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Absztrakt

A Dravet szindroma vagy mas néven sulyos csecsemdkori myoclonusos epilepszia egy igen
ritka forméja az epilepszidnak. Az autoszomalis dominans Oroklésmenetet mutatd korkép
leggyakoribb oka a fesziiltségfiiggd natriumcsatorna alfa 1 alegységet (NaV1.1) kdodolod
SCN1A gén mutacidi. Az esetek tobbségének hatterében de novo pontmutacio all, azonban
néhany betegben a gén kopiaszam valtozasa figyelheté meg.

Az SCNI1A gén altal kodolt fehérje a neurondlis ingeriilet kivaltasaban és vezetésében
jatszik szerepet. A génmutaciok tobbsége kovetkeztében kialakuld funkcid vesztés a
neuronalis halozat hiperingerelhetdéségéhez vezet, ami az epilepszias gorcsok kialakulasat
eredményezi.

Intézetiinkben 2013 o6ta elérhet6 az SCNIA gén kopiaszam valtozasanak
(delécio/duplikacio) vizsgalata. Jelen kozleményiinkben egy 7 éves beteglink esetét
szeretnénk bemutatni, aki 2 éves beteglt utan keriilt intézetiinkbe. A molekularis genetikai
vizsgalat, mely egy de novo SCNI1A géndeléciot detektalt, fényt deritett a rendkiviil
terapiarezisztens gorcsok hatterében az SCN1A gén-asszocidlta monogénes epilepszia

szindrémara.
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Bevezetés

Az epilepszia az ¢életmindség ¢és a tarsadalmi beilleszked0ség szempontjabol egy
specialis korkép. El6fordulési gyakorisaga felnéttekben 0,5, gyermekekben 0,9-1%-ra tehetd,
elsé tlineteinek megjelenése az esetek 60-70 %-aban 0-18 éves kor kozé esik. Etiologiajat
tekintve agyi strukturalis eltérés vagy genetikai faktor allhat a betegség hatterében, azonban
ezen beliil rendkiviili heterogenitast mutat. Csaladi és ikertanulmanyok eredményei azt
mutatjak, hogy az epilepszias esetek kozel 30-40%-nak all a hatterében valamilyen genetikai
eltérés. A priméren genetikai eredetii esetek kb. 1%-at teszik ki a monogénes formak, melyek
egyik jelentds csoportjat az ioncsatorna gének eltérései okozzdk (GABRD, GABRD2,
SCN1A, SCN1B, SCN2A, SCN9A).

Az ioncsatorna gének koziil az SCN1A gén mutécion a leggyakoribbak. Maga a gén a
2024.3-as kromoszoéma régioban fordul eld, és egy 2009 aminosavbol allo transzmembran
fehérjét kodol. A fesziiltség-fiiggd natrium-csatornaknak nélkiilozhetetlen szerepiik van a
neuronokban az akcids potencidl inicializalasdban és terjedésében. A fehérje 4 homolog
doménje a memranon beliill Osszekapcsolddva egy natriumra permedbilis porust alkot,
amelyen keresztiil a natrium ionok a koncentracido gradiens irdnyaba aramlanak az akcids
potencial terjedése alatt. A génben eléforduld mutacidk tobbsége fehérje trunkaciot és ezaltal
funkciovesztést eredményez, mely a neuronalis hdlozat hiperingerelhetdségéhez vezet.

A Dravet-szindréma vagy mas néven sulyos gyermekkori myoclonusos epilepszia igen
ritka formdja az epilepszidnak, Oroklddése autoszomadlis dominans menetet mutat.
Eléfordulasanak gyakorisaga 1:20000 ill. 1:40000, férfiaknal gyakoribb, mint a néknél (2:1),
a tinettana széles Kklinikai spektrumot mutat. A betegek tébb, mint 70 %-ban a

fesziiltségfliggd natriumcsatorna alfa 1 alegységet (NaV1.1) kodolo SCN1A gén mutacidja



mutathatd ki. A legtobb eset de-novo trunkédcioval vagy missense mutdcioval van
Osszefiiggésben. Néhany betegben az SCN1A gén kopiaszam valtozasa fordul eld, ami
azonban hagyomanyos szekvendldssal nem mutathatd ki. Ennek detektalasa specifikus
technikat igényel, mint pl. a multiplex ligaciofiiggd proba amplifikacio vagy ezzel ekvivalens
technologiat. Az intenziv kutatdsok ellenére azonban a Dravet szindroma 20-30%-nak
tovabbra is tisztazatlan az etiologidja.

