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1 Bevezetés

1.1 A demencia

A demencia a neurodegeneracié kovetkeztében kialakulo klinikai allapot, egy
tiinetegyiittes, amely magaba foglalhatja tobbek kozott a kognitiv funkcidk, a térbeli
tajékozodas, a problémamegoldas és a nyelvi képességek romlasat is (1,2). A demencia
vilagszerte 55 millio embert érint és évente 1 milli6 0j esetet regisztralnak, emiatt egyre
nagyobb hangsulyt kap a demencia hatterében all6 patomechanizmusok és genetikai
eltérések vizsgalata (3). Bar az esetek csak kis szazalékat teszik ki a mendeli
oroklédési, familiaris korai kezdeti demenciak (fEOD), ezen korképek vizsgalatai mar
eddig is kulcsfontossagu szerepet toltottek be a demencia hatterében allo patologiai
folyamatok megértésében, majd az allatmodellek és a kisérleti terapiak fejlesztésében
(4). A kutatok tovabbra is szamtalan, ezidaig tisztazatlan kérdésre keresik a valaszt a
demencia heterogén tiinetegyiittese mogott htzodo patomechanizmust, biokémiai
kolesonhatasokat és genetikai hatteret illeten.

A leggyakoribb neurodegenerativ demencia korkép az Alzheimer-kor (AD). Az AD a
demenciak 50-75%-4at teszi ki, a tiinetek megjelenések ideje (AOO) szerint beszélhetiink
korai (EOAD) és késoi kezdetli Alzheimer-korrol (LOAD: AOO > 65 év) (1). A LOAD
az EOAD esetén az orokletesség hatasa jelentésen magasabb (92-100%). Az EOAD-val
eddig asszocialt leggyakoribb gének (amyloid prekurzor protein - APP, presenilin 1 -
PSEN1, presenilin 2 - PSEN2) azonban csak az esetek 5-10%-aban magyarazzak a
betegség genetikai hatterét, igy tovabbi kutatasok sziikségesek a teriileten (1).

A masodik leggyakoribb korai kezdetii demencia (EOD) a frontotemporalis demencia
(FTD), melynél szintén jelentGs csaladi halmozodasrol beszélhetiink és az esetek 10-
30%-aban autoszomalis dominans Oroklésmenet figyelhetd meg. Ez is ravilagit a
tiinetegyiittest jelentdsen magasabb aranyban (30-75%) magyarazza a korképpel
asszocialt leggyakoribb gének (chromosome 9 open reading frame 72 - C9ORF72,
granulin precursor - GRN, microtubule associated protein tau - MAPT) egyikének

eltérése (5). Az elmult években szamos tovabbi gén szerepét vizsgaltak mind az AD,



mind pedig az FTD patomechanizmusaban. Ezek a kutatasok a gyakori demencia
formak esetében eldsegithetik a korkép kialakuldsdban szerepet jatszo biokémiai
utvonalak megértését, megnyitva ezzel az utat j terapias célpontok azonositasahoz.

Tovabb arnyalja a képet, hogy a demenciat mint tiinetet szamos tovabbi
neurodegenerativ korkép (Neurodegenerative disorder - NDD) esetén leirtak, tobbek
kozott a Huntington-kor (HD), a Parkinson-kor (PD), az amyotrophias lateralis sclerosis
(ALS), és a Creutzfeldt-Jakob-szindroma (CJD) esetében is (6). Az NDD-k igen
hetrerogén betegségcsoportot alkotnak, klasszifikdlhatjuk Oket akéar az elsddleges
klinikai tlinet alapjan (parkinsonizmus, demencia, motoneuron korkép) vagy a
neurodegeneracié anatomiai eloszlasa (extrapiramidalis betegségek, spinocerebellaris
vagy frontotemporalis degeneraciok) vagy a molekularis szintli eltéréseik szerint (7,8).
A Kklinikai kép alapjan azonban csak hozzavet6legesen osztalyozhatok ezek a korképek
(extrapiramidalis és piramidalis mozgaszavarok; kognitiv- vagy viselkedészavarok),
altalaban kevés paciens esetén jelenik meg tisztan csak az egyik szindromara jellemzd
tiinetegylittes (7). Az NDD-k kozos jellemzéje a neuronok szelektiv miikodési zavara és
elvesztése, valamint bizonyos fehérjék megvaltozott konformacidjuk miatti
aggregalodasa (foként az agyban ¢€s a gerincvelében). Fontos megjegyezni, hogy a koros
fehérjeaggregadtumok nem csak a neuronokat, hanem a glia sejteket is €rintik valamint a
kiilonboz6 koros fehérjék egyidejii jelenléte egy betegben nem kivételnek szamit, mint
inkabb szabalynak (6-8). A klinikai és patologiai vizsgalatok alapjan jelentOs
atfedéseket figyeltek meg az NDD-k kozott, ez pedig egyes felvetések szerint akar
genetikai szinten is jelen lehet. Eppen ezekbél a fenotipusos és neuropatoldgiai
hasonlosagokbol adodik, hogy az egyes demencia tipusok differencialdiagnozisa
kihivast jelent, amit igazol a hibas diagnézisok igen magas aranya is, AD betegek
esetében példaul elérheti a 17-30%-ot is (2). Ezek alapjan tehat kiemelten fontos a
lehetd legtobb, kiilonbozé demencia formaval asszocialt gén egyiittes vizsgalata korai
kezdetli demencia esetén -foként az atipusos tiinetekkel rendelkezd betegeknél- a koroki
varians azonositasa mellett a betegségek patomechanizmusanak megértése érdekében is.
A neurodegenerativ rendellenességek genetikai szerkezetét vizsgald atfogo
tanulmanyok hozzajarulhatnak az optimalisabb diagnosztikai munkafolyamat
kialakitasahoz, a diagndzis gyorsabb felallitasihoz a pontosabb orvosi dontések

tamogatasan keresztiil, valamint a tiinetek hatterében all6 patologiai folyamatok
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mélyebb megértésével az esetleges 1) terapias célpontok azonositasa is felgyorsulhat. A
molekularis bioldgiai metodikak fejlddése lehetdvé teszi a komprehenziv genetikai
vizsgalatok gyors és koltséghatékony elvégzését, ennek koszonhetden pedig lehetdség

nyilik a demenciahoz  kapcsolodd  komplex tiinetegyiittessel  jellemzett

s

1.2 Az EOD hatterében allo leggyakoribb patomechanizmusok

Az NDD-k osztalyozasanak alapja a klinikai megjelenés, az etiologia, az érintett
anatomiai régiok és sejttipusok mellett a patogenetikai folyamatban részt vevo
koéros fehérjék szinaptikus, intracellularis ¢és extracellularis felhalmozddasanak
eltéréseire fokuszal (8). A leggyakrabban az alabbi fehérjéket asszocialjak a sporadikus
¢és orokletes NDD-kkel: amyloid-p (AB), a-synuclein, prionfehérje (PrP), mikrotubulus-
asszocialt tau, a transzaktivacios valasz-DNS-kot6é fehérje 43 (TAR DNA-binding
protein 43 - TDP-43) és a fused in sarcoma (FUS) (7,8). A klinikai tiineteket azonban
nem feltétleniil a koros fehérjék eloszlasa hatarozza meg, ezért a legjobb megkdzelités
az anatomiai, sejtes és fehérje szinti mintazat egyiittes vizsgalata. A dolgozat

fokuszaban allo AD és FTD patomechanizmusait az alabbiakban részletezziik.
1.2.1 Az Alzheimer-kér patomechanizmusa

Az Alzheimer-kor patogenezisének két jellegzetes fehérje markerei az extracellularis
amyloid-p szenilis plakkok és a hiperfoszforilalt tau fehérje neurofibrillaris kotegek
(NFT) (9,10). Az amyloid hipotézis alapja az amyloid prekurzor protein B-szekretaz
(BACE1) és vy-szekretaz altal végzett hibas hasitasakor keletkezé APao és APaz
monomerek, amelyek  oligomerizalodnak  és  plakkokban  aggregalodnak.
Megallapitottak, hogy mar az AB-plakkok €s a tau lerakodas eldtt az AP oligomerek ¢€s a
hiperfoszforilalt tau is hozzajarulhat a neurondlis funkicézavarhoz és a kognitiv

hanyatlashoz (11).
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1. dabra: Az Alzheimer-kor kiilonbizd hipotézisei és patomechanizmusa
Az Alzheimer-kor (AD) a kutatasok fokuszaban elséként a kolinerg neurotranszmitterek

hidroliziséért felelds enzimek, a butiril-kolinészterdaz (BChE) és az acetilkolin-észterdz (AChE)
dlltak. Az enzimek gdtlasa Klinikailag hatékonynak bizonyult, igy a kolinerg rendszer jelentds
terdpids célpont lett (Kolinerg hipotézis). Az amyloid-f (45) az APP fehérjébdl képzddik, az
amyloid kaszkad szerint a folyamat hibds miikédése esetén azonban Af monomerek, majd
oldhatatlan AP plakkok keletkeznek. Az AS plakkok megvaltoztatjik tobbek kozott a Ca?* szintet
és a mitochondrialis kdrosodas révén névelik az oxidativ stresszt (Oxidativ stressz hipotézis). A
fémionok is a reaktiv oxigén gyokok (ROS) révén novelik az oxidativ stresszt és az AP
neurotoxicitasat (Fémion hipotézis). A tau hiperfoszforilaciojaban és a mikrotubulusok
destabilizaciojaban is szerepet jatszanak az Af plakkok. A hiperfoszforilalt tau fehérje
neurofibrillaris kotegekbe akkumulalodig, ezaltal a mikrotubulus instabilitasahoz majd a
neuronok kommunikdciojanak megszakitasaval sejthalalhoz vezet (Tau fehérje hipotézis).
Roviditésjegyzék: ACh:acetilkolin, AChE:acetilkolin-észteraz; AChR:acetilkolin receptor;
ACoA:acetil-koenzim-4;, Ap:amyloid-p; BChE:butiril-kolinészterdz; ChAT:kolin-
acetiltranszferaz, ChT:kolin transzporter; CoA:koenzim-A; NFT:neurofibrillaris koteg,

ROS:reaktiv oxigén gyok. Ankit és munkatdarsai (mtsai.) nyomdn, médositva (10).

A késébb kialakuld AP plakkok gatoljdk a proteaszoma funkcidit, limitaljak a

mitochondrialis aktivitast és ezen folyamatok révén neurotoxicitashoz vezetnek (10). Az
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AD Ca?* hipotézise szerint az amyloid itvonal aktivalasa hatassal van az intracellularis
Ca?* homeosztazisra is. A Ca?* szintje pedig befolyasolhatja tobbek kozott az APP-
feldolgozast, az AP termelddést és az NFT-képzodést. Tobb AD-val asszocialt génrdl is
igazoltak, hogy a Ca?" jelatviteli Gitvonalat befolyasoljak (12). A Ca?" homeosztazisanak
zavara mellett a Cu?* és a Fe?* mennyisége is reaktiv oxigén gyokok (ROS) és reaktiv
nitrogén gyokok révén noveli az AP neurotoxicitasat, a koros fehérje aggregacidja pedig
szintén fokozza a ROS termel6dést, ami pedig oxidativ stresszhez vezet (1. abra) (10).
Az APP hasitasi folyamatat tobbek kozott az APP, PSEN1 ¢és PSENZ2 gének
szabalyozzak, igy az AP katabolizmusan és anabolizmusan keresztiil résztvesznek az AP
felhalmozodasban és a neurodegeneracio indukcidjaban (12).

Az APs2/APso ardny valtozasa befolyasolja az AP fibrillumok keletkezését, ami a tau
patoldgia (tau hipotézis) folyamatat is indukalja és végiil sejthalalhoz vezet. A tau egy
mikrotubulus-asszocialt fehérje (MAP), melyet a MAPT gén kodol. A fehérje az
axonokban koncentralédik, de jelen van a dendritekben is és a mikrotubulusok
stabilizalasdban jatszik szerepet. A felndtt emberi agyban 6 izoformaja expresszalddik
az mRNS alternativ splicingja miatt. Kiemelten fontos a 3R és 4R izoforma, amik a 10.
exon splicingjaban kiilonboznek és aranyuk megvaltozasa tauopathiahoz vezet (12,13).
A 3R ¢és 4R hiperfoszforilalt allapotban halmozddik fel AD esetén. Az akkumulalodo
fehérjéket a dendritekben vagy axonokban neuropil fonalaknak, mig a neuron
sejttestében neurofibrillaris kotegnek (NFT) nevezziik (12). A tau hiperfoszforilacioja
kovetkeztében sériil a tau és a mikrotubulus kozotti kapcsolat, ami a mikrotubulus
instabilitashoz, az APP neuron sejttestekbe torténd axonalis transzportjanak zavardhoz
¢és a neuronok kommunikacidjanak megszakitasaval sejthalalhoz vezet (10,13).

Az elmult évek kutatdsai alapjan az amyloid és tau patologia mellett a
neuroinflammacio is jelentés mozgatérugoja az AD progressziojanak (14). Szamos
bizonyiték tamasztja ala, hogy a kozponti idegrendszerben (central nervous system -
CNS) a mikrogliak és az asztrocitak a gyulladasok mediatorai, ezaltal pedig a két
sejttipus vizsgalata elsddleges az AD neuroinflammatorikus folyamatainak megismerése
soran (14). A mikroglidk a CNS makrofagjai, melyek els6dleges feladata az
immunvédelem, €s csak ezt koveti a neurogenezisben, a neuronalis plaszticitdsban és a
regeneracioban betoltott szerepe (12). A CNS-ben a mikroglia medialja az akut

immunvalaszt pl. a kéros AP fehérjék esetén. Azonban ha az akut valaszt kivalto karos
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inger nem szlinik meg, akkor az akut mikroglia-aktivacio elényei és fiziologiai funkciodi
megsziinhetnek. Ezek alapjan a mikroglia aktivacio egyszerre elényds €s hatranyos az
AD patogenezisét tekintve. A sejt aktivacioja fokozza a fagocitdzist, igy hozzajarul az
AP felhalmozoddas csokkentéséhez. Viszont abban az esetben ha a kronikus mikroglia-
aktivacid szabalyozatlan neuroinflammatorikus valaszt idézhet el6. A hibas mikroglia
funkcié tobb proinflammatorikus kaszkddon keresztiill neurondlis distresszhez,
szinapszis vesztéshez, AB-termeléshez és neurotoxicitashoz vezethet (14). Az aktivalt
mikroglidk mellett hipertr6fids asztrocitak felhalmozodasat is megfigyelték a szenilis
plakkok koriil post-mortem AD agyszdvetben. Az asztrocitdk neurotranszmittereket
termelnek, serkentik a szinaptogenezist és a szinaptikus neurotraszmissziot, valamint a
vér-agy gat részét képezik. Tovabba az asztorcitdk szabalyozzék az AP és a tau kitirtilést
(15). Egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy a mikroglia és az asztrocita aktivacio
eldsegiti a koros neuroinflammacids valaszokat, beleértve a szekretalt citokineket és az
immun szignalizacios Gtvonalakat is (12,14). Korabban a tanulmanyok nagyrésze az A3
meghataroz6 faktorokat keresni. A mikroglia, az asztrocitdk és a neuroinflammacié 0j
utat jelenthet a célzott terapiak kidolgozasaban (14).

