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Generalizalt epilepszia hatterében
azonositott ioncsatorna-génmutacio
ritka formaja
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A molekularis genetikai technolégiak fejlédése kovetkeztében egyre tobb, kordbban idiopdtidsnak tartott betegség
hitterében ismerjiik meg a genetikai eltérést. A generalizdlt epilepszidban szenvedd, a betegség lefolydsa soran epilep-
sziaszindromat valto, jo intellektusq, kiterjedt hipopigmentdlt folttal rendelkezé fidgyermek célzott genetikai vizsga-
lata neurocutan szindréma irdnydba nem hozott eredményt. Teljesexom-szekvendlds soran egy kalium-klorid-ko-
transzporter génjének heterozigdta misszensz muticidja igazolddott, ami a fenotipussal 6sszevetve, az irodalomban
az idiopdtids generalizalt epilepszia 14-es tipusaként ismert epilepsziaszindroma diagnézisit timasztja ala.
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A rare form of ion channel gene mutation identified as underlying cause of
generalized epilepsy

The advances in molecular genetic methods has lead to the discovery of the genetic alterations that underlie the etiol-
ogy of most diseases previously held to be idiopathic. Targeted genetic examination of a pediatric male patient show-
ing a normal intellect, an extended area of skin hypopigmentation, and suffering from generalized epilepsy displaying
a switch in epilepsy syndrome during the course of the disease towards a neurocutaneous syndrome was unsuccessful.
Whole-exome sequencing identified a heterozygous missense mutation in a potassium chloride cotransporter gene,
which together with the phenotype underscores the diagnosis of an epilepsy syndrome known in the literature as
idiopathic generalized epilepsy type 14.
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Roviditések

AD = autoszomilis domindns; AR = autoszomdlis recessziv;
DNS = dezoxiribonukleinsav; EDTA = (ethylenediaminetetra-
acetic acid) etilén-diamin-tetraccetsav; EEG = elektroencefa-
logrifia; EIMES = (epilepsy of infancy with migrating focal sei-
zures) korai migralé fokalis epilepszia; GABA =
(gamma-aminobutyric acid) gamma-aminovajsav; IGE = idio-
patids generalizalt epilepszia; MLPA = (multiplex ligation-de-

pendent probe amplification) multiplex ligatiofiiggs pré-
baamplifikici6; MR = (magnetic resonance) magneses
rezonancia; PCR = polimerdz-lancreakcié; PET/CT = (posi-
tron-emission tomography/computed tomography) pozitron-
emisszios tomogrifia/szamitégépes tomografia; VUS = (vari-
ant of uncertain significance) bizonytalan jelentGségi valtozat;
WES = (whole-exome sequencing) teljesexom-szekvendlds
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A molekuldris genetikai technol6gidk robbandsszer( fej-
16dése forradalmasitotta a medicina szinte valamennyi
teriiletét. Az adott betegpopulaciokban elvégzett teljes-
exom-, illetve teljesgenom-szekvenalds eredménye Oriasi
ismeretanyaghoz juttatja a kutatékat és a klinikusokat az
adott betegség genetikai okait és hajlamosité tényezdit
illetSen. Az epilepszidk legijabb terminoldgidja és klasz-
szifikicidja mar figyelembe veszi az Gj molekularis gene-
tikai ismereteket is [1]. Az ,idiopatids” terminoldgia
kezd kiszorulni, hiszen egyre tobb epilepsziaszindréma
genetikai hatterét ismerjiik, ezért a kordbban idiopatids
generalizdlt epilepszia szindroma helyett a genetikus ge-
neralizdlt epilepszia a helyes terminolégia. Az ismert,
epilepszidt okozd gének fenotipusos heterogenitist, az
epilepsziaszindrémak nagy része pedig genetikai hetero-
genitdst mutat. A pontos genetikai diagnézis elengedhe-
tetlen feltétele az érintett csaldd genetikai tandcsaddsa-
nak, a magzati vizsgalat felajanldsival pedig segitheti a
pozitiv csalidtervezést, és sok esetben terapids konzek-
vencidval is jar.

