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Az orokletes Parkinson-kor mint
a POLG-gén karosodasanak
uj klinikai megjelenési formaja
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A nukledrisan kédolt POLG-gén fehérjeterméke kulcsszerepet jatszik a mitokondridlis DNS replikiciéjinak fenntar-
tasaban, és hibdja kiilonb6z6 stlyossigt, tobb szervrendszert érintd betegségeket okoz. A klinikai spektrum rendki-
vill tag, a leggyakrabban el6forduld tiinetek kozé tartozik tobbek kozott a ptosis, a myoclonus, az epilepszia, a
myopathia, a szenzoros ataxia, a parkinsonizmus, a kognitiv hanyatlds és az infertilitds is. Ma mdr ismert, hogy a
Parkinson-koér kialakuldsa sordn a mitokondridlis diszfunkci6 is nagy jelentSséggel bir a substantia nigra dopaminerg
sejtjeinek elhaldsiban. Ezért a POLG-génben bekovetkezd viltozasok befolydsolhatjik a kiilonb6z§ orokletes neuro-
degenerativ betegségeknek, igy a monogénes parkinsonizmusnak a kialakulasat is. A Parkinson-kér és a POLG kap-
csolatdr6l azonban még kevés az elérhets informacio, és ez iddig a magyar populdciéra vonatkozé adatok sem élltak
rendelkezéstinkre. Vizsgilatunk sordn 67 magyar, a parkinsonizmus tiineteit mutatd pdciens esetében Gjgenericios
szekvendldst végeztiink, és a POLG-génben talalhatd, potencidlisan karos varidansokat elemeztiik. 3 beteg esetében
azonositottunk potencidlisan koéroki eltérést. Kozleményiinkkel arra szeretnénk felhivni a figyelmet, hogy a parkinso-
nizmus differencidldiagnézisa sordn az esetleges POLG genetikai érintettségét is figyelembe kell venni. Kiilénosen
olyan plusztiinetek jelenlétekor, mint az ophthalmoparesis, a nem vascularis tipust fehérallomdnyi laesiok, a pszichi-
atriai komorbiditds és a tiinetek viszonylag korai induldsa. Kordbbi irodalmi adatok és sajat tapasztalataink alapjan
osszefoglaltuk a POLG-asszocialt parkinsonizmus lehetséges diagnosztikai megkozelitését is.
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Hereditary Parkinson’s disease as a new clinical manifestation of the damaged
POLG gene

The protein product of the nuclear-encoded POLG gene plays a key role in the maintenance of mitochondrial DNA
replication, and its failure causes multi-system diseases with varying severity. The clinical spectrum is extremely wide,
and the most common symptoms include ptosis, myoclonus, epilepsy, myopathy, sensory ataxia, parkinsonism, cogni-
tive decline and infertility. Now, it is known that mitochondrial dysfunction in Parkinson’s disease plays a key role in
the loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra. Therefore, changes in the POLG gene may influence the
development of various hereditary neurodegenerative diseases, including monogenic parkinsonism. However, only
limited information is available on the relationship between Parkinson’s disease and POLG gene and until now, there
are no available data about the Hungarian population. In our study, we performed a next-generation sequencing
study of 67 Hungarian patients with parkinsonism and analyzed the potentially damaging alterations in the POLG
gene. 3 patients have been identified with a potential pathogen variant. In this study, we would like to call attention
to the fact that during the differential diagnosis of parkinsonism, the possible involvement of POLG gene should be
kept in mind. Especially in the presence of additional symptoms, such as ophthalmoparesis, non-vascular white mat-
ter lesions, psychiatric comorbidity, and relatively early age of onset, the POLG gene should be taken into considera-
tion. Based on previous data from the literature and our own experience, we have summarized a possible diagnostic
approach for POLG-associated parkinsonism.

Keywords: POLG, parkinsonism, Parkinson’s disease, new-generation sequencing

Illés A, Balicza P, Gl A, Pentelényi K, Csaban D, Gézsi A, Molnéir V, Molnar MJ. [Hereditary Parkinson’s disease as
a new clinical manifestation of the damaged POLG gene]. Orv Hetil. 2020; 161(20): 821-828.

(Beérkezett: 2020. janudr 7.; elfogadva: 2020. januar 27.)

DOI: 10.1556/650.2020.31724 = © Szerzd(k) m 2020 = 161. évfolyam, 20. sz&m = 821-828.

Brought to you by Semmelweis University | Unauthenticated | Downloaded 06/17/20 09:08 AM UTC



https://core.ac.uk/display/344840707?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Roviditések