A Kkolinerg rendszer az agy altalanos homeosztazisaban, plaszticitdsaban, a memoria, a
tanulas, a figyelem ¢€s tovabbi magasabb rendii agyi funkciokban betoltott szerepe miatt
szintén az AD patogenezisét vizsgaldo kutatasok fokuszaban all (12). Két enzim
funkcidjanak azonositasara dszpontositottak €s a vizsgalatok alapjan feltételezték, hogy
a kolinerg neurotranszmitterek hidroliziséért felelds acetilkolinészteraznak (AChE) és
feltételezést tdmasztja ald az a megfigyelés is miszerint a kolinészteraz-gatlok (ChEI)
hasznalata klinikailag hatékonynak bizonyultak, igy a kolinerg rendszer jelentds terapias

célpont lett az AD elleni harcban (12).
1.2.2 Frontotemporalis demencia patomechanizmusa

Az FTD klinikai szindrémak egy csoportjat foglalja magaban, melyek makroszkdpos

crer

mikroszkopos szinten gliozis, mikrovakuolizacid, szinaptikus és neuronalis

pusztulas/degradacio/nekrozis jellemzi (16). Ezeket a makroszkdpos patologias
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elvaltozasokat a frontotemporalis lebeny degeneracio (frontotemporal lobar
degeneration —FTLD) megnevezés foglalja 6ssze (16)(17). Az FTD egyes klinikai
megjelenései nem specifikusak a makro- és mikroszkopikus eltérések terén, az FTLD-
ben az immunhisztokémia  segitségével lehet azonositani a  jellemzd
fehérjeaggregatumokat (16). Valamennyi FTLD esetében a 3 f6 fehérje tipusbdl az
egyik kimutathato: TDP-43 (~50%); tau (~45%); vagy FUS (~5%) (16,17). A fehérje
aggregatumok eltér6 morfologiaval rendelkeznek ¢és jellemzéen adott anatomiai
régiokban fordulnak eld (cortex sejtrétegei, neuronok, gliasejtek). Az FTLD a
fehérjeaggregatumok eloszlasatol és stiriiségétol fiiggéen FTLD —tau; FTLD —TDP és
FTLD -FUS altipusokra oszthato (2. abra) (17).
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Klinikaifenotipus . o ) )
Viselkedésvaltozas Beszédzavar Motoros tiinetek

bvFTD = FTD-FUS nfvPPA | svPPA CBS PSP-RS FTD-ALS

Patolégia
FTLD-Tau FTLD-TDP-43 FTLD-FUS
3R/4R 3R 4R BEL
PD (PSP [CBD [GGT | B B 8 [ pe
Genetik:
CHESA Familiae Sporadikus Familiaris Sporadikus Sporadikus
MAPT GRN  CYorf72 VCP
Biomarker pTaulsl GRN e
eltérések ! (ver) l(csnvér) Tp?cysn }pTauts1esn
T GFAP lp/tTau* (CSF)

(vér)

2. abra: Az FTD spektrum klinikopatologiai és genetikai osztalyozdsa
Az FTD egyes klinikai megnyilvanuldsai, az azokhoz kapcsolodo patologiai, genetikai és
biomarker eltérések, melyek jol demonstraljak a betegség spektrumot. A kék szin jeloli a tau, a
sarga a TDP-43 (transzaktivacios valasz-DNS-koté fehérje 43), a sziirke pedig a FET (family of
RNA-binding proteins including FUS — RNS kot fehérjék csalidja a FUS-t is beleértve)
patologiat. A sziirke nyilak az immunhisztokémiai valtozatok és a genetikai eltérések kozotti
osszefiiggéseket jelolik. A 'Biomarker eltérések’ egységben, olyan markerek vannak feltiintetve,
melyek az FTD és a kontroll csoportok vagy a kiilonbozo FTLD alcsoportok (*) kézott
kiilonbségeket mutatnak. Roviditésjegyzék: AfS: amyloid-g; bvFTD: magatartasi zavarokkal jaré
FTD; CBD: corticobasalis degeneracio;, CBS: corticobasalis szindroma; CSF: agy-gerincveldi
folyadéklliquor; FET: RNS-k6t6 fehérjék csalddja, beleértve a FUS, Ewing-sarcoma és TAF15;
FTD: frontotemporalis demencia; FTD-ALS: frontotemporalis demencia-amyotrophias later
sclerosis; FTD-FUS: frontotemporalis demencia FUS varidns; FTLD: frontotemporalis lebeny
degenerdcio;, GFAP: glidlis fibrillaris savas fehérje; GGT: globularis glidlis tauopathia; NfL:
neurofilamentum-konnyiilanc-fehérje; nfv: non-fluens vdltozat; PiD: Pick-kér;, PPA: primer
progressziv aphasia; PSP-RS. progressziv supranuclearis bénuldas-Richardson-szindroma; p-
tau: foszforilalt tau; sv: szemantikus valtozat; TDP-43. transzaktivdcios valasz-DNS-két6

fehérje 43. Marta del Campo és mtsai. nyoman, modositva (17)

A TDP-43 egy foként nuklearis fehérje, amely DNS/RNS-kot6é funkcidjan keresztiil
szabalyozza a transzkripciot és az alternativ splicingot (16,17). Az FTLD-ben
megfigyelhetd patologids granulumok kialakuldsahoz vezetd 1épések a kovetkezok: a
fehérje felhalmozodasa a citoplazmaban, a fehérje hiperfoszforilalédasa és a fehérje

ubikvitinalodasa (16,17). Az FTLD-TDP kiilonb6z6 klinikai fenotipusokkal
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jelentkezhet, mint példaul a primer progressziv aphasia (PPA) vagy a magatartasi
zavarokkal jaro FTD (bvFTD). A legujabb kutatasok szerint az FTD-betegek
pszichiatriai tiinetei Osszefiiggnek a mogottes TDP-patologiaval (17). A TDP-43
zarvanyok az ALS t6bb mint 95%-aban is jelen vannak, ezzel is alatamasztva, hogy az
FTLD-TDP és az ALS egy klinikopatoldgiai spektrum része (17). A TDP-43-pozitiv
granulumokat morfologiajuk és eloszlasi mintazatuk alapjan klinikai szindromakkal és
betegséget okozod genetikai eltérésekkel asszocialtak (16). A szovettani mintazatnak
megfelelden 5 kiilonbdzé FTLD-TDP alosztalyt allapitottak meg (FTLD A, B, C, D ¢és
E tipus) (17). Az egyes tipusok nemcsak szovettani szinten térnek el egymastol, példaul
az A tipust az egyetlen GRN varianssal tarsuld altipus, emellett klinikailag heterogén
bvFTD, corticobasalis szindroma (corticobasal syndrome - CBS), non-fluens PPA (non
fluent variant PPA - nfvPPA) és FTD-MND (FTD-motoneruon betegség) is jellemzd ra.
Az FTD-MND hatterében leggyakrabban a TDP-43 B tipusa all, amely legtobbszor
sporadikus, és csak az esetek egyharmadaban azonosithato genetikai ok, ami altalaban a
C90RF72 gén eltérése. A TDP-43 D tipus csak a valozin-tartalmu fehérjét kodold gén
(VCP) variansai miatt kialakult bvFTD-vel és Paget-korral eléfordulo valtozat (16).

A tau fehérje, ahogy kordbban részleteztilk szerepet jatszik a sejt alakjanak
stabilitasdban, az axonalis transzportban, valamint 0sszekoti a mikrotubulusokat mas
fehérjékkel. Az aggregalt tau koros intracellularis zarvanyok kialakulasahoz ¢€s a
mikrotubulusok destabilizacidjahoz vezet (17). Az aggregatumokban jelenlévo
dominans tau izoforma és a zarvanyok morfologidja alapjan az FTLD-tau csoport
tovabbi neuropatoldgiai diagnozisokra oszthato fel. A klinikai képet tekintve sokféle
korkép tartozhat az FTLD-tau csoportba tobbek kozott a bvFTD, a CBD és a Pick-
betegség (17).

A FUS a TDP-43 fehérjéhez hasonléan egy nuklearis DNS/RNS-koté fehérje és a
citoplazmaban aggregalodik FTLD esetén (16,17). A fehérjének szerepe van a
transzkripcid szabalyozasaban, az RNS transzportjaban és a sejtnovekedésben. A FUS
gén koros variansai ALS kialakuldsdhoz vezetnek, azonban FTLD-FUS patoldgia
sporadikus €és nagyon korai kezdetii korképeknél is megjelenik és ezen betegek gyakran
megfelelnek a bvFTD diagnosztikus kritériumainak (16,17).

Ezek az adatok is ravilagitanak, hogy a neuropatologiai eltérések alapjan nem lehet

egyértelmiien azonositani a klinikai koérképet, bar egyes patologiai eltérések erds
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prediktiv értékkel rendelkezhetnek bizonyos szindromak esetén (17). Az AD kiilonb6z6
hipotéziseinek targyaldasa ¢és az FTD hatterében 4all6  kiilonb6zé  koros
fehérjeaggregadtumok elemzése is igazolja, hogy a heterogén korképek esetén
kulcsfontossagu, hogy feltarjuk a tiinetek hatterében 4all6 koros elvaltozast
makroszkopos, mikroszkopos és genetikai szinten is. Tovabba a klinikai és a patologiai
diagnézisok kozotti dsszefliggések és eltérések megértése mindenképp sziikséges a
biomarkerek hasznalhatosaganak fejlesztéséhez illetve 1) terapias célpontok

megtalaladsahoz.
1.3 A Kkorai kezdetii demencia klasszifikacioja és differencialdiagnézisa

A korai kezdetii demencia kifejezés a progressziv neurodegenerativ betegségek egy igen
heterogén csoportjat foglalja magaba az AD-t6l az FTD-n at a Lewy testes demenciaig
(Lewy body dementia - LBD) (18). Az EOD prevalenciajat 119/100 000-re becsiilik, és
az Osszes demencia koriilbeliil 5-7%-at teszi ki (18,19). A késoéi, 65 év felett induld
demenciahoz képest EOD esetén sokkal komplexebb betegségcsoportrél beszélhetiink,
mind a klinikai képet mind a tlinetek hatterében allo6 patomechanizmusok széles
spektrumat nézve (19). Ez pedig szignifikansan megneheziti a korai és pontos diagnozis
felallitasat. A két leggyakoribb EOD az AD és az FTD, melyek egyes fenotipus jegyei
nem csak egymassal atfedoek, de mas neurodegenerativ korképekkel is klinikai és
targyalja a dolgozat.

Az Alzheimer-kor a demencia leggyakoribb oka, egy progressziv neurodegenerativ
betegség, ami kognitiv hanyatlashoz, memoria ¢és viselkedés- zavarokhoz,
tajékozodasbeli és nyelvi nehézségekhez is vezet (20,21). A 65 éves életkor el6tt induld
AD csak az 6sszes AD igen kis hanyadat teszi ki és szdmos olyan tiinet €s szindroma
jelentkezhet a betegeknél, ami nem hasonlit a LOAD-ban leirt amnesztikus szindroméra
(20). A LOAD és az EOAD esetek kozott a memoria-tipusu fenotipusok klinikai képe
atfed egymassal. Azonban az EOAD esetek egyes alcsoportjai atipusos megjelenést
mutatnak: az epizodikus memoria funkcidja nem sériil, viszont a nyelvi, vizuospatialis,
exekutiv és motoros funkciok karosodasa, vagy a viselkedés zavara is megjelenhet
(20,22). Emiatt az igen heterogén klinikai kép miatt gyakori a téves diagnozis, illetve

jelentdsen megné a diagnozis felallitasaig eltelt idé (20). Az EOAD a fenotipusos
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megjelenés szempontjabol egy spektrumnak tekinthetd az egyik végén a specifikus
nem-amnesztikus szindromakkal, amiket atipusos fenotipusnak is neveznek (23). A
spektrum ezen oldalan talalhat6 példaul a posterior corticalis atrophia (PCA); a Balint-
szindroma; a Gerstmann-szindroma. Az AD nyelvi képességeket érintd forméja a
logopenids primer progressziv aphasia (IVPPA). Az elébbiek mellett beszélhetiink még
frontalis AD-nek nevezett formarol, mely az exekutiv funkciokat és a viselkedést érintd
AD valtozat. A frontalis AD-t nehéz elkiiloniteni a bvFTD-t61 a nagymértékben atfedo
klinikai megjelenés miatt. Azonban a bvFTD-vel szemben az AD viselkedési-
valtozatara kevésbé jellemz6 a kényszeresség, a hiperoralitas, a téveszmék és a
hallucinaci6. Tovabba kiemelhetjiik, hogy a mendeli 6roklodésit EOAD esetén a nem-
kognitiv  neurologiai tiinetek (myoclonus, rohamok, spasticus paraparesis,
extrapyramidalis jelek) nagyobb prevalenciaval vannak jelen. Valamint az EOAD-ra
altalaban agresszivabb klinikai lefolyas jellemz6, mint a LOAD-ra (20,23).

Az AD patofizioldgias folyamataihoz kapcsolédo oldhatdé molekularis komponensek,
mint biomarkerek hasznos informaciot szolgaltathatnak a diagndzishoz vagy a
progndzishoz (20). Az AD diagnosztizalasaban az elmult harminc év egyik nagy
elérelépése, hogy liquorban mérheté AD biomarkerekkel mar premortem igazolhaté az
AP ¢és a tau jelenléte, melyek segitik az AD elkiilonitését mas neurodegenerativ
betegségektdl (9,20). Jelenleg az AD biomarker alapi diagndzisanak két lehetséges
metodikdja az agyi képalkotd eljarasok ¢és a folyadékbiopszia-vizsgéalatok. Mar
és pozitronemisszids tomografia (positron emission tomography - PET) biomarkerei
(24). A liquorban az Ap-plakk felhalmozddasa esetén az AP, kiilonésen az APa
szintjének csokkenését lehet detektalni, azonban az APs2 koncentracidja a liquorban
Osszes AP-peptid szintjére valo normalizalasa az APao/AP4o arany segitségével (9).

A liquorban mérhet6 p-tau (foszforilalt tau) és t-tau (teljes tau) szint emelkedése
liguor p-tau szintje az agyban felhalmozodo hiperfoszforilalt tau mennyiségével
aranyos, a t-tau pedig a neurodegeneracio mértékét jelzi (21). Az AD biomarker-modell
szerint els6ként az AP biomarkerek valnak korossa (csokkent liquor Afaz-szint és/vagy

AP PET-pozitivitas), majd ezt koveti a tau patologia (megndvekedett liquor p-tau
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¢s/vagy tau PET-pozitivitds), a neurodegenerativ biomarkerek és végiil a kognitiv
tinetek megjelenése (25,26). Vizsgaltak a liquor biomarkereket az EOAD egyes
atipusos klinikai szindromai esetében is, az IvPPA ¢és a CBS szindromaknal is
megkozelitoleg hasonlo értékeket figyeltek meg, mint az amnesztikus EOAD (és
altalaban az AD) esetében, mig PCA esetén tovabbi vizsgalatokra van sziikség (20).

Az AD differencialdiagnozisat tamogathatjak kiilonb6z6 képalkotd eljarasok is. Az
EOAD esetén megjelend komplex klinikai fenotipusnak megfelelden az adott szindréma
altal érintett agyi régiokra lokalizalédnak a kiilonb6zé neuroanatomiai jelek. Tipikus
amnesztikus LOAD esetén enyhe vagy mérsékelt tau-PET jelet lathatunk, a temporalis
¢és parietalis lebenyekben, mig amyloid-PET esetén globalis corticalis jelet kapunk.
EOAD esetén a tau-PET jelszint alacsonyabb, mint LOAD esetén és az agyi régiok
kozotti megoszlasa tiikkrozheti a klinikai szindromat is. Az amnesztikus forma esetén
medio-temporalis, a PCA betegeknél paricto-occipitalis, mig IvPPA-nal baloldali
dominancidji mintazat figyelhetd meg (20). A csokkent agyi anyagcsere mintazatat
pedig a *8F-fluorodeoxigliikoz- PET (FDG-PET) segitségével vizsgalhatjuk (21).