Esetismertetés

A negativ csaladi anamnézisd, jelenleg 14 éves fiibeteg a
mater I /1. graviditisabol, a 41. gesztacios hétre, 2900 g
sziiletési stllyal, j6 dltalanos dllapotban sziiletett. Apgar-
érték: 10-10. A magzati ultrahangvizsgalata soran abra-
zol6d6 plexus chorioideus ciszta miatt a 2. trimeszterben
amniocentesis tortént, a kromoszémavizsgilat normdl
férfi kariotipust mutatott. Cardiorespiratoricus adaptici-
6ja rendben zajlott, korai pszichomotoros fejlédése jo
titemd volt. Két és fél éves koraban indult az epilepszidja
astaticus myoclonus szindréma formdjiban, majd kisis-
kolas koraban szindrémavéltds kovetkezett be, absence
rohamai jelentkeztek. Kezdetben csak hdrmas antiepilep-
tikumkombinacié mellett volt rohammentes, jelenleg
monoterdpiaként lamotrigint szed, és 5 éve nem volt ro-
hama. A gyégyszer dozisinak csokkentése viszont gor-
csot provokalt, igy az antiepileptikumot leépiteni nem
lehetett. Alvasmegvonasos EEG-vizsgalata soran genera-
lizalt interictalis epileptiform jelek igazolédtak. Epilep-
togén fokuszként a koponya-MR-vizsgilat és a PET/
CT-vizsgilat alapjan a jobb frontalis érképletek korili
sziirkedllomdny szerepe meriilt fel. A megsziiletéstdl ész-
lelt, a bal testfélen elhelyezkedd, szegmentilis jellegd,
Blaschké-vonalat kovetd, a kozépvonalat megtartd, ki-
terjedt hipopigmentilt folt, a diszkrét koponya-MR-elté-
rés és az epilepszia egyiittes eléforduldsa felvetette a ne-
urocutan szindréma lehet&ségét. Intézetiinkben 9
évesen vizsgiltuk el6szor, ekkor belszervi és neurologiai
statusabdl a hipopigmentalt folton kivil kiemelend§
nem volt, lényeges dysmorphiit nem észleltink (1.
dbra). Bir a diagnosztikus kritériumrendszer alapjan a
sclerosis tuberosa klinikai diagnézisit feldllitani akkor
nem lehetett, genetikai vizsgalatainkat ez iranyba indi-
tottuk. Betegiink jelenleg 8. osztilyos, kognitiv funkciéi
kivalbak, kiting tanuld.
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1. dbra

| A beteg bértiinete

Moébdszer

A Pécsi Tudomanyegyetem Orvosi Genetikai Intézeté-
nck genetikai tandcsad6jiban részletes fenotipuselemzést
végeztiink, beteglinket a humangenetikai torvénynek
megfelel6en genetikai tandcsaddsban részesitettiik. A be-
teg torvényes képvisel§je irdsos beleegyezését adta a ge-
netikai vizsgalatok elvégzéséhez. A DNS-minta taroldsa,
a vizsgalt személy eredményeinek tudomdnyos kozle-
ményben torténs felhasznalasa az Egészségiigyi Tudo-
miényos Tandcs Tudomanyos és Kutatdsetikai Bizottsiga-
nak jovahagyasaval tortént; a helsinki nyilatkozat (1971)
irdnyelveit kovettiik.

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

A TSC1 és TSC2 gének valamennyi exonjanak amplifi-
kalasihoz polimeraz-lincreakciét (PCR) végeztiink az
altalunk tervezett exonspecifikus primerparok hasznala-
taval. A PCR-t kovetSen a termékeket bidirekciondlis
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Sanger-szekvenalassal analizdltuk ABI 3500 Genetic
Analyzer szekvendlé (Thermo Fisher Scientific, Wal-
tham, MA, Amerikai Egyesiilt Allamok) segitségével,
BigDye termindtorreagens (Thermo Fisher Scientific)
felhasznalasaval. A sziil6k hordozdésagi vizsgalatit szin-
tén ezzel a médszerrel, PCR-technikaval és Sanger-szek-
venalassal végeztiik.

