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Két generacioban megfigyelheto
mitokondrialis DNS A8344G mutacio
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Kozleménytinkben egy 62 éves anya és 41 éves lanya esetét ismertetjiik. A mater neuroldgiai tiinetei tobb évtizede
ismertek, lanyandl pedig 15 éves kivizsgdlds utdn kertilt sor a betegségdiagnosztizdldsra. Intézetiinkben a periférids
vérbdl izolalt DNS-mintdn indult célzott vizsgilat mitokondridlis muticié irdnyaba. A szekvenciaferogram alapjin
90% feletti heteroplazmidt mutaté tranziciét sikeriilt kimutatni. A klinikai fenotipus kétséget kizirdan egyik esetben
sem volt karakterisztikus MERRF-szindrémadra; a felnGttkori észlelés mellett a lipomadk jelenléte sem tipusos. Az év-
tizeden tali diagnosztikai Odiisszeia itt is arra utal, hogy hazinkban a mitokondridlis DNS betegségei még mindig
aluldiagnosztizaltak. Orv. Hetil., 2017, 158(12), 468—471.

Kulcsszavak: MERREF, lipoma, mitokondrialis DNS

A8344G mitochondrial DNA mutation observed in two generations

This article presents the case of' a 62-year-old mother and her 41-year-old daughter, who have had severe neurologi-
cal symptoms for a few decades. After a long investigation period the definite diagnosis of MERRF syndrome was
confirmed. After DNA isolation from our patient’s blood sample we examined the mitochondrial DNA with direct
sequencing. An adenine-guanine substitution was detected in the tRNA gene at position 8344, based on the se-
quence ferogram the heteroplasmy was over 90%. The clinical phenotype was not clearly characteristic for MERRF
syndrome, adult-onset and lipomas are not typical in this disease. In our case report we would like to draw attention
to the great phenotypic variation of the mitochondrial diseases and we emphasize that these disorders are underdiag-
nosed in Hungary even today.
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Roviditések

APTX = aprataxin; l-es tipusi ataxia oculomotor apraxia;
EDTA = etilén-diamin-tetraccetsav; EEG = elektroenkefalog-
rafia; ENG = elektroneurografiai; DRPLA = dentatorubral-pal-
lidoluysian atrophia; FRDA = Friedreich-ataxia; MERRF =
(myoclonus epilepsy — ragged red fibers) myoclonus epilepszia
—ragged red fibers (rongyos vords izomrostok); mtDNS = mi-
tokondridlis DNS; NARP = neuropathia, ataxia, retinitis pig-
mentosa; PCR = polimeriz lancreakcié; SCA = spinocerebella-
ris ataxia; SETX = senataxin; 2-es tipusa ataxia oculomotor
apraxia; TTPA = (tocopherol transfer protein alpha) ataxia sze-
lektiv E-vitamin-hiannyal

A MERRF-szindréma egy ritka genetikai betegség,
amely a szervezet miikddésének szimos teriiletére kihat,
els@sorban az izomzat és az idegrendszer érintettek. A
szindréma elnevezése az angol elnevezésbdl szirmazo
mozaiksz6, amely a f§ klinikai jellemzdket foglalja 6ssze:
myoclonus epilepszia — ragged red fibers (rongyos voros
izomrostok).

A tiinetek jelentkezhetnek mdr gyermekkorban vagy
normadlis ¢lettani fejlédést kovetSen felnSttkorban is, és
rendkiviil varidbilis képet mutatnak [1]. Leggyakrabban
eléfordulé tiinet a myoclonus epilepszia, amely a végta-
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gok sorozatban jelentkezd villamgyors ritmusos mozga-
saval jar. Tarsul6 tinetként jelentkezhet hallaskdrosodds,
progressziv internuclearis ophthalmoplegia, nystagmus,
izomgyengeség, jarasi bizonytalansg, ataxia, a szellemi
funkcidk lasst romlasa, valamint a beszéd nehezitettsé-
ge. Ritkdbb esetben elGfordulhat periféridas neuropathia,
cardiomyopathia, arrhythmia, valamint kialakulhatnak
lipomiék is, amelyek dltaliban a nyak kornyékén helyez-
kednek el [1]. Gyakran laborvizsgalattal laktitacidézis
mutathaté ki, amely aspecifikus tiineteket, hdnydst, hasi
fijdalmat, étvigytalansigot okozhat [1, 2].