Az AD neuropatologiai valtozasait jelzé biomarkerek komponenseit harom csoportba
soroljak (egytittesen ATN biomarkerek): az AP lerakodés (A), a tau patologia (T) és a
neurodegeneracio vagy sériilés (N) (9) Az ATN egyes komponenseinek meghatarozasa
7 markerrel torténik: a liquor APi-42, a liquor p-tau és a liquor t-tau értéke valamint az
amyloid PET, a tau-PET, az FDG-PET ¢és a magneses rezonancia képalkotas (Magnetic
Resonance Imaging - MRI) eredménye alapjan. Ezen biomarkerek egylittes értékelése
novelheti az AD progresszio egyedi meghatarozasanak lehetdségét. Az elmult években
tobb tanulmany jelent meg az ATN osztalyozasara szolgalo, véralapi biomarkerekkel
kapcsolatban, amelyek ugyan még validalasra szorulnak, de ezt kovetden a koltségek
csokkentésével és a nagyobb hozzaférhetség biztositasaval megkodnnyithetik az AD-
ben szenvedo betegek korai diagnozisat (9).

Az FTD a masodik leggyakoribb fiatalkori neurodegenerativ demencia (AOO<65),
amely komplex és 0Osszetett korkép (17). A kiilonb6zo klinikai fenotipusai tobb
neuropatologiai entitashoz tarsulnak (27). Az FTD betegek esetében a leggyakrabban
viselkedésbeli valtozasokat, exekutiv funkcid-sériilést (bvFTD) vagy nyelvi zavarokat
(PPA) irtak le. A PPA magaban foglalja a szemantikus PPA (sVPPA), a nfvPPA, és a
IVPPA klinikai képet, bar ez utobbi altalaban AD-korképpel tarsul. Az FTD kiilonb6z6
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klinikai szindromai nem csak AD-vel, de pszichiatriai rendellenességekkel is
atfedhetnek, tovabb nehezitve a gyors és pontos diagndzis felallitasat (17).

A DbVFTD-re a viclkedés és a személyiség korai valtozasa, az érzelmek és exekutiv
kontroll zavara jellemzd. A bvFTD klinikai diagnozisanak kritériuma szerint az alabbi 6
tiinetbdl legalabb haromnak kell egyiittesen jelen lennie: gatlastalansag, apathia,
empatia hianya, kényszeresség, hiperoralitas és exekutiv funkciozavar (27). Az agyi
képalkotok (MRI vagy komputertomografia - CT) megerdsithetik a bvFTD diagnézisat
a frontalis és/vagy anterio-temporalis lebenyi atrophia detektalasaval, illetve a PET
vagy egyfoton-emissziés komputertomografia (single photon emission computed
tomography - SPECT) vizsgalat soran megallapitott hipometabolizmussal (27).

Az svPPA klinikai megjelenés tovabboszthatd két altipusra: baloldali és jobboldali
SVPPA-ra. A baloldali svPPA esetén a bal temporalis lebeny érintett inkdbb és
elsdsorban a nyelvi képességek sériilnek, a szemantikus tudas lassu elvesztésével jar. A
foként jobb oldali temporalis lebeny érintettsége esetén a viselkedésbeli valtozasok
dominalnak. ldével mindkét oldal érintetté valik, a két altipus tiinetei is atfedést
kezdenek mutatni (28). A tiinetek megjelenése utan 5-7 évvel a frontalis lebeny
stuktirai még jobban sériilnek és bvFTD tiinetek jelennek meg. Az svPPA a legritkabb
az FTD 3 alapvetd klinikai tipisabdl, és a legkisebb genetikai meghatarozottsag
jellemz6 ra (28). Az MRI-n az anterio-temporalis lebeny atrophia, mig a funkcionalis
képalkotok esetén a hipoperfuzio detektalasa tamogathatja a diagnozist (27).

Az nfvPPA betegség szotalalasi problémakkal kezdddik, majd a beszéd nehézkessé,
lassuva, elmosoddotta valik. A képalkoto vizsgalatok soran az MRI-n atrophia, a PET-
vagy SPECT-képen hipometabolizmus lathaté a bal inferio-frontalis gyrusban, a
perisylvianus teriilet kozelében és a Broca-teriileten (27).

Az FTD spekturm része tovabba az FTD-ALS, az FTD-MND a CBS ¢és a progressziv
supranuclearis bénulas (progressive supranuclear palsy - PSP). Az FTD betegek 15%-
anal tapasztalhatdo atfedés a motoneuron betegségekkel. Az MND korképek
diagnoézisanak alapja a leggyakrabban szimultdn fenndlld alsé- és fels6 motoneuron
karosodasbol fakado elektrofiziologiai jelek azonositasa.

A corticobasalis degeneracid6 (CBD) neuropatologidjanak eldrejelzése komoly

diagnosztikai kihivast jelent, jelenleg a klinikai entitas leirasaira a CBS Kkifejezést

crevs
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asszocialtdk mar (AD, PSP, LBD). A CBD-t korabban a bvFTD, az nfvPPA ¢és egy
exekutiv motoros korkép egyiittes szindromajaként irtak le. A betegeknél viselkedésbeli
¢és nyelvi képeségek zavaraval kezddédnek a tiinetek igy bvFTD vagy nfvPPA
gyantjahoz vezet, majd késobb jelentkeznek motoros tiinetek, parkinsonizmus axialis
rigiditassal. Az MRI képen latott nagyobb posterior atrophia AD patoldgidra, mig a
jelentdsebb frontalis atrophia CBD tau-patologiara utalhat. A dorsalis atrophia segithet a
mogottes CBD 4R tau-patologia eldrejelzésében, kiilondsen a bvFTD-ként jelentkezd
esetekben (27,29).

A PSP szindromak (PSP-S) esetén a betegség indulasanal még jelentés atfedéseket
mutatnak a tlinetek mas korképekkel, de végiil igen magas ardnyban sziiletik pontos
diagnozis. A PSP-S klinikai diagndzis mogott tobb mint 90%-ban igazolodik PSP, a
tobbi eset nagyrészében CBD-t diagnosztizalnak. A lehetséges PSP kritériumai kozott
van a vertikalis szupranuklearis tekintetbénulds, a lassi vertikalis szakkadok és a
testtartasi instabilitas iS. A kezdeti bvFTD-re vagy az nfvPPA-re jellemzdé klinikai
megjelenés atfordulhat PSP-be, illetve a PSP kezdeti megjelenése is lehet késdbb
bvFTD vagy nfvPPA (27). A képalkotok jelentds segitséget adhatnak példaul a CBD és
a PSP elkiilonitésében a kozépagy, az agytorzs €s a ventralis diencephalon atrophidjanak
mértéke alapjan (30). Bar vitatott, de egyes bizonyitékok alapjan a kolibri jel segithet a
PD-t6l1 és a multiszisztémas atrophiatol valo differencialasban (31).

Az FTD spektrumaba tartozé esetek pontos azonositasa és megkiilonboztetése a hasonlod
klinikai képet mutatd korképektdél (AD, primer pszichiatriai betegségek) a rutin
diagnosztika és a klinikia kutatas szempontjabol is kiemelten fontos kihivas (17). Az
elmult években elérelépés tortént bizonyos biomarkerek szérum- és liquor-szintjének
mérésében, €és korrelaciojukban a kiilonbozé neurodegenerativ tipusokkal és azok
stlyossagaval (16). Az AD ¢és az FTD differencialasara a specifikus AD markerek
alkalmasak lehetnek, mivel kimutattak, hogy FTD esetén a t-tau, p-taul81 és a p-tau217
szintje nem emelkedik szignifikdnsan. igy a tau/APs szintje AD specifikus marker
lehet. Azonban fontos megjegyezni, hogy sok esetben az FTD-hez masodlagos AD
patologia is tarsul, ezért FTD klinikai képet mutatd betegeknél az AD biomarkerek
vizsgalata sordn figyelembe kell venni az 0&sszes rendelkezésre allo vizsgalat
eredményét (pl. képalkoté eredmények), annak megallapitdsa érdekében, hogy az AD

patoldgia az elsédleges vagy csak tarsuld masodlagos eltérés (32,33).
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Szamos tanulmany igazolt az AD-ban mértnél magasabb neurofilamentum-konnytilanc-
fehérje (NfL- neurofilament light) szintet liquorban, szérumban és plazmaban is FTD
esetén, mely a betegség progressziojaval is jol korrelalhat (17). Az elmult években az
FTD esetén a liquor NfL, YKL-40 (chitinase-3-like protein-1) és a szolubilis amyloid
prekurzor fehérje fragmens (sAPPB) szintjének méréseit kombindlva magas
diagnosztikai pontossagot értek el (34). A legiijabb eredmények alapjan a plazma glialis
fibrillaris acidikus protein (GFAP), egy asztroglidézis-marker, és mind AD, mind FTD
esetén emelkedett szintje korreldl a tlinetek mértékével, igy a specifikus biomarkerekkel
egylitt vizsgalva a betegség progresszidjanak kovetésére és a kognitiv hanyatlas
elorejelzésére is hasznalhato lehet (35). A specifikus biomarkerek kutatisat tovabb
neheziti, hogy az egyes FTD altipusokban kevés a pontos és megfelelé diagnozissal
rendelkezé beteg, valamint fontos, hogy az egyes markereket kiilon vizsgalni kell
orokletes és sporadikus FTD esetén is.

A kozelmultban elért kutatasi eredmények a biomarkerek, a képalkotas és a genetika
terén javitottdk az EOD tipusainak diagnosztikai ratdjat., azonban a hozzaférhetéség
terén még egyenl6tlenségek vannak (19). Az EOD tiinetei lehetnek atipusosak és a
differencidldiagnézisa 1igen széles korli, magiba foglalhatja a neurologiai,
neurodegenerativ €és primer pszichiatriai korképeket is. A diagnézis felallitasa frontalis
tiinetek vagy fehérallomanyi eltérések esetén a legnehezebb, amelyeket a bvFTD vagy a
leukodystrophia fennallasakor tapasztalhatunk (36). Tobb retrospektiv tanulmany is
ramutatta az EOD diagnosztizalasnak nehézségére a korai stadiumban, 28-49%-ban
valtozott meg a betegek diagndzisa a kovetés soran (36-38), amely leggyakrabban
bvFTD eseteket érintett (36). Ezek az esetek és szamok felhivjak a figyelmet a
megfeleld diagnozist tdmogatd biomarkerek, képalkotok és molekuldris vizsgalatok

fejlesztésének sziikségességére.
1.4 A Korai kezdetii demencia genetikai hattere
1.4.1 A monogénes EOD genetikai architektiraja

A demencia klinikailag heterogén betegségek csoportja, melyek kozott kiillonbozo
mértekll hasonldsagokat talalhatunk a tiinetek, a patologiai folyamatok vagy a genetikai

hattér esetén is. A betegeknél megfigyelhetd komplex klinikai kép ¢és az egyes
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demenciaval jar6 korképek kozotti atfedések komoly diagnosztikai kihivast jelentenek.
Ugyan rendelkezésre allnak a kordbban ismertetett folyadékbiopsziabol vizsgalhato
illetve képalkoté moddszerekkel analizalhaté biomarkerek, de ezek alapjan a legtobb
esetben vagy nem, vagy csak a kés6i szakaszban lehet pontos diagnoézist felallitani. A
mendeli 6roklédésti demenciak vizsgalata elGsegitheti a biomarkerek és az 01 terapiak
fejlesztését. A familiaris forma hatterében allé genetikai eltérés azonositasa lehetoséget
nydjt a még tiinetmentes hordozok atfogd vizsgalatara, hozzajarulhat a tlinetek
hatterében zajlo patomechanizmusok megértéséhez (39). Az elmult évtizedben jelent6s
valtozast hozott a genetikai vizsgalomoddszerek terén az Gjgeneracios szekvenalas (next
generation sequencing - NGS) elterjedése. Az NGS technoldgia segitségével
egyidejiileg tobb gén szekvenalasa is lehetséges, igy adott fenotipussal asszocialt gének
nagyobb csoportja is gyorsan ¢&s koltséghatékonyan vizsgédlhat6. A legtobb
laboratériumban jelenleg célzott génpaneleket vagy teljes exom szekvenalast kdvetden
virtualis paneleket alkalmaznak a demencia genetikai hatterének vizsgalatara.

A demencia hatterében allo leggyakoribb korkép az AD, melynek legjelentdsebb
biologiai rizikofaktora az életkor, a betegek 90%-anal a 65. életév utan indul a betegség
(LOAD). Az EOAD esetén a betegség korai indulasa és a nagyszamu familiaris eset
(35-60%) jelent6s genetikai meghatarozottsagra utal. Az EOAD esetek hatterében
azonositott harom, az amyloid-f utvonalban kulcsszerepet jatszo gén: az APP, a PSEN1
¢s a PSEN2 (40,41).

Az APP gén a 21. kromoszdman talalhat6 és az amyloid prekurzor proteint kddolja. Az
APP egy transzmembran glikoprotein, amely kulcsfontossagu szerepet jatszik a
neuronalis homeosztazisban, a neuronok fejlédésében és az intracellularis transzportban.
Az APP proetolizise amyloidogén és nem-amyloidogén utvonalon torténik. Utdbbi
esetén az o-szekretdz hasitja a fehérjét az AP szekvencian belill. Az amyloidogén
utvonalon pedig a B-szekretaz (BACEL gén kodolja) végzi a fehérje hasitasat oldhato
APP (sAPP) fragmensekre, majd a maradék APP-t tovabb hasitja a y-szekretaz. Az igy
keletkezett fragmenseket pedig a sejt gyorsan ki tudja iiriteni (42). A folyamat sériilése
soran alakulnak ki az AD-re jellemzd A plakkok, ez lehet a magyarazata, hogy az APP
génben leirt legtobb koros misszensz varidns az AP szekvencia vagy a B-, y-szekretaz
hasitohelyének kozelében taldlhatd (670-724 aminosavak). A patogén varidnsok az Af

tultermelédéséhez vagy az APa2/APa4o arany toxikus, APsz iranyaba valo eltolédasahoz
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vezetnek. Az APP varianst hordozo betegek elsé tiinetei atlagosan 45-60 éves koruk
kozott jelentkeznek. A gén kiilonb6z6 méretii duplikacidja esetén csokkent penetranciat
és az AOO nagyobb variabilitast figyelték meg (1). Az APP gén koros eltéréseit az
EOAD esetek keveseb mint 1%-aban detektaltdk. A p.A673T eltérést protektiv
faktorként riportaltak egy kohortban, az eltérés csokentette az APao és A4z termelddést
(40,43).

A presenilinl és presenilin2 fehérjék a y-szekretdz komplex kulcsfontossagu fehérjéi,
hib4ds miikddésiik a APs. termelés novekedését és APso csokkenését okozza, igy az
APs2/APso arany eltolodik. A két gén szekvencidja 66%-0S homoldgiat mutat, de a
PSENL1 jelent6sége szignifikansan nagyobb AD esetén (44).