A nagyobb génatrendezédések vizsgilatit multiplex
ligatiofiiggé probaamplifikiciés (MLPA-) technikdval
végeztiik, amely exonspecifikus ligalasi 1épésbdl, fluo-
reszcensen jelolt univerzalis primerekkel torténé PCR-
amplifikiciobdl és a keletkezett termékek fragmentanali-
zisébdl all. A modszer egy vagy tobb exon deletidjanak
vagy duplikicidjanak detektisa mellett akdr a teljes gén
koépiaszam-viltozasinak  kimutatasira alkalmas. Az
MLPA-analizis a kereskedelemben kaphaté kittel tor-
tént, a gyartéd cég leirasa alapjan (MRC Holland, Amsz-
terdam, Hollandia).

Eredmények

Mivel a TSC1 és TSC2 gének Sanger-szekvenaldsa és
MLPA-analizise soran eltérés nem volt kimutathaté, a
beteg DNS-mintijat kollaboricié keretében kiilfoldi ge-
netikai laboratériumba kiildtik teljesexom-szekvendlas
(WES) elvégzése céljabol. A WES sorin az SLCI2A5-
génben egy heterozigota ¢.1417G>A misszensz eltérést
detektiltak, mely egy valin-izoleucin cserét eredményez
a fehérje 473-as aminosavpozicidjaban (p.Val473lle). A
detektalt eltérés a szakirodalomban eddig ismeretlen,
kiilonb6z6  perdikcids szoftverekkel vizsgilva eltérd
megitélést, a kiilfoldi kollaboraciés laboratérium besza-
moléjaban VUS-ként (variant of uncertain significance)
klasszifikalt. A fenotipussal dsszevetve, a szakirodalom-
ban az idiopdtids generalizalt epilepszia (IGE) 14-es ti-
pusaként ismert epilepsziaszindroma diagnézisit ta-
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masztja ald. A sziil6k hordozésigi vizsgilata sorin az
édesanya a vizsgalt mutaciéra nézve normél genotipusa-
nak bizonyult, mig a tiinetmentes édesapanal is kimutat-
tuk a gyermeknél észlelt heterozigota ¢.1417G>A misz-
szensz muticiot az SLCI12A5-génben.

Megbeszélés

Az SLC12A5-gén terméke egy, a kozponti idegrendszer-
ben expresszil6doé kalium-klorid-kotranszporter (KCC2)
fehérje, a kation-klorid-kotranszporter géncsaldd tagja.
A KCC2 normil miikodése alacsony intracelluldris
Cl-koncentraciét eredményez az érett neuronokban,
ami elengedhetetlen a megfelel$ szinaptikus gatlas kiala-
kulisihoz [2]. Régoéta feltételezik, hogy az SCLI2A5-
gén defektusa, igy a KCC2 fehérje expresszidjaban és
mukodésében bekovetkez6 viltozasok felelGsek az
amuagy precizen szabdlyozott, gyors posztszinaptikus
GABAerg-gatlas elégtelenségéért és a csokkent hiperpo-
lariz4ciéért, melyet kiillonbozd neuroldgiai és pszichiat-
riai betegségek (példaul skizofrénia) kialakulasaval hoz-
tak osszeftiggésbe [3].

A szakirodalomban azonban eddig csak kevés esetben
szdmoltak be az SLC12A5-gén muticidi kovetkeztében
létrejové monogénes betegségekrdl. Az utdbbi években
az SLC12A5-génben azonositott varidnsokat két igen el-
tér6 fenotipussal jaréd epilepsziaszindréma kialakuldsaval
hozzik Osszefiiggésbe: mindkét allél muticidja esetén
egy sulyos lefolyast korai infantilis epilepszias encephalo-
pathia, mig az egyik allé]l muticidja esetén egy joval eny-
hébb lefolyasa idiopétids generalizalt epilepszia kialaku-
lasa varhaté.

Kable és mtsai idiopatids generalizalt epilepszids bete-
geket vizsgilva két kilonb6zd heterozigbta, amino-
saveserével jard varidnst (R952H és R1049) azonositot-
tak az SLC12A5-génben kanadai francia populacidban.