Intézetiinkben 2013 ota érhet6 el az SCNIA gén kopiaszam valtozasanak
(delécio/duplikacio) a vizsgalata. Kozleményiinkben egy 7 éves betegiink esetét szeretnénk
bemutatni, aki 2 éves betegut utan keriilt intézetiinkbe. A molekularis genetikai vizsgalat,
mely egy de novo SCN1A géndeléciot detektalt, fényt deritett a rendkiviil terapiarezisztens

gorcsok hatterében az SCN1A gén-asszocialta monogénes epilepszia szindromara.

Modszer és beteganyag

Vizsgalé modszer

Az SNCI1A gén delécio/duplikacio vizsgalata

A betegek molekuléris genetikai vizsgéalatait EDTA-val alvadasgatolt periférids vér
fehérvérsejtjeibdl, rutin kis6zasos maodszerrel kinyert DNS mintabol végeztiik el. Azoknal a
betegeknél, akiknél az SCNIA gén pontmutacids vizsgalata soran nem talaltunk patogén
eltérést, végeztiik el az SNC1A gén nagyobb atrendezédéseinek vizsgalatat MLPA (multiplex
ligaciofiiggd proba amplifikacio) technikaval kereskedelemben kaphato kittel (, a gyartd
leirasa alapjan (MRC Holland, Amszterdam, Hollandia). Maga a technika, mely

exonspecifikus ligdlasi 1€pésbol, fluoreszcensen jeldlt univerzalis primerekkel torténé PCR



amplifikaciobol és a keletkezett termékek fragment analizisébdl 4ll, egy vagy tobb exon, vagy

akar teljes gén kopiaszam valtozasanak (delécid/duplikacid) kimutatasara alkalmas.

Beteganyag

Intézetiinkben 2012. 6ta végezziik az SCN1A gén pontmutacié vizsgalatat és 2013. 6ta
a gén atrendez6dés vizsgalatat epilepszia tiineteit mutatd betegek ¢és csaladtagok
vérmintajabol. A vizsgalatokra beérkezett vérmintdk nagy részét az intézetiink genetikai
tanacsadojaban részletes fenotipus elemzésen atesett betegek mintai képezik, kisebb részt a
mintdk kiilsé intézetekbdl érkeztek laboratoriumunkba. A humangenetikai torvénynek
megfeleléen genetikai tandcsadast kovetden a betegek irdsos beleegyezésiiket adtdk a
genetikai vizsgalat elvégzéséhez, valamint adataik tudomdanyos kozleményekben torténd

felhasznalasahoz.

Esetismertetés

Beteglink egy jelenleg 7 éves fit, aki I./1. zavartalan terhességbdl a 39. hétre, 3200 g
sullyal, elhtiz6dd vajudast kdvetden sectio caesareaval, Apgar 5-9 ponttal sziiletett.
Tracheaszivast ¢€s atmeneti maszkos Ilélegeztetést kovetden a perinatalis 1dOszak
eseményteleniil zajlott. Sziiletésétdl kezdve enyhe generalizalt izomhypotoniajat észlelték,
korai pszichomotoros fejlddése enyhén megkésett volt, 10 honaposan ilt, 1 évesen allt, 16
honaposan jart, majd 18 honaposan mar tisztan beszélt. Ezt kovetden, 18 honapos kortol,
¢észlelik regresszidjat. Az elso életévben is jelentkeztek elrévedései, majd elsé lazgorese egy
éves korban zajlott, késobb infekciok kapcsan szamos kiilonb6zd gorcse jelentkezett. Laz
nélkil 1,5 éves koratol 1éptek fel gorcsei, melyek szamos antiepileptikumra (valproat,
lamotrigin, carbamazepin) rezisztensnek bizonyultak. Két éves korban elvégzett koponya

MRI vizsgalat tdgabb perivascularis irdk jelenlétét mutatta, mely alapjan taroldsi betegség



iranyaba diagnosztikus vizsgalatok (vizelet GAG-iirités mucopolysaccharidosis iranyaba)
torténtek normal eredménnyel. Rutin anyagcsere-vizsgalatok (szérum- és vizelet aminosav- és
vizelet szervessav) szintén nem mutattak eltérést. Kardioldgiai, szemészeti, audioldgiai ¢€s
ortopédiai vizsgalatok soran a terapia-reszisztens epilepszian kiviil egyéb eltérésre nem deriilt
fény. Az epilepszia és pszichomotoros regresszié genetikai hatterének vizsgalata az FMR1 és
CDKLS5 gének eltéréseit, a mitokondrialis 6rokloédésti Leigh-szindromat, valamint a kreatin-
szintézis defektusok lehetdségét kizarta.