A PSENL1 gén eltérései a leggyakoribb EOAD mutaciok (~6%), eddig mar t6bb mint
300 variansat irtak le, amelyek szerepet jatszhatnak a neurodegeneracioban (44). A
legtobb patogén eltérést AD-vel asszocialtak, de leirtadk mar FTD és PD klinikali
fenotipus esetén is. A koroki varidnsait tilnyomorészt heterozigdta formaban
azonositottak, de Osszetett heterozigdta és homozigdta forméaban is detektaltak mar,
utobbi esetben még sllyosabb volt a betegség megjelenése mint a heterozigota
eltéréseknél. A PSEN1 gén varidnsai esetén jelentdsen korabban indulnak a paciensek
tiinetei, mint a masik két AD-vel asszocialt génnél. A patogén varianst hordozo
paciensek gyakran atipusos tlineteket mutatnak (pl.: rohamok, motoros-, viselkedésbeli
vagy nyelvi képességek zavara). Az APP koroki eltérést hordozo betegekkel
Osszehasonlitva a képalkoto vizsgalatok soran itt kisebb foku a hippocampalis atrophia,
viszont mas agyi régiokat is érinthet a karosodas (pl. neocortex, fehérallomany) (44).

A PSEN2 pozitiv esetek az APP génhez hasonldan csak kevesebb mint 1%-at adjék az
EOAD betegeknek. A gén tobb patogén variansa esetén inkomplett penetranciat irtak le,
a tiinetek megjelenésének ideje nagyon széles skalan mozog (40-75 év) és még egy
csaladon beliil is nagy variabilitdst mutathat a hordoz6 csaladtagok kozott (40,45).
PSENZ2 eltérést LOAD, FTD ileltve LBD klinikai diagnoézissal rendelkezo betegnél is
azonositottak mar, valamint egyes variansairdl feltételezik, hogy rizikdfaktorként a
kornyezeti faktorokkal egyiittesen ndveli az AD kialakulasanak kockazatat (45).

Az FTD az NDD-k egyik magas heritabilitasti csoportja, a betegek kozel 40%-anal a
csaladban leirtak valamilyen neurodegenerativ betegséget vagy tlinetet (demencia,

motoros vagy pszichiatriai tliinetek). Az FTD spektrumhoz tartozo korképek esetén igen
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valtoz6 a heritabilitds mértéke, bvFTD esetén elérheti a 48%-ot, mig PPA betegknél
csak 12% (16,46). Az FTD hatterében leirt harom leggyakoribb autoszomalis dominans
oroklodésmenetli gén a MAPT, a GRN és a C9ORF72. Ezeken feliil még szamos gént
asszocialtak FTD-vel: VCP, CHMP2B, ITM2B, TBP, DCTN1, SQSTM1, TREMZ2,
UBQLN2, CHCHD10, TBK1, ezen gének variansai az 0sszes FTD eset kevesebb, mint
5%-at adjak. Azonban fontos populdcionként megvizsgilni az egyes gének
szignifikanciajat, mert bizonyos esetekben mar igazoldodott populacid specifikus
prevalencia: Belgiumban a TBK1 gén patogén variansai a harmadik leggyakoribb ok
FTD esetén (47).

A 17. komoszoman elhelyezkedd MAPT gén volt az els6, amelyet tobb mint 20 évvel
ezelétt az FTD egy autoszomdlis domindns parkinsonizmussal jardé formajaval
asszocialtak (5). Populaciotol fiiggéen a familiaris esetek 5-20%-at teszik ki, az AOO
sz¢les skalan mozog (20-80 éves kor), de atlagosan a paciensek 50-es éveire tehetd
(5,16). A gén koros variansait hordozo betegek fenotipusa még csaladon beliil is eltérd
lehet, és a hibas gén okozhat bvFTD, svPPA, CBS, PSP vagy akar amnesztikus AD-
szerii klinikai képet is (16). Mig az MND nem jellemz6 a MAPT-pozitiv FTD betegekre
(41). Patogén MAPT varians esetén a tau patologia minden esetben megtalalhato és a
mutacio helye alapjan 4R tau vagy 3R és 4R tau jellemzi. A képalkotok a betegeknél
szimmetrikus anterio-frontotemporalis és basalis ganglion atrophiat, valamint
hipometabolizmust irnak le (16,41). Ugyan a MAPT gén eltéréseit legtobbszor teljes
penetranciaval irjak le. Egyes variansait, mint a p.A152T, nfvPPA, CBS, PSP és bvFTD
hajlamosité tényezdjeként jegyeztek fel (16).

A GRN gén a progranulin fehérjét kodolja, amelynek szerepe van a sejtciklus
progresszidjaban, a gyulladasos folyamatokban és a lizoszomalis Utvonalban (16).
Szintén a 17. kromoszoman talalhatd, mutacioi az autoszomalis dominans FTD kb.
25%-aért, és a tisztan sporadikus esetek 5%-aért felelosek (41). A hibas GRN gén, a
MAPT-tal ellentétben TDP-43 patoldgiaval tarsul, és a tiinetek megjelenésének ideje
valamivel kés6bbi (30-as és 80-as életévek kozott) (16). A képalkotod jellemzden
aszimmetrikus atrophiat mutat, amely nagyobb valoszintiséggel érinti a dorsalis
frontoparietalis régiokat, mig az FDG-PET mar a preszimptomas esetben is
hipometabolizmust mutat a frontalis és temporalis régiokban. A klinikai kép itt iS

valtozatos akar egy csaladon beliil is, a legjellemzobb az apathiaval jar6 bvFTD,
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valamint az nfPPA és a CBS is gyakori (16,41). A GRN eltérések azonositasa FTD-ben
a mikroglia szerepére hivtak fel a figyelmet, majd 2012-ben a gén homozigota mutaciot
a neuralis ceroid lipofuscinosis (neuronal ceroid lipofuscinosis- CLN11) korképpel
asszocialtak. Ez pedig a lizoszomalis homeosztazis szerepét hangsulyozta az FTD
patogenezisében (5).

A CI90RF72 gén nem kodolo régidjaban talalhaté hexanukleotid (GGGGCC) repeat
expanzié (HRE) a familiaris FTD kozel 30%-aért, a familiaris ALS tobb mint 50%-aért
¢és az FTD-ALS esetek mintegy 88%-aért felel (16,41). Az eltérésre a TDP-43 patologia
jellemz6, az ismétlodésszam egészséges egyéneknél 20 alatti, 20 ¢és 30 kozott a
patogenitas kérdéses, 30 felett koroki és a betegeknél elérheti akar az 1600-at is. A
klinikai megjelenés igen valtozatos, a leggyakoribb a bvFTD, ALS, FTD-ALS,
parkinsonizmus és gyakran jelentkeznek hallucinaciok és téveszmék. Az AOO medianja
50 év, a penetrancia az életkorral n6, és egyes vizsgalatok szerint anticipaciot mutat. A
képalkotok enyhe szimmetrikus dorsalis, frontalis és parietalis atrophia mellett
jellemzben kisagyi érintettséget is mutatnak (16,41).

Az eddig taglalt genetikai, molekularis patologiai és klinikai fenotipusos korképek

Osszefoglalasa a 3. abran szerepel.
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3. dbra: Az egyes neurodegenerativ korképek hdtterében dallé molekularis patologiai
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és genetikai tényezok
Az egyes neurodegenerativ betegségekben nemcsak fenotipus hasonlosagokat lehet megfigyelni,
hanem a molekularis patologia teriiletén is atfedéseket mutatnak a korképek. Az egyes koros
fehérjék szamos klinikai megjelenéssel tarsulhatnak. Ezek a kiilonbozé szinten jelentkezd
hasonlosagok pedig felvetik, hogy akdr genetikai szinten is spektrumrol beszélhetiink (a
szaggatott nyilak jelolik, hogy ha az adott gén csak a betegség kialakuldsanak kockdazatat
noveli). Roviditésjegyzék: ALS: amyotrophias later sclerosis;, Ap:amyloid-f; bvFTD
magatartdsi zavarokkal jaré FTD; DLB: Lewy testes demencia; EOAD: korai kezdetii
Alzheimer-kor; FTD-ALS: frontotemporalis demencia-amyotrophias later sclerosis; HP-tau:
hiperfoszforilalt tau; LOAD: késdi kezdetii Alzheimer-kor; IPPA: logopenids primer
progressziv aphasia; nfvPPA: non-fluens PPA; PCA: posterior corticalis atrophia; PD:
Parkinson-kor; svPPA: szemantikus PPA ; UPS: ubiquitin-proteaszéoma rendszer. Michela

Pievani és mtsai. nyomdn, médositva (48).
1.4.2 A genetikai hajlamosit6 tényezék

Az EOD esetén a korai indulas és a magas heritabilitas ellenére is nagyon magas a
szama azon eseteknek, ahol nem tudnak monogénes genetikai okot azonositani a
betegség hatterében. Ennek a komplex és sokszor atipusos klinikai kép mellett a

poligénes genetikai etioldgia lehet az egyik magyardzata. A genetikai rizikdfaktorok és

28



a kornyezeti hatdsok egyiittesen befolydsolhatjadk a betegség megjelenését, az AOO-t,
A genom szintli asszociacios vizsgalatok (genome wide association study - GWAS) az
AD legerbsebb riziko génjeként az APOE-t (Apolipoprotein E) azonositottak. Az APOE
gén az apolipoprotein E (ApoE) fehérjét kodolja, amely egy lipid szallitd protein és 9

crer

kitiritésen, a tau patologian, a lipid metabolizmuson és a szinaptikus plaszticitason
keresztiil (40). Az APOE harom izoformaja az APOE €2 €3 ¢és 4. A leggyakoribb
genotipus a €3/e3, ami nem jatszik szerepet az AD kialakulasaban, mig az &2 allélrol
ugy gondoljak, hogy véddfaktorként csokkentheti a betegség kialakulasanak esélyét. Az
APOE &4 allél pedig heterozigota formaban haromszorosra, mig homozigota formaban
akar 15-szorosére is emelheti az AD kialakulasanak kockazatat. Az APOE szerepét
familiaris AD esetében is az €4 szignifikans dusulasat tapasztaltak. Egyes tanulmanyok
szerint a tiinetek megjelenésének idejét is befolyasolta az igazoltan monogénes EOAD
betegeknél (1,49).

A GWAS vizsgalatok tovabbi lokuszokat asszocialtak AD-vel, a genetikai vizsgalatok
fejlodése pedig tovabb novelte ezek szamat. A nagy ateresztoképességli technologiak
révén pedig lehet6ség nyilt tobb, feltehetden a betegség patomechanizmusaban szerepet
jatszo gén egyidejli koltséghatékony vizsgalatara és ezzel lehetséges, Uj terdpids
célpontok kijelolésére. Mar tobb mint 20 ilyen lehetséges rizikdfaktort azonositottak,
amelyek tobbek kozott az agyi immunrendszerben (TREM2; ABCA7; CLU; CR1), a
szinaptikus funkciokban (PICALM), az endocitozisban (PICALM; SORL1), a lipid
metabolizmusban (APOE; CLU; ABCA7) vagy a mitochondrialis homeosztazisban
(Parkin/PINK1 utvonal, a-ketoglutarat dehidrogenaz - aKGDH) jatszanak szerepet (50—
52). Az azonositott rizikd gének esetében kiilonbozé mértékili asszociaciot irtak le,
illetve egyes esetekben a tanulmanyok ellentmonddsosak a variansok betegségre
gyakorolt hatasat illetden.

A SORL1 (Sortilin Related Receptor 1) gént 2007-ben asszocialtak elészor AD-vel (53),
a késdbbi nagy esetszamu vizsgalatok alapjan gy vélik a korai STOP mutaciok (PTC)
esetén nagyobb kockazat ndveld hatasa van, mint a misszensz variansok esetén, amik

csokkent penetranciat mutatnak. A SORL1 génhez hasonld AD rizikonak szamithatnak
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az ABCA7 (ATP Binding Cassette Subfamily A Member 7) gén eltérései is. Ebben az
esetben is a PTC variansoknal taldltak erdsebb asszocidciot, azonban mindkét génnél
hangsulyozni kell, hogy a kontroll csoportban is azonositottak az eltéréseiket, ami
megkérddjelezheti a variansok szerepét, vagy inkoplett penetranciara utalhat.(40).

A TREM2 gént 2013-ban, egymastol fiiggetleniil két munkacsoport is azonositotta, mint
AD rizikofaktor (54,55). A TREM2 (triggering receptor expressed on myeloid cells 2) a
2-es tipusu myeloid sejteken expresszalodo trigger receptort kodolja és az egyik
specifikus liganduma az ApoE. Ez utobbi jellemzdje, illetve a neuroinflamacioban
betdltott szerepe alapjan feltételezik, hogy koros variansai befolyasolhatjak a demencia
kialakuldsanak kockazatait. A TREM2 p.R47H varianst az APOE heterozigdta &4
alléljaval egyenértékii rizikofaktornak tartjak, viszont a tanulmanyok alapjan populécio
specifikus (40,56).

A mitochondrialis eltérések lehetséges kulcsszerepére az AD kialakuldsaban és
progressziojaban egyre tobb bizonyitékot irnak le. Tobbek kozott hibas mitochondrialis
biogenezist, a mitofagia, a mitochondridlis proteosztazis és az endoplazmatikus
retikulum - mitochondrium kolcsonhatas karosodasat figyelték meg AD-vel
Osszefiiggésben (57). Egy korabbi tanulmanyban a  mitochondrialis dinamika
(58). Tovabba az FDG PET vizsgalatok mar az AD korai szakaszaban gliikkoz
hipometabolizmust detektaltak (59). Ezek alapjan a mitochondrialis homeosztazis
fenntartasdban szerepet jatsz6 enzimeket kodold géneket, mint lehetséges AD
rizikofaktorokat vizsgalhatjuk.

FTD esetén is szamos eltérést azonositottak genetikai rizikofaktorként. A TDP-43
patologia esetén a TMEMI106B bizonyult a legjelentdsebb genetikai kockazati
tényezonek. A gén SNP-it GRN pozitiv betegek esetén mint lehetséges protektiv faktor
azonositottak, valamint a COORF72 eltérést hordozd betegeknél is késobbi AOO-t
igazoltak a TMEM106B variansai esetén. Egyelére nem tisztazott, hogy milyen
mechanizmuson keresztiil fejti ki védohatasat a gén, de egyes tanulmanyok szerint a
lizoszomalis funkciokra gyakorolt hatdsaval. Erdekesség, hogy az FTD-vel asszocialt
gének polimorfizmusait AD, PD, LBD esetén is leirtak lehetséges rizikofaktornak. A

cre

FTD, mind az AD kialakulasanak kockazatat (41). Az NGS metodika széleskori
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elterjedésének koszonhetden varhatéan tovabbi gének meriilnek fel a demencia
lehetséges monogénes okaként vagy kiilonbozé erdsségii rizikofaktoraként. Ezek
vizsgalatai pedig eldsegithetik a patomechanizmusok megértését €s célzott gyogyszerek

fejlesztését.
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2 Célkitiizések

A korai kezdetii demenciat nagyon magas heritabilitas jellemzi, azonban az esetek kis
szazalékaban azonosithatd csak monogénes etiologia az eddig AD-val és FTD-vel
asszocialt gének elemzésével. A megoldatlan EOD esetek magyarazata lehet tobbek
kozott az atfedd fenotipus, a multifaktorialis etiologia, vagy a kérképpel korabban még
nem asszocialt gének szerepe. Az elmult években a molekularis bioldgia méodszereinek
fejlodése, az NGS technoldgia széleskort elterjedése komoly elérelépést jelentett ebben
a kérdéskorben. Kutatasunk soran célunk volt a korai kezdetli demenciak genetikai
hatterének feltérképezése; az AD és FTD hatterében jol ismert gének szerepének
vizsgalata; esetenként 1j, eddig még nem asszocidlt gének azonositdsa az adott
fenotipussal.