1KGP = (1000 Genomes Project) 1000 Genom Projekt;
ACMG = (American College of Medical Genetics and Geno-
mics) Amerikai Orvosi Genetika és Genomika Testiilet; ANS =
ataxids neuropathia szindréma; AS = (Alpers syndrome)
Alpers-szindréma; ClinVar = (clinical interpretation of genetic
variants) a genetikai varidnsok klinikai értelmezése; DATscan =
(dopamine transporter scan) dopamintranszporter-vizsgalat;
dbNSFP = database for nonsynonymous SNPs’ functional pre-
dictions; DBS = (deep brain stimulation) mély agyi stimuldcid;
DNS = dezoxiribonukleinsav; ESP = (Exome Sequencing Pro-
ject) Exomszekvendlds Projekt; exo = exonukledz domén;
GATK = (genome analysis toolkit) genomelemzé eszkozkész-
let; gnomAD = (Exome Aggregation Consortium Database
and Genome Aggregation Database) genomaggregacios adat-
bazis; LCIG = (levodopa-carbidopa intestinal gel) levodopa/
karbidopa intestinalis gél; link = linker régio; MAF = minoral-
1é]-frekvencia; MD = (mitochondrial disorders) mitokondridlis
rendellenességek; MDS = (Movement Disorder Society) Nem-
zetkozi Mozgaszavar Tarsasag; MR = mdgneses rezonancia;
mtDNS = mitokondridlis DNS; NEPSYBANK = (Neurologi-
cal-Psychiatric Biobank) Neurolégiai-Pszichidtriai Biobank;
NGS = (next-generation sequencing) jgenericids szekvendlds;
PARK?7 = Parkinsonism-associated deglycase, protein degly-
case DJ-1; PD = (Parkinson’s disease) Parkinson-kér; PEO =
(progressive external ophthalmoplegia) progressziv externdlis
ophthalmoplegia; PINKI = PTEN-induced kinase-1; pol = po-
limerdz domén; POLG = mitokondridlis DNS-polimeriz-y ka-
talitikus alegység; PRKN = parkin RBR E3 ubiquitin protein
ligase; VCF = (variant call format) varidnskivonatol6 formdtum

A mitokondrialis DNS-polimeriz-y (polg ) egy olyan fe-
hérje, mely a mitokondridlis DNS (mtDNS) replikiciéja-
ért felel. Mivel minden sejtben tobb szdz mitokondrium
van, fontos, hogy a replikici6 hibatlan legyen. A POLG-
fehérje hibaibdl fakaddéan masodlagos mtDNS-mutaciok
(deletiék, duplicatidk, depletidk, esetleg pontmutaciok)
jelenhetnek meg [1]. A mtDNS-ben bekovetkezd deleti-
Ok ¢és pontmutdciok, illetve a mtDNS depletidja kiilon-
bo6z6 stlyossagth mitokondridlis betegségekkel mutatnak
Osszefiiggést, de az Oregedés sorin is megfigyelhetSk
[2]. A POLG- (DNS-polimeriz-y katalitikus alegység)
génnek hirom doménje van: 1. exonuklediz domén
(exo), 2. linker régié (link), 3. polimeraz domén (pol)
[3]. Jelenlegi ismereteink alapjan koriilbelil 300 olyan
eltérést azonositottak a génben, amelyek kiilonb6z6 be-
tegségekhez kapcsolhaték (Human DNA Polymerase
Gamma Mutation Database) [4]. A POLG-gén hibajja-
hoz tarsitott betegségek kozé tartozik tobbek kozott a
progressziv externalis ophthalmoplegia (PEO), az Al-
pers-szindroma (AS), az ataxids neuropathia szindroma
(ANS) és a myocerebrohepatopathia spektrum betegség.
A klinikai spektrum nagyon széles, a leggyakrabban tir-
sftott tiinetek koziil a myoclonus, az epilepszia, a myo-
pathia, a szenzoros ataxia, a kognitiv hanyatlas és az in-
fertilitds emelendd ki [4]. Ezzel szemben a Parkinson-kér
és a POLG tarsuldsirol ritkabban olvashatunk.

A Parkinson-kor kialakuldsa sordn az oxidativ stressz,
a mitokondridlis diszfunkcié és a fehérjeaggregicio is
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szerepet jatszik a dopaminerg neuronok pusztuldsiban
a substantia nigra teriiletén [5]. Ezt timasztja ald az is,
hogy a parkinsonizmust okoz6 leggyakoribb gének ko-
ziil a PRKN-, a PINKI- és a PARK7-gén mutacidi is
rendelkeznek a mitokondriumhoz kapcsol6dé funkcié-
val [6]. A mitokondrialis 1égzési lanc kémiai gatldsa a
dopaminerg neuronok pusztulasihoz és igy parkinso-
nizmus kialakulasidhoz vezet [7]. A dopaminerg neuro-
nokban kimutathatéan magasabb a mitokondridlis DNS
muticios ratdja [8]. Mivel ez utébbit a POLG-fehérje
hibas mtikodése is okozhatja, a POLG-génben bekovet-
kez6 valtozasok fontos szerepet jatszhatnak a kiilonbo-
z6 orokletes neurodegenerativ betegségek, igy a mono-
génes parkinsonizmus kialakuldsaban is. Luoma és mtsai
mér 2004-ben hét csalidban igazoltik feltételezésiiket,
miszerint a POLG-fehérje pol doménjét érinté mutaci-
Ok bizonyos esetekben specifikusan parkinsonizmus-
ként manifesztilédhatnak [1]. A dopaminerg neuro-
nokban a pol doménben bekovetkez6 muticiok
clsésorban az oxidativ stressz hatdsinak fokozdsin ke-
resztll vezethetnek parkinsonizmus kialakuldsahoz, de
ismertek olyan patogén eltérések is, melyek a gén mas
régiojat érintik [ 3, 9]. Szdmos, képalkotissal foglalkozo
tanulmany szerint a POLG-eltéréssel rendelkezé bete-
geknél a substantia nigraban stlyos és progressziv do-
paminergneuron-pusztulas detektalhat6 [1, 3, 10, 11].
Az tjgeneracids szekvendlas térhoditdsaval a heterogén
genetikai hattérrel rendelkezé betegségek vizsgalata so-
ran lehet8ség van egyszerre sok gén analizisére, ami fel-
gyorsithatja a diagnosztikai utat, igy a beteg is hama-
rabb juthat hozzd a szdmdra legmegfelel6bb terapidhoz
[12,13].