1. tiblazat | Az irodalomban eddig kozolt SLCI2A5-muticiok tipusai és a betegek fenotipusa
Gén Nukleotidszintd eltérés Proteinszint( eltérés Oroklédés Fenotipus Referencia
SLCI2A5  c.1417G>A p.V4731 AD IGE-14 A jelen vizsgilat
c.2855G>A p.R952H AD
IGE-14 Kahle, 2014
c.3145C>T p.R1049C AD
c.1277T>C p.L426P AR, compound
c.1652G>A p.G551D heterozigota EIMES Stodberg, 2015
c.932T>A p.L311H AR, homozigoéta
c.279+1G>C p.E50_Q93del AR, compound
¢.572C>T p.A191V heterozigdta
c.967T>C p.S323P AR, compound .
c.1243A>G p.M415V heterozigota EIMES Saitsu, 2016
c.953G>C p-W318S AR, compound
€.2242_2244del p.S748del heterozigéta
c.1196C>T p.S399L AR, compound .
€.2639G>T p.RSSOL heterozigbta EIMES Saito, 2017

AD = autoszomalis domindns; AR = autoszomilis recessziv; EIMFES = korai migralé fokalis epilepszia; IGE-14 = az idiopatids generalizdlt epilep-

szia 14-es tipusa
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In vitro funkcionilis vizsgalatokkal kimutattik a kloridki-
dramldsi kapacitas csokkenését a muticiot hordozé sejte-
ken. A varidansok el6fordulasat tiinetmentes sziilGkben az
inkomplett penetrancidval magyaraztak [4].

Stodbery és mtsni WES-vizsgalattal két kiillonbo6z6 csa-
lad négy érintettjében compound heterozigéta, illetve
homozigéta muticiét mutattak ki az SLCI2A5-génben
klinikailag korai migralé fokalis epilepszids betegekben
(EIMES) [5]. A szerz6k munkajukban #z vitro funkcio-
nalis vizsgalatokkal kimutattik, hogy a muticidk csok-
kentik a gén expresszidjit, kérossa valik a poszttranszla-
ciés modifikicid, és a transzportfunkcié csokkenése a
normélis szinaptikus gatlds csokkenéséhez, azaz az ideg-
sejtek fokozott excitabilitisihoz vezet. Kés6bb Saitsu és
mtsai négy EIMES-fenotipusti betegben harom kiilon-
b6z6, az SLC12A5-gént érinté compound heterozigbta
mutdciét, majd Saito és misai tovabbi egy compound
heterozigbta muticiét kozoltek [6, 7]. Az irodalomban
eddig kozolt SLC12A5-gén-muticidkat az 1. tdblizat
Osszesiti.

A betegiink tiinetmentes édesapjindl is kimutathaté
muticiot, Kable és mtsai megfigyeléséhez hasonléan, az
inkomplett penetrancidval magyarazzuk.

Kovetkeztetés

Esetiink jol példizza azt, hogy a ’genetikai epilepszia’
terminolégia nem egyenld az *6rokl6dé epilepszia’ kife-
jezéssel. A génmuticié megléte sziikséges feltétele a be-
tegség kialakulasinak, de a pontos fenotipus, kérlefolyas,
prognozis ez alapjan nem prediktalhaté.

Bemutatott esetiinkben a bdrtiinet és az epilepszia
egylittes el6forduldsa a neurocutan szindréma iranyaba
mutatott, a sclerosis tuberosa diagnézisat azonban gene-
tikai vizsgalattal megerésiteni nem tudtuk. A pontos di-
agnoézis felallitisa WES-vizsgilat elvégzésével vilt lehe-
tévé. Az eddig az irodalomban nem ismert eltérés a
fenotipussal Osszevetve megerdsitette a genetikus gene-
ralizalt epilepszia diagnézisat. Mas szerz6kh6z hasonlé-
an tgy gondoljuk, hogy az 4j genericids szekvenalasi
technikdknak, azokon beliil is a WES-vizsgalatnak 1étjo-
gosultsiga van az epilepszias betegek diagnosztikus algo-
ritmusaban [8].
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Anyagi tdamogatds: Ez a munka az OTKA K119540,
GINOP-2.3.2-15-2016-00039, valamint az EFOP-
3.6.3-VEKOP-16-2017-00009 timogatisaval jott [étre.

Szerzdi munkamegosztds: T. A. a Klinikai részt és a meg-
beszélést, Sz. R. és B. G. a mddszerek és az eredmények
részt irta. K. E. végezte a molekuldris genetikai vizsgdla-
tokat és kiértékelte az eredményeket. H. K. és H. M. a
beteget vizsgaltak. M. B. véleményezte és javitotta a kéz-
iratot. A cikk végleges véiltozatit valamennyi szerz§ elol-
vasta, jévahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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