A doktori munkdm célkitlizéseit az alabbi pontokban foglalhatjuk Gssze:

1. A korai kezdetli demencia genetikai hatterének elemzése a magyar betegek
korében. Ajanlas kidolgozasa a monogénes demencia formdk genetikai
diagnosztikai Gitvonalara.

2. Az azonositott genetikai variansok klasszifikacidja, a korképpel vald asszociacio

mértékének megallapitasa €és eldfordulasi gyakorisdganak analizise.
4. A demencia és mas neurodegenerativ korképek kozotti atfed patomechanizmus

vizsgalata.

5. Az EOD betegek regiszterének kiépitése, trial-ready kohort kialakitasa.
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3 Maodszerek

3.1 Avizsgailt betegek

3.2 A korai kezdetit demencia kohort

Vizsgalatunkba a 2009 és 2020 kozotti idoszakbol 120 EOD beteg keriilt bevalasztasra
a Genomikai Medicina ¢és Ritka Betegségek Intézetének betegségspecifikus
biobankjabol (NEPSYBANK) (60). A tiinetek megjelenésekor a betegek atlagéletkora
56,05 £ 6,95 év volt. A pancienseket minden esetben neurologus szakorvos vizsgalta.
Az EOD kohorton beliil megkiilonboztettink EOAD (n=49), FTD (n=49) és atipus0s
demencia (n=22) alcsoportokat. Az alcsoportokba vald besorolast a klinikai kép, a
rendelkezésre allo képalkotok és kognitiv tesztek eredményei alapjan végeztik. A
csalddi anamnézist abban az esetben tekintettiik pozitivnak, ha els6- vagy masodfoki
rokon esetében valamilyen neurodegenerativ korképrol szamoltak be pacienseink. A 48
familiaris halmozodast mutatd esetb6l 42-nél els6foku rokonnal irtak le demenciara,
vagy mas neurodegenerativ korképre jellemzé tiinetet. A csaladi érintettség, a nem
szerinti eloszlast, valamint az AOO adatokat az 1. tablazat mutatja. A vascularis
demenciaval vagy tipusos familiaris CJD-vel diagnosztizalt betegeket kizartuk a
kohortbol. A kutatdst a Magyar Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsag (44599-
2/2013/EKU szam) hagyta jova. A genetikai vizsgalatok a pacienseknél minden esetben

diagnosztikai célbol késziiltek.

1. tablazat: Az EOD kohort adatai
Roviditésjegyzék: AOO: életkor a tiinetek megjelenésekor (age of onset); F: familiaris esetek;

FTD: frontotemporalis demencia, S: Sporadikus esetek; SD: standard devidcio

Alzheimer-kor FTD Atipusos demencia
F. S. F. S. F. S
AOO £ SD | AOO+SD |AOO £ SD | AOO+SD | AOO +SD | AOO +SD
NG 15 18 12 13 7 4
0
55,7+7,7 | 542+14,2 | 549456 | 57,1+6,1 |57,9+5,43 | 53,3494
6 10 5 19 3 8
Férfi
58,2+26,4|52,6+18,7 | 57,4+2,4 |54,49 +6,03| 58,0 1,73 | 58,9 +4,8
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3.3 Az AD kohort az aKGDH alegységeinek vizsgalata soran

Az oKGDH komplex harom alegységét 46 beteg esetén vizsgaltuk. Az alegységeket
kodold gének vizsgalata az intézetiink egy korabbi projektjének folytatasa volt. Els6
korben 22 AD betegeknél periférias vérbol izolalt DNS-t és 11 AD paciens esetében
post mortem agyszovetbdl izolalt DNS-t vizsgaltunk Sanger szekvenalassal (61). Ezeket
az adatokat bovitettiik ki 13 AD beteg teljes exom szekvenalasi adatainak elemzésével.
Az agyszovetbol végzett vizsgalatoknal minden esetben részletes neuropatoldgiai
vizsgalat igazolta az Alzheimer-kort, a mintakat a Semmelweis Egyetem Human
Agyszovet Bankjabol (HBTB) kaptuk. Ezt a kutatast az Egészségiigyi Minisztérium
Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga (6008/8/2002/ETT) és a Semmelweis Egyetem
Regionalis Tudomany- és Kutatasetikai Bizottsaga (32/1992/TUKEB szam), majd a
Magyar Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsag (44599-2/2013/EKU  szam)
engedélyezte. A kohort adatait a 2. tablazat mutatja be.

2. tablazat: Vizsgalt kohort az aKGDH alegységeinek analizise esetén
Roviditésjegyzék: AQOO: életkor a tiinetek megjelenésekor (age of onset); SD: standard

deviacio; WES: teljes exom szekvenalds

Periférias vérminta Agyszovet

Sanger szekvenalas WES Sanger szekvenalas

(atlag AOO = SD) (atlag AOO = SD) [ (atlag AOO =+ SD)

NG 16 11 6
i}
(55,8 + 10 ¢év) (62 + 8 év) (77 £ 8 év)
6 2 5
Feérfi
(63 £4,6 év) (72 £ 13 év) (69,5 +9 év)

3.4 Kontroll csoportok

A kontroll személyek biologiai mintai az Intézet NEPSYBANK és a NEGTAR
biobankjaib6l  keriiltek  kivalasztasra (60,62). EI6bbi biobank az intézet
betegségpecifikus biobankja, ahonnan 82 beteget valasztottunk ki, akik nem

rendelkeztek neurodegenerativ tiinetegyiittessel és rendelkezésiinkre alltak a DNS

34



mintajukbol korabban elkésziilt teljes exom szekvenalasok (WES) adatai. A NEGTAR
egészséges 1d0s — legalabb 70. ¢életéviiket betoltott - egyének mintéit foglalja magéba,
innen 55 személy keriilt bevalasztasra, akiknél teljes genom szekvenalasi (WGS)
adatokat tudtunk elemezni. A teljes kontroll csoportunk 137 f6bél allt, az atlagéletkor
52,93 + 17,88. Az APOE genotipizalashoz a NEGTAR biobankbdl valasztottunk 100
egészséges, 70 évnél idosebb egyént a kontroll csoportba. A mintavételt és a
molekularis genetikai vizsgalatot megel6zden, mind a betegek, mind a kontroll egyének
tajékoztatva lettek és beleegyezd nyilatkozatot irtak ald a Helsinki Nyilatkozatnak
megfeleléen. A vizsgalatot a Magyar Tudoményos és Kutatasetikai Bizottsag (44599-
2/2013/EKU szam) hagyta jova.

3.5 Alkalmazott modszerek
3.5.1 DNS izolalasa, min6ség-ellenérzése és tarolasa

A vizsgéalatban  résztvevé személyektl EDTA  (etilén-diamin-tetraecetsav)
véralvadasgatlot tartalmazo csovekbe gytijtottiik a periférids vérmintat. A DNS izolalasa
vérminta esetén a QIAamp DNA Blood kit segitségével tortént a gyartoéi protokoll
szerint (QIAgen, Hilden, Germany). Az agyszovetek esetén a QIlAamp DNA tissue
Kittel tortént a DNS izolalasa, szintén a protokoll szerint. Az izolalt DNS tisztasagat és
mennyiségét NanoDrop 2000 (ThermoFisher Scientific, MA, USA) spektrofotométer
késziilékkel ellendriztiik. Az izolalt DNS-eket akkor fogadtuk el megfeleld
mindségiiként, ha a tisztasagi értéke, a 260/280 abszorbancia hanyadosa 1,8-as értéknél
Qubit 2.0 Fluorometer (ThermoFisher Scientific, MA, USA) késziilékkel is megmértiik,
a konyvtarkészitéshez sziikséges pontos kiindulasi koncentracio beallitasanak
érdekében. A duplaszala DNS (dsDNS) méréséhez a Qubit dsSDNA BR Assay Kit-et
hasznaltuk a gyartoi protokoll szerint. A gytijtitt periférias vér és rovidtavon az izolalt
DNS mintak tarolasa -20°C-os fagyasztoban tortént, majd hosszi tavon -80°C-0s
ultramélyhiitében keriiltek tarolasra a DNS-ek. A beteg kohort, a vizsgalt rokonok és
kontrollok mintéit, valamint a hozzajuk tartoz6 adatok az intézet biobankjaiban keriiltek

tarolasra (NEPSYBANK, NEGTAR) (60,62).
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3.5.2 Restrikcios fragmenthossz polimorfizmus vizsgalat

Az APOE genotipus vizsgalatat minden betegnél és kontroll személynél elvégeztiik.
Azoknal az egyéneknél, ahol nem késziilt NGS vizsgalat a gén alléljainak
meghatarozasa restrikcids fragmenthossz polimorfizmus (RFLP) modszerrel tortént. A
PCR reakciot enzimes hasitds és 37 °C-on 3 6rds inkubalas kovette. A polimerdz
lancreakciohoz (PCR) hasznalt primer szekvencidk és az emésztéshez hasznalt Hhal
restrikcios endonukleédz hasitohelye a https://semmelweis.hu/genomikai-
medicina/files/2023/06/PCR_program_primer_melleklet.pdf linken érhet6 el. A
vizsgalat kiértékelése 4% agardz gélelektroforézis segitségével tortént. A kiértékeléshez
sziikséges digitalis képet UVITEC késziilek és szoftver (Cleaver Scientific LTD)

hasznalataval készitettiik el.
3.5.3 C90RF72 hexanukleotid repeat expanzié vizsgalat

A CI90RF72 hexanukleotid repeat expanziojanak vizsgalatat repeat-primed PCR-t (RP-
PCR) kovetden fragment analizissel végeztiik. Az RP-PCR elvégzéséhez harom primert
hasznaltunk: az anchor és a sense primer segitségével amplifikdltuk az adott DNS
régiot, a 4 db GGCCCC ismétlodést tartalmazd FAM-mal jel6lt antisense primer pedig
magahoz az ismétlddd szakaszhoz kotddott be. A primerek szekvencidja az alabbi
linken talalhato: https://semmelweis.hu/genomikai-
medicina/files/2023/06/PCR_program_primer_melleklet.pdf. A fragmentek hosszat az
RP-PCR-t kdvetden kapillaris elektroforézissel hataroztuk meg, az Applied Biosystems
3500 Genetic Analyzer késziilék (Applied Biosystem, Foster City, CA, USA)
segitségével. Az eredmények elemzését a GeneMapper (Waltham, MA, USA)
szoftverrel végeztilk. A szakirodalom alapjan pozitiv eredménynek a 30 ismétlédést

meghalado repeat szam mindsiilt.
3.5.4 Sanger szekvenalas

Az intézetiinkbe érkezett EOD mintak esetében az AD-vel és FTD-vel asszocialt
leggyakoribb gének vizsgalatat 2009 ¢s 2019 kozott Sanger szekvenalassal végeztik.
Ezt kovetéen a PSEN1, PSEN2, APP, MAPT ¢és GRN gének analizise is NGS

metodikaval tortént. A vizsgalathoz haszndlt primerek szekvencidi a Genomikai
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Medicina és Ritka Betegségek Intézetének honlapjan talalhatoak meg. A Sanger
szekvenalas az Applied Biosystems 3500 Genetic Analyzer késziilék segitségével
tortént. A kapott szekvencidkat a Sequence Scanner Software v1.0 (Thermo Fisher
Scientific, MA, USA) segitségével elemeztik, a human referencia genomhoz
illesztésiiket az NCBI — BLAST programmal végeztik (APP: ENST00000346798.8,
NM_000484.4; PSENL1: ENST00000324501.10, NM_000021.4, PSEN2:
ENST00000366783.8, NM_000447.3, GRN: ENST00000053867.8, NM_002087.4;
MAPT: ENST00000344290.9, NM_001123066.3).

Az aKGDH komplex alegységeit kodold gének esetén (DLD - Dihydrolipoamide
Dehydrogenase, OGDH - Oxoglutarate Dehydrogenase, DLST- Dihydrolipoamide S-
Succinyltransferase) a primerek és a PCR program a Genomikai Medicina és Ritka
Betegségek Intézetének honlapjan taldlhatbak meg. Az agyszovetek esetén minden
betegnél tobb agyi régidbol szarmazd mintabdl is elvégeztiik a vizsgalatot (parietalis és
parahippocampalis lebenyek, temporalis Brodman 20-21, prefrontalis Brodman 9). A
kiértékelés soran a szekvencidkat human referencia genomhoz illesztettiik
GRCh37/hg19 (OGDH: ENST00000222673.5, NM_002541.4, DLST: GRCh37/hg19,
ENST00000334220.4, NM_001933.5, DLD: GRCh37/hgl9, ENST00000205402.5,
NM_000108.5). A szekvenciak értékelését szintén a Sequence Scanner Software v1.0

szoftverrel végeztik.
355 Ujgeneraciés szekvenalas

Ujgeneraciés szekvenaladssal 54 beteg és 137 kontroll egyén genetikai vizsgalatat
végeztiik el. A vizsgalt beteg kohorton beliil 38 beteg esetén volt lehetdségiink célzott
panel szekvenalasdra. Az altalunk tervezett panel 0sszesen 127 gént tartalmazott (1.
melléklet), melyek mindegyikét Osszefiiggésbe hoztak mar demenciaval, vagy mas
neurodegenerativ korképpel. A gének szelekcidja soran elséként a korai demencia
hatterében mar monogénes okként, vagy rizikofaktorként leirt génekre fokuszaltunk.
Emellett igyekeztiink olyan géneket kivalasztani, melyeket kordbban mas
neurodegenerativ betegséggel asszocialtak, azonban koéroki varidnsaik a kiilonféle
demencia tipusokkal atfedd fenotipust is eredményezhetnek. Teljes exom szekvenalast

tovabbi 16 betegnél volt lehetdségiink elvégezni.
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http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Transcript/Summary?db=core;g=ENSG00000188906;r=12:40196744-40369285;t=ENST00000298910
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_198578

A konyvtarkészités, a célzott panel esetén a SureSelectQXT Target Enrichment for the
Illumina Platform (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA) reagenssel, a WES
vizsgalat esetén pedig az Agilent SureSelectQXT Human All Exon v5 (Agilent
Technologies, Santa Clara, CA, USA) reagenssel késziilt a gyartoi leiras alapjan. A
késziilék segitségével és a protokoll altal meghatarozott bemérendé DNS mennyiségnek
megfelelden higitottuk a mintdkat. A konyvtarkészitést kovetden a kész konyvtarak
mindségét Agilent 2100 Bioanalyzer késziiléken High Sensitivity DNA Assay Kittel, a
koncentraciojukat Qubit 2.0 eszkdz segitségével ellendriztiik. A megfeleld mindségii
konyvtarakat ekvimoldris mennyiségben 6sszemértiik €s higitast kovetéen az amplikon
mindkét iranyba torténé szekvenalasa (ciklus szam: 151-8-8-151) a MiSeq késziiléken
tortént MiSeq Reagent Kit v2 (300-cycles) reagenssel. A teljes exom szekvenalashoz
torténd konyvtarkészités szintén az Agilent gyarto altal eldirt 1épések szerint tortént. A
WES esetén a cluster generalas a cBot késziiléken HiSeq PE Cluster Kit v4 kittel, a
szekvenalas pedig a HiSeq SBS Kit v4 reagenssel az Illumina Hiseq 2500 platformon
tortént (Illumina, San Diego, CA, USA).