A legtobb esetben az azonositott POLG-muticiok
Osszetett heterozigbéta vagy homozigdéta misszensz
szubsztittciok, melyek koziil egyesek mar heterozigdta
formdban is Osszefiiggésbe hozhatok bizonyos neurode-
generativ betegségekkel, mint példaul a PEO, az AS és a
mitokondridlis recessziv ataxia szindréma. Murgai és
mitsai szerint a heterozigdta muticiok szubklinikus vagy
enyhébb fenotipussal és késébbi indulassal manifeszta-
l6dhatnak [14]. Szdmos, korabban leirt POLG-varianst
homozigota, Osszetett heterozigéta és heterozigéta for-
méban is leirtak olyan betegekben, akik a parkinsoniz-
mus tiineteit mutattadk akir PEO-val, akar a nélkiil
(P587L, R722H, G737R, W748S, Y831C, R853W,
E856K, R993C, E1143G, S1230F, Q1236H) [3].

Célkittizes

Kutatdsunk célja a monogénes parkinsonizmus és a
POLG-gén kapcsolatanak vizsgilata volt a magyar popu-
laciéban. Vizsgalataink soran arra a kérdésre kerestiik a
valaszt, hogy a parkinsonizmusban szenvedd betegek
esetében milyen elSforduldsi gyakorisig jellemzi a
POLG-gén muticiéit. Korabbi irodalmi adatok alapjin
teltételeztiik, hogy az érintett betegek korében azonosit-
haté patogén kéroki eltérés [15].
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Mobdszer

A tanulmanyozott kohorsz

A vizsgalt kohorszba 67 magyar pacienst vontunk be,
akik a Movement Disorder Society (MDS) kritérium-
rendszere alapjin a parkinsonizmus tiineteit mutattak
(bradykinesia egytittesen vagy tremorral, vagy rigiditds-
sal, vagy mindkettével) [16]. A diagndzist minden eset-
ben neurolégus szakorvosok allitottak fel. ElsGsorban
olyan betegek genetikai vizsgilatira dsszpontositottunk,
akiknél nagyobb volt a valészinlisége a monogénes hat-
térnek. Ezért a pozitiv csaladi anamnézissel rendelkezd
betegek mellé (n = 37) korai induldsa sporadikus (n =
30) betegeket valogattunk a kohorszba. A tiinetek meg-
jelenésének atlagos ideje 40,7 + 12,35 év volt. A kont-
rollcsoportot nem rokon, egészséges alanyok alkottak
(n = 55, a tiinetek megjelenésének dtlagos ideje: 59,7 +
17,80 év). A masodlagosan kialakult parkinsonizmust
(vascularis, gyogyszer indukalta stb.) kizartuk vizsgalati
csoportunkbdl.

A betegek és a kontrollszemélyek a Semmelweis Egye-
tem Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézeté-
neck NEPSYBANK biobankjabdl keriiltek kivilogatasra
[17]. Az irdsos beleegyezé nyilatkozatok a helsinki
egyezmény értelmében aldirdsra keriiltek a betegek és a
kontrollok esetében is, a vérvétel és a molekuldris gene-
tikai analizis elvégzése el6tt. A tanulmanyt a Tudomd-
nyos és Kutatasetikai Bizottsdg is elfogadta. A molekuld-
ris genetikai analizis minden paciens esetében diagnosz-
tikai célzattal késziilt el.

Molekularis genetikai elemzés

A DNS-izolilas QIAamp DNA Blood Mini Kit segitsé-
gével tortént a gyartdi protokoll szerint (QIAGEN, Hil-
den, Germany). A vizsgilatba bevont 67 beteg koziil
teljesexom-analizis késziilt 16 esetben, célzott Gjgeneri-
cids szekvendlds 51 esetben. Ez utébbi esetben a neuro-
degenerativ betegségek hatterében a leggyakrabban érin-
tett géneket szekvendltuk. A genomidlis DNS-konyvtarak
készitéséhez Agilent SureSelectQXT Human All Exon
v5 ¢és SureSelectQXT Target Enrichment for Illumina
Multiplexed Sequencing reagenseket hasznaltunk a gyér-
toi protokoll szerint (Agilent Technologies, Santa Clara,
CA, Amerikai Egyesiilt Allamok [USA]). A kényvtarké-
szitést kovetben az Gjgenericids szekvenilashoz az alab-
bi vegyszereket hasznaltuk: Illumina HiSeq PE Cluster
Kit v4-et a klasztergenerdlishoz cBot késziiléken, HiSeq
SBS Kit v4-et a szekvenaldshoz HiSeq2500 késziiléken
és MiSeq Reagent Kit v2-t (300-cycles) a szekvenalashoz
MiSeq késziiléken (Illumina, San Diego, CA, USA).

