle-
sedd lehet8ségei ezeken tilmend olyan klinikai perspek-
tivaval is kecsegtethetnek, amelyek jelenleg még nem
tlinnek valésagosnak.
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