Intézetiinkben, a rutin diagnosztikdban 2019-t6l kezdddden a gold standardnak szamito
Sanger szekvenalast a PSEN1, PSEN2, APP, MAPT ¢s GRN gének analizise esetén az
ujgeneracios szekvenalas valtotta fel. A konyvtarkészités a QIAseq Targeted DNA
Custom Panels kittel torténik (QIAgen, Hilden, Germany), a szekvenalas Illumina
platformon a MiSeq Reagent Micro Kit v2 (300-cycles) reagenssel, minden esetben a

gyartoi protokoll szerint.
3.5.6 Bioinformatikai elemzés

A nyers NGS adatok elsddleges elemzése a szekvendtorokon torténik, az altaluk
eléallitott FASTQ fajlok mindségét a FastQC program segitségével ellendriztiik (63).
Az adatok mindségi sziirése utan, a szekvenciakat a GRCh37/hgl9 referencia genomhoz
illesztettik a BWA-MEM alapértelmezett paraméterei alapjan (64). A VCF (Variant
Call Format) fajlok eldallitaisa a GATK Best Practices Guidelines alapjan a GATK
HaplotypeCaller (version 3.3-0) szoftver alkalmazasaval tortént (65). A VCF fajlok
annotalasat tobbek kozott az SnpEff szoftverrel (66), ClinVar adatbazissal (67),
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populacidés adatbazisokkal (Genome Aggregation Database - gnomAD v2.1 (68), 1000
Genomes Project (69)) és sajat adatbazissal is elvégeztiik.

Az annotalt variansok sziiréséhez a Budapesti Miiszaki Egyetem munkatarsai altal
fejlesztett VariantAnalyzer programot hasznaltuk. A detektalt Gj, még nem leirt
varidnsok klasszifikalasat az ACMG (American College of Medical Genetics and
Genomics) altal kiadott ajanlas alapjan végeztiik el (70). A lehetséges ritka, karositd
variansokat a kiilonboz6 adatbazisok alapjan torténd sziiréssel hataroztuk meg. Ritka
eltérésnek akkor tekintettiink egy varianst, ha a minor allél frekvencidja (MAF) nem
haladta meg az 1%-ot. A MAF értékét kiillonb6z6 populacios adatbazisok alapjan
hataroztuk meg: gnomAD v2.1, Exome sequencing project (ESP), 1000 Genomes
a Varsome (72) programokat hasznaltuk, melyek az ACMG kritériumrendszert
alkalmazva 5 kategoridba soroltdk az eltéréseket: benignus, valosziniileg benignus,
bizonytalan jelentéségli varians (VUS), valoészinlileg patogén és patogén. Azokat a
variansokat, amelyek az ACMG alapjan az utols6 3 kategoriaba tartoznak, vagy ismert
klinikai jelentdséggel birnak és a kontroll csoportban nem azonositottuk ritka karositd
variansnak (rare damaging variant - RDV) mindsitettiik, valamint a dolgozat konnyebb
érthetdsége kedvéért a repeat expanziok jellemzésére is az RDV roviditést hasznaltuk.
Ezeket az eltéréseket minden esetben megvizsgaltuk a csaladtagoknal is, amennyiben

erre volt lehetdségiink.
3.5.7 Statisztika

A kutatasban résztvevok jellemzoit leird statisztikaval Osszegeztiik pl. az életkor a
tiinetek megjelenésekor, a betegek neme. A kvantitativ valtozok (AOO) leirasara az
atlag + standard eltérést (SD- standard deviacio) hasznaltuk, mig a kategorialis
valtozoknal elemszamot és aranyt adtunk meg. A binaris logisztikus regresszio modell
segitségével értékeltiik a detektalt RDV-k és az APOE egyes genotipusainak hatdsat a
betegség kialakulasara a kontroll csoporthoz viszonyitva. Az esélyhanyados (odds ratio
- OR) ¢és a 95%-o0s konfidencia intervallum (CI) szamitasat a MedCalc szoftverrel
végeztiik (73). A rizikofakatorok statisztikai elemzése soran a szignifikancia szintet p

<0.05 —nél hataroztuk meg. Az APOE gén esetén az EOD kohorton beliil kialakitott
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alcsoportok (sporadikus, familidris, meghatarozott és ismeretlen genetikai etiologiaju)
kozott is vizsgaltuk az €4 allél és e4/e4 genotipus hatdsat a betegség kialakuldsara.
Megvizsgaltuk az egyes RDV tipusok hatdsat a tiinetek megjelenésének idejére. Az
EOD kohortba tartozo betegeket 3 alcsoportra osztottuk a detektalt variansok alapjan: 1.
monogénes demenciat okoz6 RDV-t hordozo betegek (RDV-M pozitiv n=20); 2.
lehetséges rizikofaktort hordozo paciensek (RDV-RF pozitiv n= 9), 3. lehetséges
karositd varianst nem hordozo beteg (n=90). Az elemzésb6l a monogénes demenciat
okozd RDV-t és rizikofaktor varianst egyiittesen hordozo pacienst (P45) kizartuk. A 3
csoport AOO-jait ANOVA teszt segitségével hasonlitottuk 0ssze.
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4  Eredmények

Vizsgalataink soran az EOD kohortban Sanger és tjgeneracidos szekvenalasok
eredményeinek elemzése soran 15 génben Osszesen 25 ritka karosité varianst (RDV)
azonositottunk. Ezen varidnsok koziil patogén eltérésként 10-et, valoszintlileg
patogénként 6-0t, VUS-ként 8-at és benignusként 1 varianst klasszifikaltunk az ACMG
ajanlasa szerint (3-7. tablazat). A detektalt RDV-k alapjan 13 beteg (10,8%) esetében
azonositottunk monogénes demencia format. Tovabbi 10 paciensnél (8,3%)
azonositottunk olyan RDV-ket, amelyek rizikofaktorként (RDV-RF) szerepet
jatszhattak a betegnél kialakult tiinetek megjelenésében (4. abra). A C9ORF72 génben 8
paciensnél (6,7%) talaltunk koros szamt hexanukleotid ismétlédést (4. tablazat). A
teljes EOD kohortbdl igy 6sszesen 21 beteg (17,5%) sorolhatd a monogénes demencia
alcsoportba. Az aKGDH alegységeit kodolé gének (OGDH, DLST, DLD) esetén

Osszesen harom heterozigéta ritka misszensz varianst azonositottunk (8. tablazat).
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EOD kohort
120 beteg

RDV-M RDV-RF

Mas neurodegenerativ
AD/FTD gének korképpel asszocialt
gének

Ismert riziko
faktorok

GRN (5) TREM? (2) C190.
CSFIR (1) PRKN

PSENI (3) PRNE (1) ABCA7(3)
PSEN2(1) SORLI (1)
TREM2 (1)
APP (1) PSEN2(1)

RF72(1)

4. abra: Az EOD betegekben azonositott eltérések megoszlasa szerepiik és a vizsgalati
madszer szerint
Az dbran a zdardjelben lévé érték mutatja azon betegek szdamat, akik az adott génben RDV-t
hordoznak. A taldlt varidnsok a betegség kialakulasiban jdtszott szerepiik szerint iS
csoportosithatoak: monogénes demencidt okozo eltérések (RDV-M, bal oldali négyzer) és
rizikofaktorként (RDV-RF, jobb oldali négyzer) kilasszifikalt variansok. Réviditésjegyzék: AD:
Alzheimer-kor; EOD kohort: korai kezdetii demencia kohort; FTD: frontotemporalis demencia;
NGS: ujgenerdcios szekvendlas; RDV: ritka karosito varians; RDV-M: monogénes demenciat
okozo ritka karosito varidns, RDV-RF: lehetséges riziko faktornak szamito ritka kdrosito

varians, RFLP: restrikcios fragmenthossz polimorfizmus, WES: teljes exom szekvendlas. (Sajat

abra.)

Az azonositott karositd eltérések, és a tiinetek megjelenésének ideje kozotti
Osszefliggést ANOVA (varianciaanalizis - analysis of variance) teszttel vizsgaltuk (5.
abra). Az EOD kohortot a betegekben detektalt eltérések alapjan 3 alcsoportra osztottuk.
Az elsé csoportba monogénes demenciat okozo ritka varianst (RDV-M) hordozo
betegek (5. abra: kék doboz) tartoztak, mind a tipikus AD és FTD eltéréseket, mind az
elsédlegesen mas neurodegenerativ korképpel asszocialt gének RDV-it hordozo
pacienseket ide soroltuk. A masodik csoportot szintén tovabbi két részre oszthatjuk a
paciensekben azonositott varians szerint: a demencia hatterében ismert riziko génekben

detektalt RDV-ket, illetve a recessziv neurodegenerativ korképekkel asszocialt
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génekben detektalt heterozigdta RDV-ket hordozo betegekre (5.abra: bordé doboz). A

e ey

paciensek keriiltek (5. abra: I-EOD, sziirke doboz). Az egyes csoportok kozotti eltérés
statisztikailag szignifikans (p<0,005). A monogénes demenciaban szenvedd betegek
esetében a tiinetek megjelenésének ideje mind a mediant, mind az atlagéletkort tekintve
alacsonyabb, mint a genetikailag nem meghatarozott és a lehetséges rizikofaktorokat

hordoz6 betegek esetén.

80

70

60 T
X

. | o

AOO (év)

30

20

ANOVA:
p=0,0001

10

mRDV-M pozitiv ®RDV-RF pozitiv #I-EOD

S. abra: A genetikai etiologia elemzése a tiinetek megjelenésének ideje szerint
Az elemzés a tiinetek megjelenésének idejét (AOO) vizsgdlja a genetikai meghatdrozottsig
fiiggvényében. A legalacsonyabb atlag AOO a monogénes demencia kialakuldasahoz vezeto
eltéréseket (RDV-M pozitiv, kék) hordozo pdciensek esetén figyelhetd meg. A kovetkezd
betegek tartoznak (I-EOD; sziirke). Mig a legkésobbi betegség indulast a rizikofaktorokat
hordozo betegeknél (RDV-RF pozitiv, bordo) figyelhettiik meg. Roviditésjegyzék: AOO: életkor
paciensek; RDV-M pozitiv: monogénes demenciat okozo ritka karosito varianst hordozo beteg,
RDV-RF porzitiv: lehetséges riziko faktornak szamito ritka kdrosité varianst hordozo beteg.

(Sajat abra.)
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4.1 Az azonositott monogénes demenciak

411 A ritka karosito variansok AD-vel vagy FTD-vel asszocialt autoszomalis

dominans o6roklésmenettel jaro génekben

Az AD-vel vagy FTD-vel asszocialt autoszomalis dominans 6roklésmenetii génekben
10 betegnél talaltunk ritka koroki eltérést (kiilon targyaljuk a koros COORF72 repeat
expanzi6 altal okozott monogénes formakat). A tiinetek megjelenésekor az atlagéletkor
49,31 + 9,1 év volt. A csaladi anamnézisben 6 betegnél szerepelt demencia az elséfoka
rokonoknal. A variansok adatait és a betegek jellemz6 klinikai tiineteit a 3. tablazatban
gyijtottiik ossze. A variansok koziil 5 a ClinVar adatbazisban is szerepelt, mint patogén
eltérés (APP p.V717F; PSEN2 p.N141l; GRN c.708+1G>A; GRN p.S226WfsTer28;
GRN p.R198Gfs*19). Tovabbi 4 eltérés a ClinVar adatbazisban ugyan nem szerepelt, de
az ACMG kritériumok szerint patogén, vagy valdsziniileg patogén (GRN ¢.264+2T>C;
PSEN1 p.V89L; PSEN1 p.G206S; PSEN1 p.L166R).

A szakirodalombdl ismert kéroki APP p.V717F eltérést egy esetben detektaltuk (P59)
(74). A P59-es ndbeteg els6 neuroldgiai tiinetei a negyvenes éveiben jelentek meg, a
memoriaromlasaval és a nyelvi készség komoly zavaraval kezdddott betegsége. Késobb
epilepszias rohamok, myoclonus-szerli rangasok, hypokinézis, bradykinézis €s rigiditas
is tarsult a tiineteihez. A varians szegregacios vizsgalata alatamasztotta az autoszomalis
oroklésmenetet és koroki szerepét. Az azonositott eltérést kordbban mar riportaltak mas
AD betegeknél is, hasonlé klinikai manifesztacioval (75,76).

A PSEN2 génben két esetben mutattunk ki AD-val asszocialt varianst (1,67%). A P94-
es betegnél az MRI eredmények ¢€s a klinikai kép alapjan FTD-t diagnosztizaltak. A
proband anyai nagymamaja 59 évesen exitalt demencia kovetkeztében, valamint anyai
nagybatyjanal Alzheimer-kort diagnosztizaltak, a proband édesanyja viszont 82 éves
koraban is koranak megfelelé kognitiv allapotban volt. A paciensnél a PSEN2 p.N141l
patogén eltérést azonositottuk heterozigdta formaban. A masik azonositott PSEN2
eltérés a p.S130L (P73) szubsztiticio, amelyet korabban mint lehetséges rizikofaktor
irtak le (77), igy az esetet az RDV-RF csoportnal részletezziik.

A GRN ¢.708+1G>A splice varianst a P11 betegben azonositottuk. A paciens betegsége
51 éves koraban viselkedés-valtozassal és beszédzavarral kezd6dott. Négy és fél évvel

az els6 tiinetek utdn mar sulyos aphasiaja volt, valamint minden végtagra kiterjedd

44



izommerevsége €s a jobb felsé végtag gyengesége mellett stilyos dysphagia is kialakult
a betegnél. Chiang és munkatarsa (mtsai.) hasonl6 tiineteket irtak le a varianst hordozo
pacienseknél (78).

A GRN gén egy ismert patogén variansat (p.S226WfsTer28) a P117 betegben
azonositottuk. A férfi beteg tlinetei 49 éves kordban jelentkeztek. A paciens betegségét a
viselkedésvaltozds (amotivacid, depresszio), a beszédzavar és a stlyos kognitiv
hanyatlasa miatt FTD-nek mindsitették. Az agyi MRI-n frontalis tulsalya atrophiat
észleltek. Az azonositott p.S226WfsTer28 varianst szamos FTD-vel és PPA-val
diagnosztizalt betegnél megfigyelték mar (79-82).

A P89-es paciensnél 51 éves koraban dysarthria; egyensulyzavar; széles alapu jaras;
posturalis tremor ¢és memoria problémak jelentkeztek. Kezdetben a beteg viselkedése,
személyisége nem valtozott, a tiinetek megjelenésekor MoCa (Montreal Kognitiv
Felmérés) tesztje 27/30, masfél évvel késébb 23/30 volt. A klinikai kép alapjan PD,
spinocerebellaris ataxia (SCA), valamint a koponya MRI-n leirt kolibri jel jelenléte
alapjan PSP gyangja is felmeriilt. Késobb személyisége is valtozott, a
neuropszichologiai vizsgdlat major neurokognitiv zavart irt le prefrontalis tipusu
funkciogyengeséggel. A P89-es beteget az EOD kohortunk atipusos demencia
alcsoportjaba soroltuk a klinikai kép alapjan. Miutan genetikai vizsgalattal kizartuk a
gyakori SCA eltéréseket, egy az irodalombol ismert patogén deléciot (p.R198Gfs*19)
detektaltunk a GRN génben.

Tovabbi két esetben talaltunk még GRN RDV-ket, a GRN ¢.264+2T>C splice varianst
két, nem rokon betegben is azonositottuk. Mindkét esetben a tiinetek hasonlo életkorban
alakultak ki, és a klinikai fenotipus tulnyomorészt megegyezett (pl.: aphasia,
amotivacio, sulyos kognitiv karosodas). Mindkét betegnél a dominans frontalis lebeny
atrophia mellett enyhe fehérallomanyi lesiot irtak le. Az eltérést mar leirtak FTD-vel és
PPA-val osszefliggésben is (83,84) és az ACMG osztalyozasa alapjan patogén, igy
koroki mutécidként riportaltuk.