Bioinformatikas elemzés

Az NGS-adatokbdl torténd varidnshivis GATK Haplo-
typeCaller (version 3.3-0) szoftverrel tortént, a GATK

Best Practices irdinymutatasai szerint [ 18]. Az tn. Variant
Call Format (VCE-) fijlok az SnpEff szoftverrel [19], a
ClinVar [20] és a dbNSFP [21] adatbazisok alapjan ke-
riltek annotdldsra. A varidnsok sztirése a szekvenalasi
adatokbdl a Budapesti Mdszaki Egyetemen fejlesztett
VariantAnalyzer szoftverrel tortént. Az Gjonnan leirt va-
ridnsok klasszifikicidja az American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG) irdinymutatisai szerint
zajlottak [22, 23]. A varidnsok minorallél-frekvencidjit
(MAF) is figyelembe vettiik, a ritka varidnsokat az 1%-nal
kisebb MAF mentén definidltuk. A MAF értékét az alab-
bi adatbazisok felhasznalasaval becstiltiikk meg: 1000 Ge-
nomes Project (1KGP), Exome Sequencing Project
(ESP) és Exome Aggregation Consortium Database and
Genome Aggregation Database (gnomAD v2.1), refe-
renciaként a non-neuro (non-Finnish) populaciot fel-
hasznalva.

Az analizis soran a kovetkezd 1épés az ismert betegség-
gel kapcsolt varidnsok, valamint a fehérje funkcidjara
karos predikciés pontokkal rendelkezé nem szinonim
varidnsok kivalasztasa volt. A funkcibvesztéssel jaré vari-
ansokat (nonszensz, stop vesztés/nyerés, leolvasasi ke-
reteltol6das, kanonikus splice) és a misszensz eltéréseket,
amelyeket parhuzamosan tobb predikciés algoritmus is
karosnak josolt, megdriztiik a tovibbi elemzésre. Azokat
a varidnsokat, amelyek megfeleltek ezeknek a kritériu-
moknak, valamint hidnyoztak a kontrollcsoportbdl, kai-
rosité muticioként jeloltiik meg, és Sanger-szekvendlassal
validltuk. Azokban az esetekben, amikor lehetéségilink
volt ra, a csalddtagokat is megvizsgaltuk a detektalt vari-
ansra.

Eredmények

A POLG-gén teljes kodolorégidjat 67, a parkinsonizmus
tlineteivel kezelt beteg esetében elemeztiik. Az analizis
soran 6, aminosavcserével jar6 eltérést azonositottunk.
A 6 kiilonboz6 eltérés koziil kettét korabban polimorfiz-
musként irtak le (E1143G és Q1236H) [24, 25]. Az
E1143G-aminosavcserével jaré szubsztittciét 5 beteg-
ben és 8 kontrollban, mig a Q1236H-varidnst 16 beteg-
ben és 6 kontrollban azonositottuk. A késébbiekben be-
mutatisra keril6 tovibbi 4 eltérést az 1. tablazatban
foglaljuk ossze. A korabbi irodalmi adatok alapjin poten-
cidlisan kéroki eltérést taldltunk két tovabbi betegben:
a T2511 + P587L o6sszetett heterozigbta eltérést az 1.
esetben, és a G737R-varidnst a 3. esetben. Tovibba egy
eddig még nem leirt aminosaveserét (H613D) azonosi-
tottunk a 2. esetben.

Elso eset

Az 57 éves férfi paciens betegsége 41 éves kora koril a
bal kéz tgyetlenségével, merevségével kezd6dott, ké-
s6bb a bal 1abat is nehezebben mozgatta. Vizsgalatakor
aszimmetrikus kevert tonuszavart (rigor és spasticitas) és
dysdiadochokinesist talaltunk, tremor nem volt jelen.
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1. tablazat A POLG génben azonositott valészintileg patogén, illetve bizonytalan jelent8ségli misszensz varidnsok
Varidns Rs-azonositod Fehérje Zigozitas Klinikai ACMG- MAF Betegek  Kontrollok Ref.
domén jelent8ség  Kklasszifikicio

T2511/¢.752C>T rs113994094 exo P Lp <0,01 P1 0

Osszetett het (4, 24]
P587L/c.1760C>T rs113994096 linker P LpP <0,01 P1 0
H613D/c.1837C>G - linker het vus Lp <0,01 P2 0 *
G737R/c.2209G>C rs121918054 linker het P(AR) LpP <0,01 P3 0 [25, 26]

*Ebben a tanulmanyban kertilt elséként leirisra.

exo = exonukledz domén; het = heterozigdta; LD = valdszintileg patogén; MAF = minorallél frekvencia; P = patogén; US = bizonytalan jelentSség

eltérés;