A MERRF-szindroma diagnosztikaja altalaban harom
alappilléren nyugszik: EEG-vizsgalat, izombiopszia és
molekuliris genetikai vizsgilat. Myoclonus epilepszia
esetén az EEG pozitiv eredményt adhat: generalizdlt las-
sulas mellett epileptiform potencidlok észlelhetSk az
EEG-n. Izombiopszia soran nyert szovetminta Gomori-
féle trichrom festéssel jellegzetes fénymikroszkopos ké-
pet mutat, amelyet az angol noémenklatira ’ragged red
fibers’ néven hasznal [2].

A MERREF-szindrémat a mitokondrialis DNS mutdci-
6ja okozza, amelynek kovetkeztében az oxidativ foszfo-
rilaciés at miikodése karosodik. A sejtek az ionegyensuly
felbomlasira hyperexcitabilitassal reagdlnak, a foszforild-
ci6s utvonal karosodasa energiadeficit révén pedig sejt-
halalhoz vezet. Az esetek koriilbeliil 80%-aban a tRNS
génben, a 8344-es pozicibban egy adenin—guanin cse-
rét lehet kimutatni a tiinetek hatterében [ 3, 4].

A Kklinikai tiinetek valtozatossagat és azok sulyossagat
a mitokondridlis DNS-muticié aranya, vagyis a hetero-
plazmia foka hatirozza meg. Kilonboz§ szoveteket,
sejttipusokat vizsgalva, eltérd ardnyban talilhatunk mu-
tans és vad tipusti mitokondrialis DNS-t. Minél nagyobb
egy sejten beliil a mutaciot hordozé mitokondrialis DNS
aranya, anndl stlyosabb érintettséggel kell szamolni. Ez a
jelenség az alapja annak, hogy MERRF-szindréma eseté-
ben egy adott csalidon beldil is széles hatirok kozott val-
tozik a fenotipus [5-7].

A betegség progndzisa attdl fiigg, hogy milyen szervi
érintettsége van a betegnek, illetve, hogy mennyire gya-
koriak az epilepszids epizédok. OKki terdpia hidnyiban
csak tlineti kezelésekre van lehet6ség, illetve a progresz-
szi6 valamelyest atmenetileg lassithaté bizonyos vitami-
nok és dsvanyi anyagok (L-karnitin, koenzim-Q10) fo-
kozott bevitelével [7].

Esetismertetés

Intézetlinkben egy 41 éves ndbeteget vizsgaltunk, akit
koriilbeliil egy évtizede kezd6dott progredidlé ataxia, el-
kent beszéd, lipomak és polineuropathias tiinetek miatt
kezeltek neurolégian.

A csaladi anamnézisébdl kiemelendd, hogy betegiink
édesanyjat évtizedek oOta vizsgaltik ismeretlen eredet
encephalomyopathia miatt. Tarké- és valltdji lipomak
miatt tobb alkalommal operaltik, és a klinikai képhez
1994-ben epilepszia is tarsult. Az elvégzett koponya-
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1. dbra | Betegiink csalddfija az érintett csalidtagok kiemelésével

MR-vizsgalat frontoparietalisan mérsékelten tag liquor-
tereket irt le. Neuroldgiai statuszibol kiemelhetd arefle-
xia, végtagi izomatrophia, stlyos végtagataxia, ataxiis
jaras, valamint incontinentia urinae. Felmertlt Fried-
reich-ataxia és spinocerebellaris ataxia diagnézisa, de
ilyen irdnyt genetikai vizsgilatok nem torténtek. Bete-
glink anyai nagybatyjanak is generalizalt lipomai vannak,
azonban neurolégiai jellegli panaszai jelenleg nincsenek.
Egyebekben a csaladi anamnézis negativ (1. dbra).

A probanda koriilbeliil 16 éves kora ota tapasztal a
labszar izomzatiban id6szakosan izomgoresoket. 27-28
éves kordban két alkalommal tarkotaji lipoma eltavolitasa
tortént. 34 évesen kezd8dott kézremegése; egyensilya
bizonytalannd valt, sokszor elesett; beszédének ritmusa
megvaltozott, elkentté vélt. A tiinetek fokozatosan vél-
tak egyre kifejezettebbé. Az utébbi években idénként
fekvd helyzetben kett8s latasra, valamint derékfajdalom-
ra panaszkodik. Jaras kozben nagyon hamar elfirad.
Hangulatingadozas, depresszié miatt pszichidtriai gon-
dozasra szorul. Deréktdji, a jobb comb hatulsé részébe
sugarz6 fijdalma hétterében gerinc-MR-vizsgalattal dis-
copathia, lumbalis IV-V. csigolya protrusi6ja igazolé-
dott.