A PSEN1 p.V89L szubsztiticiot a P27 paciensnél detektaltuk. A ndbeteg tiinetei 52
évesen jelentkeztek, rovidtavu memoriazavar €s szorongas formajaban. A koponya MRI
és az elektroenkefalogram (EEG) nem mutatott koros eltérést. Késébb mar sériilt a
verbalis, képi és visuospatialis memoriaja is, folyamatos progresszio volt megfigyelhetd

az exekutiv funkciok teriiletén is. A beteg édesapja 56 évesen sulyos EOAD miatt
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exitalt. Novérének 53 éves koraban depresszioval és memoriazavarral indult hasonlo
betegsége. A probandnal és a varianst szintén hordozo testvérénél a betegség lefolyasa
8, illetve 13 év volt. A betegség tiinetei €s progresszidja hasonld volt az irodalomban a
varianssal korabban leirtakkal (85). Ochalek és munkatarsai vizsgaltak a P27 betegbdl
szarmaz6 IPSC (induced Pluripotent Stem Cell-indukalt pluripotens &ssejt) sejtvonalat
¢és a kontroll sejtvonalakhoz képest emelkedett tau-foszforilaciot és szignifikansan eltérd
APa2/APao aranyt talaltak (86). A rendelkezésre allo adatok és predikcids szoftverek
alapjan az észlelt eltérést az ACMG valdsziniileg patogén mutacionak mindsitette.

A P31 beteget 39 évesen vizsgaltdk memoriazavar és tajékozodasi zavar miatt, MMSE
(Mini—Mental State Examination- Mini-Mental teszt) pontszama ekkor 24/30 volt. Az
EEG diffuz corticalis- szubkortikalis funkcidzavart észlelt a betegség indulasakor. A
genetikai vizsgalatok soran a PSEN1 génben a p.G206S eltérést detektaltuk, amely
ACMG Kklasszifikacidja szerint valosziniileg patogén. Két évvel a betegség kezdete utan
tovabbi tlinetek jelentkeztek a paciensnél, tobbek kozott pszichotikus epizodok, kevert
disszociativ- konverzids zavar, myoclonus, beszédzavar és apraxia. A liquor vizsgalatok
soran magas tau fehérje és alacsony amyloid-f szintet talaltak, ami szintén timogatja a
PSEN1 varians kéroki szerepét. A korabbi negativ MRI képhez képest, ekkor mar a
hippocampus kétoldali szimmetrikus atrophiaja volt megfigyelhetd, hasonloan mas,
ezzel a varianssal rendelkezd betegek eredményeihez (87).

A P111 nébetegben a PSEN1 p.L166R variansat azonositottuk, amely valdszinilileg
patogén elvaltozdsnak mindsiilt az ACMG alapjan. A péciensnél 35 éves kordban
spasticus paraparesis jelentkezett. Néhany évvel késébb dysarthria, majd anarthria,
dysphagia, és sulyos kognitiv hanyatlas alakult ki. Ekkor jelentkeztek elészor a paciens
paranoid téveszméi és a sulyos depresszidja. Az agyi MRI diffaz fehérallomanyi
lesiokat mutatott. A proband édesapjanal szintén spasticus paraparesissel indult a
korkép, a kognitiv hanyatlas néhany évvel az elsd tiinetek megjelenése utan indult és a

betegség lefolyasa 10 év volt.
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3. tablazat: Az azonositott ritka kdrosité variansokkal asszocidalt monogénes demencidak

Roviditésjegyzék: ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics; AOO: életkor a tiinetek megjelenésekor (age of onset); D. karosito

(damaging),; F: familiaris; ffi: férfi; het.: heterozigota; LP: valosziniileg patogén;, MAF: minor allél frekvencia (Non-neuro); dssz. het.: Osszetett

heterozigota,; P:patogén; Ref.: Referencia; S: sporadikus; VUS: bizonytalan jelentiségii varians
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412 A CI90RF72 hexanukleotid repeat expanzido szerepe az egyes EOD
csoportokban

Az EOD kohortunkban 6,7%-ban, 8/120 esetben volt detektalhato koros hexanukleotid
repeat expanzié (HRE). A patogén eltérést hordozo betegek atlagéletkora a tiinetek
megjelenésekor 54,63 + 6,9 év, pozitiv csaladi anamnézis az esetek haromnegyedében
volt megfigyelhetd. A pozitiv betegeknél 7 esetben az FTD-re jellemz6 tlinetek mellett
tobbek kozott parkinsonizmus (P45), hallucinacido (P3, P24, P45) és motoneuron
betegség tiinetei is jelen voltak (4. tablazat). Egy beteg esetében (P45) korabbi NGS
vizsgalat soran RDV-RF (TREM2 p.R47H) varianst is azonositottunk.
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4. tablazat: A koros CIORF72 ismétlodés-szammal rendelkezé betegek klinikai
jellemzoi

Roviditésjegyzék: AQQ: életkor a tiinetek megjelenésekor (age of onset); AtD: atipusos
demencia, F: familiaris; ffi: férfi; FTD: frontotemporalis demencia; MND:Motorneuron

betegség; S: sporadikus
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memoriazavar, apathia,

P3 F 56 né depresszio, exekutiv funkciok FTD
zavara, hallucinacio
memoriazavar, aphasia,
P15 F 56 no FTD

paraphasia

] memoriazavar, aphasia,
P17 S 50 ffi AD
dyscalculia, téveszmék

memoriazavar, SZorongas,
P24 S 40 no _ o AtD
depresszio, hallucinacio

memoriazavar, Szorongas,
P32 F 55 nd ‘ AD
depresszio

sulyos kognitiv hanyatlés,
P45 F 62 né FTD
parkinsonizmus, hallucinacid

memoriazavar, aphasia, rigiditas-
P80 F 60 ffi spasticitas, fels6 motoneruon FTD/MND

karosodas tunetei

P107 F 58 nd memoriazavar, apathia FTD

4.1.3 Az egyéb neurodegenerativ kérképekkel asszocialt gének karosité variansai

mint a monogénes demencia okai

A célzott panel vizsgalatok soran az EOD kohortunkban tobb olyan génben is talaltunk

eltérést, melyeket elsédlegesen monogénes formaban mas neurodegenerativ korképek
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hatterében irtak le. A TREM2, CSF1R (Colony Stimulating Factor 1 Receptor) és a
PRNP (Prion protein) génekben az esetek 2,5%-aban talaltunk Gsszetett heterozigota,
illetve heterozigoéta eltéréseket FTD-vel és AD-vel diagnosztizalt betegeknél.

A TREM2 gén heterozigéta RDV-it ugyan, mint lehetséges AD ¢és FTD rizikofaktorokat
is szamontartjak, de els6ként a Nasu-Hakola betegséggel (NHD) asszocialva irtak le. A
Pl4-es paciensiinkben a TREM2 gén két ritka variansat (p.A105Rfs*, p.R47C)
azonositottuk  Osszetett heterozigéta formaban (3. tablazat). A p.A105Rfs*
szubsztituciorol korabban mar beszamoltak NHD estén, mint valdsziniileg patogén
varians homozigéta formaban (93). A p.R47C celtérés az ACMG szerint VUS, de
korabban biallélikus formaban leirtdk mint koroki varianst egy csontcisztak nélkiili FTD
paciensnél (92). Betegiink (P14) tiinetei 51 éves koraban kezdddtek a viselkedés
valtozasaval, apathiaval, depresszidval, anhedoniaval, majd a rovidtava memoria enyhe
zavaraval. Harom évvel a tiinetek megjelenése utan jelentkezett az elsé epilepszias
rohama, az MRI kép alapjan ekkor sulyos kétoldali hippocampalis és corticalis atrophiat
irtak le. Néhany évvel késobb az absztrakt gondolkodas és beszéd is sulyosan érintett
lett, a demencia megjelenése utan 5 évvel mar kevert tipusi aphasia is kialakult a
betegnél. Az irodalmi adatok és a detektalt variansok klasszifikacioja alapjan
feltételezziik, hogy a TREM2 génnel 0Osszefiiggd monogénes betegség all a paciens
tiineteinek hatterében.

Két EOD-s csaladnal olyan autoszomalis dominans 6roklésmenetli génekben talaltunk
ritka heterozigota patogén eltérést, amelyek mdas neurodegenerativ korképekkel
asszocialtak. A P56-0s beteg klinikai diagnézisa FTD volt, a paciens tiinetei 52 évesen
kezdddtek szotalalasi nehézséggel és memoriazavarral, valamint az agyi MRI enyhe
aszimmetrikus frontalis lebeny atrophiardl szamolt be. Két évvel a betegség indulasa
utan progressziv dysphagia, apraxia, tetrapyramidalis tiinetek, spasticitas ¢€s
inkontinencia alakult ki. Az FTD hatterében ismert gyakori gének elemzésének negativ
eredménye utan a célzott panel vizsgalat soran a CSF1R génben a c.2646_2654+6del
ritka varianst detektaltuk. A CSF1R gén a koloniastimulalé faktor-1 receptort kodolja és
patogén variansai az autoszomalis domindns Oroklésmenetli felndttkori axonalis
spheroidokkal és pigmentalt glidval jaré leukoencephalopathia (ALSP) kialakulasdhoz
vezetnek. A ¢.2646 2654+6del eltérést az ACMG alapjan patogén variansként
klasszifikaltuk. A genetikai eredmény fényében Ujraértékeltiik az agyi MRI képeit (6.
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abra), melyeken enyhe kétoldali fehérallomanyi elvaltozas is lathatd volt. A betegnél
leirt tiinetek és a képalkoto revidealt eredménye megfelel az irodalomban korabban leirt

CSF1R asszocialt leukoencephalopathianak (94).

6. dbra: A P56-0s beteg MRI képe

Periventricularisan, illetve subcorticalisan diszkrét, elszort fehérallomdnyi aspecifikus laesiok.
A splenium corporis callosiban szintén dabrazolodik két T2/FLAIR jelfokozott laesio, amelyek a
diffuizios képeken gatolt diffuziot mutatnak (nyilak). A,B,C: FLAIR; D: diffuzio-sulyozott MRI.
(Sajat abra.)

A CJD-vel asszocialt PRNP génben egy 7-oktapeptidb6l allo repeat inszerciot
azonositottunk a P112-es betegben. A proband tiinetei 29 évesen kezdddtek tanulési és
koncentralasi nehézségekkel és jaraszavarral. Néhany évvel késébb beszédromlast
figyeltek meg nala. Az MRI képeken diffiz atrophia volt lathatd, az EEG pedig nem
detektalt prion betegségre specifikus eltérést. A paciens édesapjanak kognitiv hanyatlasa
40 éves koraban kezdddott, 3 évvel a betegség kezdete utan mar stlyos demenciaban
szenvedett és 50 éves koraban exitalt. A beteg batyjanal 33 éves koraban szintén
hasonlo tiinetek jelentkeztek. A probandnal és csaladtagjainal megfigyelheté demencia
¢és a betegség lassu progresszidja megegyeznek a PRNP 168 bazisparos (bp) inszercioja

esetén korabban riportaltakkal (91,95,96).
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4.2 Az AD-val asszocialt genetikai rizikéfaktorok gyakorisaganak vizsgalata

Kutatasunk soran elemeztiik az EOD kohortunkban az AD legerésebb rizikofaktoraként
ismert APOE ¢4 allél gyakorisagat (49) és a GWAS vizsgalatok altal a betegséggel
asszocialt tovabbi gének (ABCA7, SORL1, TREMZ2) ritka variansainak szerepét a korai
kezdetli demenciaban.

Az APOE elemzése soran azt talaltuk, hogy mind heterozigéta €4 allél, mind a e4/e4
genotipus dusul a beteg populacioban a kontroll csoporthoz képest. Az esélyhanyados a
teljes EOD kohortot tekintve egyetlen €4 allél esetén 3,16 (95%CI=1,44-6,92; p=0,004),
mig e4/e4 genotipus esetén OR:7,90 (95%CI=1,74-35,84; p=0,0074). Kiilon az EOAD
alcsoportot vizsgalva két €4 allél esélyhanyadosa jelentésen magasabb, OR: 16,29
(95%CI1=3,36-78,98; p=0,0005). Tovabba megvizsgaltuk az APOE &4 all¢l eloszlasat a
kiilonb6z6 EOD alcsoportok kozott is. Elsé 1épésként felosztottuk a kohortot
monogénes demenciaban szenvedé (M-EOD) és RDV-M eltérést nem hordozo
paciensek csoportjara, majd utobbi betegeket a csaladi anamnézis szerint tovabbi két
részre osztottuk: nem monogénes sporadikus EOD (nM-sEOD) és nem monogénes
familiaris EOD (nM-fEOD) csoport. A 7. abran lathaté radardiagram jol szemlélteti,
hogy a &4 allélt nem hordoz6 egyének (x/x genotipus €s x # €4) szama a kontroll csoport
(88%) mellett a monogénes EOD (81%) és a nM-SEOD (68%) csoportokban dusul, mig
a homozigota €4 allél a nem monogénes familiaris EOD (nM-fEOD) betegeknél a
leggyakoribb. Egy darab €4 allélt hordozd egyének esetén csak az EOD és kontroll
csoport kozott szignifikans a kiillonbség, a betegcsoportok kis kiilonbséggel kovetik
egymast: nM-fEOD (28%); nM-sEOD (22%); M-EOD (19%).
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7. abra: Az APOE &4 allél gyakorisaga az egyes EOD alcsoportokban és a kontroll

csoportban
A radardiagramon ldthaté, hogy az APOE ¢4 allél eldforduldsi gyakorisdgdban szignifikdns
kiilonbség figyelhetd meg az egészséges egyének és a kiilonbozé EOD pdciensek kozott is. A ¢4
allélt nem hordozo egyének, azaz az x/x genotipus (x # e4) gyakorisdga a kontroll csoportban és
a monogénes EOD (M-EQOD) csoportban szinte megegyezik és jelentésen magasabb, mint a nem
monogénes EOD csoportok esetén. Az egy darab &4 allél (Xled) jelenlétét vizsgdlva csak a
kontroll és a beteg populdcio kozott figyelheté meg nagymertékii kiilonbség, mig ket darab 4
allél (e4/ €4) gyakorisaga a nem monogénes familiaris (nM-fEOD) és sporadikus EOD (nM-
SEOD) esetén szignifikiansan magasabb, mint az M-EOD és a kontroll csoport esetén.
Roviditésjegyzek: M-EOD: monogénes korai kezdetii demencia, nM- fEOD. nem monogénes
familiaris korai kezdeti demencia, nM-SEOD: nem monogénes sporadikus korai kezdetii
demencia, x/x: ¢4 allél-t nem hordozo egyén, x/e4: egy darab e4 allélt hordozo egyén. (Sajat
abra.)