A koponya-MR nem talalt eltérést. A DATscan-vizsgalat
csokkent dopamintranszporter-szintet jelzett mindkét
oldalon a putamenben és a nucleus caudatusban, jobb
oldali talsallyal. A betegség el6rehaladtival motoros és
nem motoros fluktuicié jelentkezett, az OFF fazisokban
a torzs izmaiban és a végtagokban fijdalmas dystonidval.
Emellett pszichés tiinetek, dysthymia és anxietas is meg-
jelentek. A nem motoros tiinetek koziil obstipatio, alvas-
zavar és kronikusfijdalom-szindroma volt jelen. Szem-
mozgiszavart nem lattunk, de a beteg id&szakos
diplopiarél szamolt be. A késGbbiekben silyosbodé dys-
arthria, vegetativ zavarok és dopamindiszregulicids
szindréma is megjelent. A stlyos motoros fluktuicié mi-
att DBS-beiiltetésre kertilt sor. Kognitiv hanyatlds nem
igazolddott, a beteg dysthymias.

A csalddi anamnézisben apai 4gon depresszio6 és suici-
dum szerepel. A genetikai analizis sorin a POLG-gén
T2511 és a P287L Gsszetett heterozigdta eltérését azo-
nositottuk. Szegregiciés elemzést nem allt médunkban
végezni, de az irodalmi adatok alapjan a két eltérés valo-
szin(leg egy allélon van, ugyanis Aitken és misai egy 58
éves ndi betegrol szamoltak be, aki azonos muticidkkal
rendelkezett, és klinikailag homalyos latas, mindkét ol-
dali ptosis, diplopia, nyugtalanlab-szindréma és végtag-
gyengeség jellemezte [26].

Masodik eset

A 72 éves férfi betegsége 59 évesen, akinetikus-rigid tii-
netekkel és domindnsan jaraszavarral indult. A betegség
lassan progredidlt. Mar a korai szakaszatdl jellemz6 volt
az orthostaticus hypotensio. A koponya-MR nem vascu-
laris jellegd fehérallomanyi jelzavart taldlt. A parkinso-
nizmus jelei mellett balra tekintéskor enyhe tekintésira-
nyt nystagmust, valamint enyhe cervicalis dystoniat
azonositottunk.

Csalddi anamnézisébdl kiemelendd, hogy egyik baty-
janak is hasonlé tiinetei voltak, valamint stalyos tévesz-
mékkel is kiizdott (70 éves koraban exitalt). A proband-
ndl 10 évvel id6sebb madsik bdtyjat tremor miatt
vizsgiltak. Tovabbi hirom lanytestvérénél meglassultsig
és tobids tiinetek emelend6k ki. A proband édesapja 63
éves kordban exitalt akut myocardialis infarctus kovet-

keztében, az apja testvére Alzheimer-kéros volt. A pro-
band édesanyja szintén meglassult volt, de nagyobb be-
tegségrél nem tudnak, 93 éves koraban exitalt. A proband
egyik lanyanak Gilbert-kérja van (1. dbra). A genetikai
vizsgalat a H613D/c.1837C>G eltérést azonositotta,
mely az irodalomban eddig még nem kertilt leirasra, és a
gnomAD adatbézisban sincs jelen; a predikcids pontsza-

mok és az ACMG-besorolas szerint valészindsithetéen
patogén eltérés.

Harmadik eset

A 69 éves térfi paciensnek 58 éves kordban kezd&dott a
betegsége akinetikus-rigid tiinetekkel. A beteget 54 éves
kora 6ta depresszidval kezelték, 64 éves kordban parano-
iditas, élénk dlmok és panikrohamok jelentkeztek. Ké-
s6bb kognitiv hanyatlas indult. 60 éves kora koril jelen-
tés szubjektiv panaszokat okozé sensoros neuropathia

I/1. 1/2. 1/3.

meglassultsag

/5. 11/6.

I1/1. 11/2. 11/3. ) )
l hasonlé tiinetek kézremegés
Y + téveszmék
Meglassultsag
fobiak
/1. /2.
Gilbert-kér
1. dbra A 2. esetet bemutat6 csalddfa

Az dltalunk azonositott muticiét a II1/4. beteg hordozza.
A II/5. testvérnek hasonl6 tiinetei és stlyos téveszméi voltak.
ATL/6. testvérnek kézremegése van. AI1/1., 2., 3. testvéreknél
meglassultsig és fobids mechanizmusok jelentkeztek. Az 1/2.
édesapa AMI kovetkeztében exitilt, az 1/3. apai nagybatyja Alz-
heimer-koros, és az 1 /1. édesanya meglassult volt. A 111 /2. gye-
reknek Gilbert-kérja van

AMI = akut myocardialis infarctus; AD = Alzheimer-kér
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jelentkezett. A beteg 62 éves koraban a proximilis izmok
gyengesége miatt elektrofiziolégiai vizsgilat tortént,
mely a neuromuscularis junctio jelatviteli zavarat feltéte-
lezte, amely miatt piridosztigmin szedését javasoltik. A
koponya-MR-en mérsékelt cerebralis és cerebellaris at-
rophia és bizonytalan jelent&ségii fehérillomanyi laesiok
is abrizol6dtak. A DATscan egyértelmt dopaminerg ka-
rosodist igazolt. Kezdetben jol reagilt a levodopakeze-
lésre, de néhany év mualva motoros fluktuacié alakult ki,
és a levodopaigény is jelentésen megnétt. KésGbb sulyos
motoros fluktuicié, az OFF fizisban dystonia és neuro-
pathids fijdalom jelentkezett. A fentick miatt LCIG- (le-
vodopa/karbidopa intestinalis gél) kezelést kezdtek. Je-
lenleg a betegség elérehaladott stidiumban van, gyakori
a lefagyas, a tartasi instabilitds és a stlyos dysarthria.