Intézetiinkben eldszor 3,5 évesen vizsgaltuk betegiinket, fizikalis statuszaban stlya 18
kg (75 pc), hossza: 107 cm (50 pc), fejkorfogata 51 cm (+2 SD) volt, macrocephalian kiviil
lényeges dysmorphia nem volt észlelhetd, neuroldgiai vizsgalata ataxids jarast, echolaliat,
megkésett beszédfejlodést és mérsékelt generalizdlt izomhypotoniat mutatott. Csaladi
anamnézise negativ, epilepszia, lazgorcs eléforduldsa a csalddban nem ismert.

Betegiik jelenleg ketogén diétat tart, antiepileptikumban évek 6ta nem részesiil, az elmult hat

honapban gorcse nem jelentkezett, regresszioja lelassult.

Eredmények

Ezidaig 26 beteg és két csaladtag molekularis genetikai vizsgalatat végeztiik el az SNC1A gén
atrendezédésének (delécio/duplikacio) az iranyaban. Vizsgalataink soran egy esetben tudtunk
eltérést kimutatni, a teljes gént érintd deléciot detektaltuk heterozigdta formaban. A sziilok
vizsgélata negativ eredménnyel zarult, ami arra utal, hogy a gyermekben talalt genetikai

eltérés de novo alakult ki.

Megbeszélés



Nemzetkozi irodalmi adatok szerint klinikai szempontb6ol az SCN1A gén a
legmeghatarozobb a monogénes epilepszia genetikai hatterében szerepet jatszo gének koziil.
A génben el6forduldo mutaciok elsddlegesen Dravet szindromaval tarsulnak, azonban GEFS+
esetek kb. 10 %-a és néhany ritka epilepszias encephalopathia is tarsulhat SCN1A mutacioval.
eredményezd nonszensz vagy aminosaveserével jard misszensz pontmutacid. Az utdbbi évek
kutatdsai azonban a betegek egy kis csoportjdban a gén kopiaszam valtozasat
(delécio/duplikacid) azonositottak a betegség hatterében.

Egy betegség kialakulasaért felelds gén egy vagy tobb exonjat érintd delécid vagy
duplikéacio nem detektalhaté hagyoméanyos PCR alapu technikaval. A Multiplex ligaciofiiggd
proba amplifikdci6 az egyik lehetséges diagnosztikai eszkdz, amivel lehetéség van a
vizsgalandd gén egy vagy tobb exonjat érintd deléciok, duplikacidk és egyéb kopiaszdm
valtozasok (CNV) kvantitativ detektalasara. Az SCN1A gén kodold mutacidjat nem hordozo
Dravet szindromas betegek korében végzett MLPA vizsgalatok a betegek 10%, 15% ill. 11%-
aban mutattak ki mikrokromoszomalis eltérést, ami méretét tekintve az egy exontdl az
SCNI1A génen talnytlé méretig terjedt. A delécidk joval gyakrabban fordultak el6 a
betegekben, mint a duplikaciok.

Az altalunk vizsgalt gyermekben az MLPA vizsgalat egy a teljes gént (exon 1-26)
érintd deléciot tart fel heterozigota formdban. A sziildk genetikai vizsgalata sordn nem
talaltunk eltérést az SCN1A gén kopiaszdmaban, ami azt tamasztja ald, hogy az eltérés a
gyermekben, az irodalmi adatokkal 6sszhangban, de novo alakult ki.

Bar a ,,génszint” atrendez6dés eléfordulasa nem olyan gyakori, 10-15 % koriili
irodalmi adatok szerint, masodvonalbeli tesztként érdemes elvégezni az MLPA vizsgalatot a

pontmutéciora negativ betegeknél.



A Dravet szindroma tiinettana rendkiviil széles spektrumot o6lel fel, ahogyan a gén
mutacidés spektruma is rendkivill véltozatos. Hasonld6 mutdciok igen eltérd fenotipust
eredményezhetnek. Terapias szempontbol a hagyomanyos antiepileptikumok nem vagy csak
korlatozottan alkalmazhatok.

Bar a ketogén diéta hatasanak pontos mechanizmusa még nem ismert, jelen

betegilinknél mindenképpen jelentOs javulast, a tiinetek mérséklését eredményezte.

Jelen kozleményben ismertetett csalad tiinettandnak hatterében all6 génmutaciod
bemutatasaval fel szeretnénk hivni a figyelmet egy ujabb, méar hazankban is elérhetd
molekularis genetikai vizsgélati lehetdségre. A hazai Dravet szindromas betegek molekularis
genetikai vizsgalataval — amire mostantol lehetdség van intézetiinkben — €s ezt kovetden a
genotipus-fenotipus részletes Osszehasonlitasaval értékes 1j informacidkat szerezhetiink a
betegségrol, ami a késObbiekben esetleg befolyasolhatja terdpias lehetdségeinket,

dontéseinket.

Koszonetnyilvanitas

Az alabbi munka a Bolyai Janos Kutatasi Osztondij TAmogatasaval késziilt BJ és KK

szamara.