A 38 éves koriban késziilt koponya-MR-vizsgilat
atrophia cerebellit és a cella media magassiagiban fronta-
lisan subcorticalisan, valamint a nucleus caudatus feji ré-
gidjaban kis demyelinisatios gdcokat irt le. A rutin-EEG-
vizsgalat  megtartott  hattértevékenység  mellett
generalizdlt tiskehullimokat igazolt, azonban a beteg-
nek klinikai rohama nem volt.

Szemészeti vizsgalat kéros eltérést nem irt le, Kayser—
Fleischer-gy(riit nem taldltak, ami a fiatalkori ataxia hat-
terében felmerilt Wilson-kért nem timasztotta ald.
Szintén nem utalt rézanyagcsere-zavarra a koponya-MR-
vizsgilat sem. Szérumcoruloplazmin-szint normaltarto-
manyban volt, gyljtott vizeletbdl réztartalom-meghata-
rozas nem tortént.

ENG-vizsgilat a periférids idegek szenzoros rostjaiban
also végtagi talsallyal kozepes fokt axonalis, szenzoros
neuropathia jeleit detektalta; a motoros rostokban veze-
tési zavar nem volt kimutathato6.
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Részletes anyagcsere-vizsgalat tortént: tomegspektro-
metrids aminosav és acilkarnitin-meghatirozis normalis
eredményt adott, szukcinilaceton-koncentriciéban elté-
rés nem volt kimutathaté. B,,-vitamin-, folsav- és homo-
ciszteinszint-meghatdrozas kéros eltérést nem igazolt.

Ezt kovetSen kertilt a beteg intézetiink latéterébe, mi-
vel az etiolégia tisztazdsira a dominans (NARP, SCA-1,-
2,-3,-6,-7,-17, DRPLA) és recessziv ataxidk (FRDA,
TTPA, APTX, SETX) iranydba is kértek molekularis ge-
netikai tesztelést, azonban patogén muticié nem volt
azonosithatd. Mivel valészinGsithetS volt a tiinetek ge-
netikai eredete, a tovibbi diagnosztikus 1épések megha-
tarozdsahoz a beteget genetikai tanacsadénkba rendel-
tik. Az elsé megjelenésekor fizikdlis vizsgalattal belszervi
statuszaban koéros eltérést nem taldltunk. Neurolégiai
staituszaban renyhébb mélyreflexek, felsé végtagi myo-
clonusok, skandalo, kissé elmosott beszéd, jelzett torzs-
és végtagataxia, kivajt lab, horizontélis nystagmus és jel-
zett dysdiadochokinesis volt megfigyelhet§. A haton és
nyakon nagy kiterjedést lipomak voltak lithaték. A neu-
rolégiai és az organikus tiinetek alapjan ekkor meriilt fel
a mitokondrialis eredet gyanuja.

Mobdszer

A DNS-izoldlast EDTA-val alvadisgitolt vérmintakbol
végeztilk kis6zasos technika segitségével. Az izoldlt
DNS-mintit a kovetkezd 1épésben PCR-technikaval
amplifikiltuk. A PCR-reakcié kivitelezése 35 cikluson
keresztiil a kovetkezé paraméterekkel tortént: denaturi-
ci6 30 s 95 °C-on, primerkotédés 30 s 55 °C-on, poli-
merizacié 72 °C-on 30 s, majd a ciklusok végén végsé
linchosszabbitis 72 °C-on 6t percig. Az amplifikicid
MJ Research PTC 200 thermal cycler PCR-késziilékkel
val6sult meg. A PCR-termék tovabbi vizsgilata gélelekt-
roforézissel 2%-os agar6zgélben, etidium-bromidos fes-
téssel és UV-megvilagitassal tortént.

A PCR utin a mitokondridlis DNS kérdéses szakaszat
vizsgaltuk direkt szekvendlassal a kovetkezd eltérésekre
fokuszilva: A8296G, A8344G, T8356C, G8361A,
G8363A. A vizsgilathoz hasznalt forward primer:
5'-GTTTCATGCCCATCGTCCT-3' és reverse primer:
5'-GGGCAATGAATGAAGCGAAC-3'.