A csalddi anamnézisbdl kiemelendd, hogy mind anyai,
mind apai 4gon hasonlé tiinetek ismertek (édesanyja,
anyai nagyanyja és édesapja is hasonlé tiinetekkel, tob-
bek kozott kézremegéssel kiizdott). A detektilt G737R-
aminosavcserét eddig egy esetben {rtik le dsszetett hete-
rozigbta formdban, korai kezdetdi parkinsonizmussal
asszocialva [27].

Anamnézis CK és laktat

* A legtobb esetben a
CK normalis vagy
enyhén emelkedett

* Nyugalmi vagy
terhelési laktat
emelkedett lehet

* Negativ csaladi anamnézis nem
zar ki MD-t

Neurolégiai vizsgalat

» MD-tiinetek: opticus atrophia,
migrén, WPW, DM, idegi
hallasvesztés, hypertrophias
cardiomyopathia, pszichiatriai
betegségek, hypothyreosis,
retinopathia, stroke-szeri
epizédok, alacsony termet

EMG

» Myopathia és/vagy
neuropathia
* NMJ zavara

2. dbra A POLG-asszocidlt parkinsonizmus diagnosztikai megkozelitése

t6 valamelyik [29]

ragged red fiber; WPW = Wolff-Parkinson-White-szindréma

Izombiopszia

* RRF, COX-negativ rostok.
Normal biopszia nem zar
ki MD-t

* Biokémiai eredmények
csokkent 1égzési komplex
aktivitast mutat

» mtDNS-deletio és mas
mutaciok

Megbeszélés

A POLG disztunkciéja nagyon széles fenotipusspektru-
mot idézhet el8. Egyrészrél stlyos, progressziv, multi-
szisztémds betegséget okozhat, mint példiul az Alpers-
szindréma. Mas esetekben izoldlt progressziv ophthal-
moplegia alakul ki, de nem ritkdk a pszichidtriai betegsé-
gek sem. Ezekben a klasszikus POLG asszocialta
mendeli betegségekben sokszor autoszomalis recessziv
oroklésmenetet irtak le, de olvashatunk autoszomalis do-
minans 6roklésmenetrdl is [28]. Elképzelhetd, hogy a
heterozigéta POLG-muticié nem klasszikus mitokond-
ridlis betegségeket okoz, hanem enyhébb, késébb mani-
fesztal6do kérképek alakulnak ki, mint példaul a parkin-
sonizmus vagy a korai menopauza [1].

A sporadikus ¢és idiopathids Parkinson-kér patogenezi-
sének hatterében mar régoéta ismert a mitokondridlis
diszfunkcié szerepe [29]. Bizonyos esctekben a mtDNS
cels@dleges genetikai hibdja, mig joval gyakoribb esetben
a POLG-gén mutaciéjanak kovetkezményeként masodla-
gosan keletkezett dtrendez&dések direkt médon okoz-
hatnak parkinsonizmust [29]. Parkinson-kérban szenve-

Koponya-MR

POLG

* PEO, opthalmoparesis,
ptosis, dysphagia, axonalis
neuropathia, ataxia,
hypogonadismus, epilepszia,
valproat-triggerelt maj-
rendellenesség, pszichiatriai
zavarok, parkinsonizmus

* Nukledris gének, néhany
mtDNS-pontmutécio,
mtDNS-deletio és -depletio
genetikai tesztelése

« Fehérallomanyi laesiok

A mitokondridlis rendellenességek (MD) diagnosztikai megkozelitése parkinsonizmusban szenvedd betegekben. Ezt az dbrat folyamatdbranak tekint-
jiik, de a valodi diagnosztikai folyamat a beteg konkrét klinikai megjelenésétdl fiigg, és nem egy mereven definidlt folyamat. A POLG-val kapcsolatos
rendellenességek esetében piros zdszl6 lehet a Parkinson-kérban szenvedd betegek/csalidok esetében, ha a fent felsorolt tiinetek koziil is azonositha-

COX = citokrém-c-oxidiz; DM = diabetes mellitus; EMG = elektromiografia; mtDNS = mitokondridlis DNS; NMJ = neuromuscularis junctio; RRF =
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dé pacienseknél ritkin el6fordulhatnak olyan tiinetek,
amelyek POLG-asszocidlt mitokondridlis betegségre
utalhatnak, mint példdul a ptosis, a myopathia és a neu-
ropathia [29]. Ugyanakkor Davidzon és misai olyan ko-
rai induldsa parkinsonizmus hatterében azonositottak
kéroki varidnsokat, amelyeknél a tiinetek kozott nem
volt jelen PEO [27]. Kérdés tovabbd, hogy a heterozigo-
ta POLG-gén muticidéja major vagy minor hatast a par-
kinsonizmus patogenezisében. Murgai és mtsai szerint a
heterozigéta muticidk szubklinikai vagy enyhébb fenoti-
pussal és kés6bbi induldssal manifesztal6édhatnak, feltéte-
lezhetGen a kiilonb6zd epigenetikai mechanizmusok ko-
vetkeztében [14].

A mitokondridlis parkinsonizmusnak, jelenlegi tudi-
sunk szerint, nincs egyértelmid megkiilonboztetd jele,
amely lehet6vé tenné az azonnali diagnézist. Tovabbi a
negativ csaladi anamnézist sem tekinthetjiik kizar6 krité-
riumnak [29]. Az egyes jellemz6k azonban segitséget
nyujthatnak. A POLG-asszocialt parkinsonizmusrél dlta-
linossigban elmondhaté, hogy a tiinetek 50 éves kor
koriil jelennek meg, csokken a dopaminfelvétel a stria-
tumban, és dltalaban jol reagalnak levodopara vagy dopa-
minagonistakra [30]; ez a mi betegeink esetében is igaz
volt. Ezenkiviil sok esetben a levodopa indukalta dyski-
nesis és a motoros fluktuacio is jellemzd, amelyek szintén
azonosithatok voltak betegeinkben is [31]. A szemmoz-
gas zavara, a koponya-MR, a pszichidtriai komorbiditds,
a neuromuscularis junctio zavara, a neuropathia és a fe-
hérallomanyi laesio is felvetheti a POLG szerepét a be-
tegség patomechanizmusiban. A parkinsonizmus és a
POLG-muticiék egyiittes jelenléte az dltalunk vizsgalt
betegekben arra utalhat, hogy a POLG hibdja a parkinso-
nizmus monogénes oka is lehet egyes esetekben. Ennek
az Osszefliggésnek a hangsulyozasa klinikai szempontbél
is jelent&séggel birhat. Amennyiben felvet6dik a geneti-
kai érintettség lehet&sége a parkinsonizmus tiineteit mu-
taté betegnél, a POLG-gén szekvendlasat is meg kell fon-
tolni. A POLG-asszocidlt parkinsonizmus esetében az
izomgyengeséggel jir6 PEO, a neuromuscularis junctio
zavara és a neuropathia a parkinsonizmus tiineteivel ke-
verten jelentkezhet, amelyek a beteg gyogyszeres kezelé-
sének modositasat tehetik sziikségessé. A POLG-gén
mutdcidjaval érintett mitokondridlis betegek esetében
jelen pillanatban a mitokondrialis koktél a bevalt terapia,
mely a mitokondrialis oxidativ foszforilaciét timogatd
koenzim-Q10-bél, a DNS-replikdciot és -transzlicior ta-
mogatd folsavbol, valamint szabadgyok-fogokbdl all,
mint példdul a nagy dézist C-vitamin. Ezt egésziti ki a
mitokondridlis biogenezist fokozd, aerob jellegli tré-
ning. A jelenleg fejlesztés alatt allo, a mitokondridlis
funkcié javitdsit célzé készitmények is nagy valdszind-
séggel hatasosak lesznek ebben a betegcsoportban. A 2.
dabran a POLG-asszocialt parkinsonizmus lehetséges di-
agnosztikai megkozelitését foglaltuk ossze.

A 67, parkinsonizmusban szenvedd beteg vizsgalata
soran harom, familidris esetben azonositottunk potenci-
alis koroki varianst a POLG-gén esetében (8,11% a fami-
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lidris esetekben és 4,48% a teljes vizsgilt kohorszban). Itt
fontos megjegyezni, hogy az erésen szelektalt kohorsz
miatt ez az el6fordulasi gyakorisig a teljes PD-vel érin-
tett populiciéban jelentésen eltérhet, ami neheziti az
osszehasonlitast mas populicidkban tapasztalt gyakori-
sigi mutatékkal. Emiatt kiilénosen fontos a POLG-gén
tovabbi vizsgilata egy nagyobb magyar kohorszban is.
Mindazonaltal mér ebbdl a korldtozott esetszima tanul-
ménybdl lithatd, hogy a POLG-muticié gyakorisiga a
parkinsonizmusban szenveds paciensek korében ossze-
hasonlithat6 az egyéb, Parkinson-koérral asszocialt gének
mutacios gyakorisagaval [32, 33]. Ezt kilonosen azért
fontos hangsalyozni, mert egyre nagyobb figyelem ird-
nyul a primer mitokondrialis génhibabdél fakad6 Parkin-
son-kérra (PRKN/PINKI1/PARK?). Ennek ellenére a
tobbarct mitokondridlis diszfunkciét okozé POLG-gén
mutacidja csak ritkan mertil fel a parkinsonizmus hatteré-
ben.