Eredmények

MERREF-szindroma irdnyaba végzett mitokondridlis
DNS-vizsgalat soran patogén muticiét azonositottunk:
a mitokondrilis tRNS génben, a 8344-es pozicioban
egy A—G cserét detektaltunk heteroplazmids formaban
(2. dbra). A leletet genetikai tanicsadds keretein beliil
személyesen adtuk it a betegnek, a felmeriilt kérdésekre
vilaszoltunk.

A becsiilhetS heteroplazmia 90% feletti lehet. Mivel
ezen adatnak terdpids konzekvencidja nincsen, tovabbi
kvantitalastol, invaziv beavatkozastdl (biopszia) — a be-
teg kérésének megfelelGen — eltekintettiink.
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A MERRF-szindroma maternalis 6rokl6dést mutat,
igy kezdeményeztiik betegiink anyai ag rokonainak a
vizsgalatit is. Természetesen els6ként a diagndzis nélkii-
li, szintén neurolégiai tiineteket mutat6 édesanya keriilt
vizsgilatra, akinél ki tudtuk mutatni a mitokondriilis
DNS muticidjat. Betegiink gyermekei még kiskortak,
igy a 2008 /XXI-es, a humangenetikai adatok védelmé-
r6l sz016 torvény értelmében naluk egyelére molekuldris
genetikai vizsgalat nem torténhet.

Megbeszélés

Jelen kozleményiink a mitokondridlis DNS-muticié
okozta MERRF-szindréma bemutatisiat célozza meg és
hangstlyozza a klinikai tiinetek nagyfok variabilitasat
[8-11]. A ritka genetikai betegségek diagnosztikaja min-
dig nagy kihivas elé allitja a szakma képviseldit, kiilonos
tekintettel a multiszisztémads betegségek heterogén cso-
portjat alkoté mitokondrialis citopathidk tekintetében.

Betegiink vizsgalata sorin DNS-szekvendldssal jutot-
tunk el a diagnézishoz. Ezzel a diagnosztikus modszer-
rel a mitokondridlis heteroplazmia ardnyat csak sze-
mikvantitativ moédon tudtuk meghatirozni, azonban
miutdn a printen az eredeti nukleinsavpeak csak nyo-
mokban detektilhatd, még a periférids vér DNS-ben is
90% feletti arinyban, mind a probanddban és az édesany-
jaban is, semmi értelmét nem lattuk az invazivabb vizs-
galatnak, kiilonosképpen, miutan annak terdpias konzek-
vencidja nem lett volna.

A célzott genetikai vizsgalat inditdsa el6tt mindkét be-
tegiinknél észlelt két klinikai tiinet, az ataxia és a lipomak
szokatlan kombinaciéjit tartottuk szem elStt, amely
egyéb, differencidldiagnosztikai szempontbdl széba jo-
hetd kérképet kizdrt.

Kovetkeztetés

Betegeinknél az irodalmi adatok alapjin a leggyakoribb-
nak tartott muticié hordozdasa volt kimutathato, a klasz-
szikus tiinetekhez képest azonban a probandindl és
édesanyjanal dontSen cerebellaris tiineteket észleltiink.
A magas heteroplazmia-ardny ellenére viszonylag késon,
mir felnSttkorban manifesztalédtak a tiinetek. A mater-
nél 40 éves életkorban mar jelentkezett epileptiform
rosszullét, mig lanyanal a pozitiv rutin EEG mellett sem
volt klinikai roham. A MERRF-szindréma ritkibban el§-
fordulé tiinetei kozé tartozé lipomatosis a vizsgalt csaldd
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tobb tagjandl is el6fordult. Terapids probalkozasként ne-
gyedévente piracetim infizids kezelésben részesiil a pro-
banda, amely dtmenetileg a szubjektiv panaszait enyhiti.

Anyaygi tamogatis: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt. A kutatis eszkozbeszerzése /inf-
rastruktarija egyéb, az OTKA 119540 pélyizata (téma-
vezetS: Prof. Dr. Melegh Béla) altal biztositott forrasbol
val6sult meg.

Szerzdi munkamegosztas: B. J., H. K., M. P.: A molekulris
genetikai vizsgalatok elvégzése, értékelése. H. K., N. A.,
F. A, T. A.: Betegvizsgilat. F. A., H. K.: A kézirat meg-
szovegezése. M. B.: A kézirat attekintése. A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenek érdekeltségeik.
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