Az azonositott variansok koziil a T2511/P5871 mu-
tici6 a negyedik leggyakoribb human POLG-eltérés
[34]. Habir a biokémiai vizsgalatok igazoltik, hogy a
P587L-varidns kdrosabban hat a fehérje szerkezetére, a
T2511 ezt szinergisztikusan befolyasolja, salyosan kiro-
sitva a katalitikus aktivitast [4]. Scuderi és mtsai 2015-
ben részletes listat tettek kozzé a klinikai fenotipusrél és
a genetikai eltérésekrdl, amelyekben koriabban a T2511/
P587L aminosaveserék egyiittes jelenlétét is detektiltak
[35]. A 6 klinikai képet a PEO uralja, ptosissal vagy a
nélkil, és a misodlagos klinikai tiinetek k6zé tartozik az
ataxia, a myopathia, az epilepszia, a neuropathia, a maj-
betegségek és a parkinsonizmus. A tiinetek megjelenésé-
nek ideje is nagyon véltozatos, és nem figyeltek meg a
nemmel Osszefiiggd mintizatot sem. A T2511-eltérés az
exonukledz, a P587L-eltérés pedig a linker régidban ta-
lalhaté [4]. Tobb korabbi esetben felmertilt ennek az
Osszetett heterozigdta muticiénak az autoszomilis do-
mindns jellege [26, 36-38]. A 2. esetben leirt H613D/
c.1837C>G eltérés az irodalomban eddig még nem ke-
rilt leirasra, és a gnomAD adatbdzisban sincs jelen.
A varidnst 8 predikcids algoritmus is kdrosnak {télte, és az
ACMG-Klasszifikicié alapjan valészindsithetéen pato-
gén besorolast kapott. Az azonos pozicidban koribban
leirt H613Y-aminosavcserét heterozigdta forméban azo-
nositottik egy férfi betegben, akinek a f6bb tiinetei a
ptosis, a myopathia, a salyos cerebellaris atrophia, a dys-
arthria és az enyhe kognitiv hanyatlds volt [39]. A 3.
esetben detektalt G737R-aminosavcserét eddig egy eset-
ben irtak le Osszetett heterozigéta formdban korai kez-
deti parkinsonizmussal asszocidlva [27]. Ezenkiviil
lefrasra keriilt korai kezdetd axonalis Charcot—Marie—
Tooth-betegséggel [40], epilepszidval és majelégtelen-
séggel [41] osszetett heterozigdta formdban. Megjegy-
zendd, hogy az eddig kozolt esetekben jéval korabbi
induldst volt a betegség, mint a mi paciensiink esetében.
A korabbi irodalmi adatok és a magyar populdcidéban ka-
pott eredményeink alapjin elmondhatjuk, hogy a parkin-
sonizmus differencidldiagnézisa sordn az esetleges POLG
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genetikai érintettségét figyelembe kell venni. Kilonosen
olyan plusztiinetek jelenlétekor, mint az ophthalmo-
paresis, a nem vascularis tipusa fehérilloményi laesiok,
a pszichidtriai komorbiditas és a korai betegségkezdet.

Tovabba fontos figyelembe venni azt a lehetdséget is,
hogy a tébbszorés POLG-muticién kiviil egyéb ténye-
z0k is hozzijarulhatnak a klinikai kép manifesztal6dasa-
hoz, a betegség stlyossigit és a tiinetek megjelenésének
idejét befolyasolva. Ilyen befolyasol6 tényezék lehetnek
egyéb nukledris mitokondridlis génekben bekovetkezd
muticidk, a megviltozé interakcibk mas mtDNS-repli-
kacidban szerepet jatsz6 fehérjékkel, a mtDNS-hetero-
plazmia, az epigenctikai faktorok és a gén—kornyezet in-
terakciok is.

Anyagi tamogatds: A kKozlemény megirasit a Nemzeti
Agykutatdsi Program KTIA_NAP 2017-1.2.1-
NKP-2017-00002. szdma pélydzata és a Semmelweis
Egyetem ,,Az orvos-, egészségtudomanyi- és gyogysze-
részképzés tudomanyos miihelyeinek fejlesztése” EFOP-
3.6.3-VEKOP-16-2017-00009. szamu palyizata timo-
gatta.

Szerzdi munkamegosztas: 1. A.: A genetikai vizsgilatok
laboratériumi elvégzése, az exomszekvenalasi adatok ér-
tékelése, irodalomkutatis, a kozlemény megirasa. B. P.:
Betegvizsgalat, a kézirat kritikus dtolvasasa. Gal A., P. K.:
A kézirat kritikus atolvasasa. Cs. D.: A genetikai vizsgala-
tok elvégzése, a kézirat kritikus 4tolvasisa. Gézsi A.,
M. V.: Az exomszekvenalasi adatok értékelése. M. M. J.:
Betegvizsgilat, a kozlemény megirasa, irodalomkutatds,
a kézirat kritikus atolvasasa. A cikk végleges valtozatat
valamennyi szerzé clolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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~INemo immature moritur qui moritur miser.”
(A szerencsétlen sosem hal koran.)

Acikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételei szerint publikalt Open Access kdzlemény,
melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felhasznalhat6, megoszthatd és ujrakozélhetd, feltéve, hogy az eredeti szerzd és a kozlés helye,
illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehajtott modositasok feltiintetésre keriinek. (SID_1)

2020 m 161. évfolyam, 20. szam

Brought to you by Semmelweis University | Unauthenticated | Downloaded 06/17/20 09:08 AM UTC

828

ORVOSI HETILAP