Az ABCA7, SORL1, TREMZ2 génekben 5 lehetséges RDV-t azonositottunk, ezeket az
eltéréseket a kontroll csoportban nem detektaltuk. A variansokat hordozo 6 beteg
atlagéletkora a tiinetek megjelenésekor 61,00 £ 4,24, ¢és az esetek felében a csaladi
anamneézis pozitiv volt. Az eltéréseket hordozo betegek klinikai jellemzdit és a

variansok adatait az 5. tablazat mutatja be. Az ABCA7 génben 2 ritka heterozigdta
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misszensz (p.R1228C —P26, p.D1957Y — P35) és egy ritka nonszensz (p.Y750* - P75)
varidnst azonositottunk. A P33-as paciensben a SORL1 p.K2044R szubsztiticiot
detektaltuk, amely nem szerepel a gnomAD adatbazisban, és a sajat kontroll csoportunk
genetikai analizise soran sem detektaltuk. Kevés informacio all rendelkezésre az
azonositott ABCA7 ¢és SORL1 varidnsokrdl, azonban ezek alapjan az eltérések
hozzéjarulhatnak az AD kialakulasanak kockazatahoz. A TREM2 p.R47H régota ismert
mint demencia rizikofaktor (54,97). A magyar kohortban két betegben azonositottuk
(P45, P71), a P45 betegnél a késébbi fragment analizis soran koros C9ORF72 repeat
expanziot is detektaltunk.

A PSEN2 misszensz eltérései a PSEN1 variansai utan a leggyakoribb koroki eltérések
monogénes EOAD-ban. Azonban a kohortunkban detektalt PSEN2 p.S130L
szubsztitlicio VUS és az eddigi adatok alapjan inkabb a lehetséges rizikofaktorok kozé
sorolhatjuk. A p.S130L szubsztiticiot a P73-as betegben azonositottuk, akinek az elsd
tiinetei 59 éves koraban jelentkeztek viselkedésvaltozas, dezorientacidé és depresszid
képében. Késdbb sulyos aphasia, rovid- és hosszitavi memoria romlasa és intencios
tremor is kialakult. A proband édesanyja és egyik ndvére is kognitiv zavarokkal
kiizdott, méasik ndvére 61 évesen exitalt sulyos szellemi leépiilés kovetkeztében. Batyja
vizsgalatunkkor 71 éves volt, egészséges €s nem hordozta az eltérést. A varians Szerepe
a tiinetek kialakuldsdban azonban megkérddjelezhetd, mivel az eltérés megitélése a
szakirodalomban is ellentmondasos, tovabba az ACMG klasszifikacids kritériumai
alapjan is csak VUS. Ennél a paciensnél tovabbi AD genetikai rizikoként a HFE gén
p.H63D variansat (MAF: 14,4) ¢és APOE e4/e4 genotipust is azonositottuk.
Feltételezziik, hogy a ritka PSEN2 varians ¢és a tarsuld egyéb genetikai rizikotényezok

egyiittes jelenléte szerepet jatszik a klinikai kép kialakitasaban.
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. tablazat: Az AD asszocialt gének ritka kdrosito varidansait hordozo betegek
Roviditésjegyzék: ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics, AOO: életkor a tiinetek megjelenésekor (age of onset); B: benignus;
D: karosito (damaging), F: familiaris; ffi: férfi; het.: heterozigota; Klinikai jel: Klinikai jelentoség; MAF: minor allél frekvencia (Non-neuro); Ref.:

Referencia; RF: rizikofaktor, S: sporadikus,; VUS: bizonytalan jelentiségii varians
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sulyos kognitiv zavar,
P45 F 62 nd o p.R47H
parkinsonizmus, hallucinacio
TREM2  c.140G>A  het RF B 0.025 2/54 0/137  (54)

. memoriazavar, dezorientacio, rs75932628
P71 S 53 ffi
exekutiv funkciok zavara

p.R1228C
viselkedés valtozas, kevert
P26 F 65 nd o o ABCA7 ¢.3682C>T  het D VUS <0.01 1/54 0/137 -
aphasia, vizuospatialis zavar

rs201115102
rovidtava memoriazavar, p.D1957Y
P35 S 61 ffi vizuospatialis zavar, ABCA7  ¢.5869G>T  het D VUS - 1/54 0/137 -

discalculia, apraxia -
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sulyos kognitiv zavar, p.Y750*

P75 S 61 ffi  vertikalis tekintésbénuldas, =~ ABCA7 ¢.2250C>A  het D LP <001 1/54 0/137  (98)
rigor, ataxia rs757657653
_ kognitiv deficit, vizuospatialis p.K2044R

P33 F 64 ffi SORL1 het D VUS - 1/54 0/137 -
zavar C.6131A>G
kognitiv deficit, p.S130L

P73 F 59 nd memoriazavar, aphasia, PSEN2 c.389C>T het D VUS - 1/120  0/137 -
intencios tremor rs63750197
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4.3 Neurodegenerativ  korképekkel asszocialt autoszomalis  recessziv

oroklésmenetii génekben detektalt heterozigota karositoé variansok elemzése

Az Gjgeneraciods vizsgalatok soran szamos olyan génben azonositottunk ritka, lehetséges
RDV-ket, amelyek az irodalmi adatok szerint mas neurodegenerativ korképekkel
asszocialtan ismertek. A teljes beteg kohort 3,3%-aban, azaz 4 paciens (P35, P50, P52,
P81) esetében  detektaltunk PD-hez, NBIA-hoz (neurodegeneracié  agyi
vasfelhalmozodassal), ALS-hez vagy MLD-hez (metachromasias leukodystrophia)
tarsitott recessziv oOroklésmenetli génben heterozigdta eltérést. Az eltéréseket nem
azonositottuk a kontroll csoportban valamint a PRKN (parkin RBR E3 ubiquitin protein
ligase) p.T240M, SPG11 (SPG11 vesicle trafficking associated, spatacsin) p.V2053M,
PSAP (Prosaposin) p.E108V variansok kivételével nem szerepeltek a gnomAD
adatbazisban sem. Azoknal a betegeknél, akiknél PD génben talaltunk lehetséges koroki
varianst a PD-re jellemz0 tiinetek is szerepeltek a klinikai képben a kognitiv hanyatlas, a
viselkedésvaltozas vagy a depresszio mellett.

A P81-es betegben egyetlen RDV-t tudtunk detektalni, a PRKN p.T240M szubsztitliciot,
amelyet mar tobb esetben is azonositottak PD-s betegek koroki mutacidjaként
biallélikus formaban. Betegiink klinikai tlinetei szorongassal, kognitiv hanyatlassal,
bradykinesiaval ¢és viselkedészavarral kezdédtek. Egy éven beliil a piramispalya
érintettségre utalo tiinetek is jelentkeztek, izomgyengeség nélkiil.

A P52-es paciensnél az els6 tiinet a negyvenes éveiben kezdddd depresszid volt, majd 7
évvel késdbb indult a kognitiv zavara. A betegsége lasst lefolyast volt. Az agyi MRI
mérsékelt kétoldali fehérallomanyi elvéltozasokat észlelt. Edesanyjanal és anyai
nagymamajanal is depressziot és demenciat véleményeztek. Egyik testvére ongyilkos
lett, masik testvérénél szintén demencia tiinetei jelentkeztek. A betegben azonositott

heterozigota PSAP p.E108V varians az ACMG klasszifikacio szerint VUS.
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6. tablazat: Heterozigota ritka kdrosito variansok, amelyek mds autoszomalis recessziv oroklésmenetii neurodegenerativ korképekkel
asszocidltak

Roviditésjegyzék: ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics;, AOQ: életkor a tiinetek megjelenésekor (age of onset); AR:
autoszomdalis recessziv, AutD: autoszomdlis domindns, D: karosito (damaging), F: familiaris; ffi: férfi; het.: heterozigota; LP: valdsziniileg patogén;
MAF: minor allél frekvencia (Non-neuro); Oréklésm.: oroklésmenet, P: patogén; Ref.: Referencia; S: sporadikus; VUS: bizonytalan jelentéségii

varians
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Két paciens esetében tobb heterozigdta lehetséges RDV-t is azonositottunk. A P50-es
beteg tiinetei 60 éves koraban kezdddtek, a csaladi anamnézise pozitiv és a genetikai
analizis soran a C190RF12 (Chromosome 19 Open Reading Frame 12) és a PARKY
(Parkinsonism associated deglycase) génben is talaltunk egy-egy ritka varianst
(C190RF12 p.P60A; PARKY p.lle91_Leu92fs). Az eltéréseket korabban nem irtak le,
¢s a rendelkezésre 4llo bizonyitékok alapjan az ACMG valosziniileg patogénnek illetve
patogénnek mindsitette 6ket. A paciens tiinetei koziil kiemelendd a parkinsonizmus, a
rovidtava memoriazavara, a prefrontalis tiinetek és a térbeli dezorientacio, amelyeket
magyarazhat ezen variansok egyiittes el6fordulasa.

A P35-6s férfibetegnél kognitiv deficitet, térlataszavart, tiikdrmozgast, prefrontalis
tiineteket, tremort ¢és Balint-szindromat irtdk le a hatvanas évei elején. A csaladi
anamnézise negativ volt. Az agyi MRI szimmetrikus temporalis lebeny atrophiat
mutatott. Esetében harom RDV-t azonositottunk: ABCA7 p.D1957Y, LRRK2 (leucine
rich repeat kinase 2) p.A1862V ¢és az SPG11 p.V2053M. A betegek klinikai tiineteit és a

variansok adatait a 6. és a 7. tablazat foglalja 6ssze.
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1. tablazat: A tobb ritka potencidlisan kdrosito varianst hordozo beteg klinikuma és genetikai eredménye

Roviditésjegyzék: ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics; AOQO: életkor a tiinetek megjelenésekor (age of onset); AR:

autoszomdlis recessziv, AutD: autoszomdlis domindns; D: kdrosito (damaging), F: familiaris; ffi: férfi; het.: heterozigota, LP: valosziniileg patogén;

MAF: minor allél frekvencia (Non-neuro); Oroklésm.: oroklésmenet; P: patogén,; Ref.: Referencia; RF: rizikofaktor; S: sporadikus; VUS: bizonytalan

Jjelentdségii varian
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Az aKGDH alegységeit kodold gének vizsgdlata sordn Osszesen 5 misszensz varianst
detektaltunk. A kontroll csoport bdvitése mellett a beteg csoportban azonositott
eltérések reklasszifikaciojat is elvégeztiik. Az aKGDH 1. alegységét kodolé OGDH
génben ketté benignus, vagy valosziniileg benignus és egy ritka valdszintileg patogén
eltérést azonositottunk. A 2. alegységet kodoldo DLST és a 3. alegységet kddolo DLD
génben pedig egy-egy misszensz varianst talaltunk, melyek az ACMG klasszifikacio
szerint benignus illetve VUS eltérésnek mindsiiltek (8.tablazat). A kontroll csoport
vizsgalata soran az OGDH génben talaltuk a legtobb eltérést (23 szinonim és 6
misszensz varians), a DLST génben két misszensz varidnst, a DLD génben pedig 10
eltérést azonositottunk (9 szinonim, 1 misszensz varians). A beteg kohortban azonositott
DLST p.P204L eltérés ACMG klasszifikacidja az elmult évben benignusra valtozott, a
klinikai jelentdségét tekintve korabban sem itéltiikk karositonak a kontroll csoportban
1év6 magas eléfordulasi gyakorisaga miatt. Az OGDH p.P471H eltérés az ACMG
szerint valdsziniileg patogén, a populacids adatbazisokban nem szerepel, valamint a
kontroll csoportban sem azonositottuk. A DLD p.R263H VUS eltérést egy 64 évesen
exitalt AD-s beteg agyszovetében detektaltuk. A varidns allél gyakorisdga a populacios
adatbazisokban nagyon alacsony (ExAC 0,0007, 1000G 0,0004, GnomAD 0,0008), a
kontroll csoportban nem azonositottuk. Az irodalomban eddig egy sulyos primer
mitochondrialis betegnél (CLA - congenital lactic acidosis) irtak le. Az azonositott
varidnsok adatai a 8. tabldzatban talalhatéak, a varidnsokndl a kiilonb6zd agyi régiok

vizsgélata soran nem talaltunk eltérést.
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8. tablazat: A7z aKGDH alegységeit kodolo génekben detektalt misszens eltérések
Az ACMG klasszifikaciok koziil félkévér, délt formazassal jeloltiik az elmult idészakban valtozott besorolasuakat. Roviditésjegyzék: ACMG: American
College of Medical Genetics and Genomics; AD kohort: Alzheimer-kérral diagnosztizalt betegek,; B: benignus; CloP: Conflicting interpretations of

pathogenicity- patogenitas szempontjabol ellentmonddsos; LB: valésziniileg benignus MAF: minor allél frekvencia (Non-Neuro); Ref.:Referencia
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misszensz B LB 1.07% 2/46 4/134 -
p. S55L
c.1412 C>A )
OGDH misszensz D LP - 1/46 0/134 -
P471H
c.3052 G>A _
misszensz B B 5.05% 2/46 12/134 -
V1018l
c.611 C>T )
DLST misszensz B B 2.27% 1/46 4/134 -
P204L
c.788 G>A )
DLD misszensz CloP VUS <0.01 1/46 0/134 (101)
R263H
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5 Megbeszélés

Magyarorszagon elsdként térképeztiik fel a korai kezdetli demencia genetikai hatterét.
Monogénes etiologiat a kohort 17,5%-dban azonositottunk, a leggyakoribb o6rdkletes
demencia formak (C9ORF72; GRN, PSEN1; PSEN2; APP asszocialt) ennek 85,7%-at
tették ki. A COORF72 génben 8 esetben talaltunk koros hexanukleotid repeat expanziot,
egyéb FTD, vagy AD asszocialt génekben 10 esetben detektaltunk monogénes RDV-t.
Tovabbi 3 esetben korabban egyéb demenciaval tarsuld korképpel asszocialt génekben
(TREM2; CSF1R; PRNP) talaltuk meg a paciensnél kialakult klinikai kép genetikali
okat. Kiemelendd, hogy az esetek 33,3%-4ban a klinikai tiinetek és képalkotdk alapjan
sziiletett diagndzis szerint elvégzett targetalt, egy génre fokuszaldo szekvenalas nem
vezetett eredményre (8. abra). Ezt a jelenséget magyarazhatja, hogy bar az egyes
demencia tipusokat kiilonféle klinikai megjelenési formak jellemzik, mégis szamos
fenotipusos atfedés és patologiai hasonlosag figyelhetd meg kozottiik. Mindemellett a
kiilonféle demenciak és egyéb neurodegenerativ korképek (Parkinson-koér, Huntington-
kor, ALS) esetén is taldlhatunk atfedd fenotipus jegyeket. A vizsgalatunk soran
azonositott eltéréseket Osszevetve a klinikai kép alapjan feltételezett diagnozisokkal
szintén azt tapasztaltuk, hogy szamos esetben mas demenciaval jaré korképpel
asszocialt génben detektaltunk koroki varianst, vagy erGs genetikai rizikofaktort (8.
abra). Fontos megjegyezni, hogy tovabb neheziti a megfelelé genetikai teszt
kivalasztasat a pleiotropia jelensége, mely szerint egy adott gén hibai szamos kiilonféle,
egymastol nagymértékben eltérd klinikai megjelenéshez is vezethetnek.

A fent emlitett nehézségek mindegyikére talalhatunk példat a magyar kohortban. Jol
neurodegenerativ korképek kozotti atfedd fenotipust a patogén GRN varianst hordozo
pacienseink esete. Tobbségiiknél az FTD-re jellemzd tipikus tiinetek jelentkeztek (P10;
P11; P46; P117), azonban egy esetben (P89) a betegnél a széles alapt jaras, a tremor és
a rigor volt a dominans tiinetegyiittes, igy a klinikai kép alapjan Parkinson-korra
gondolt a kezel6orvos.

Eredményeink egyértelmiien ravildgitanak az atfogd genetikai vizsgélatok eldnyeire,
miszerint ha egyidejiileg elemezziik a jelenlegi tudasunk szerinti Osszes
neurodegeneracioval asszocialt gént az nagymértékben felgyorsithatja a pontos

genetikai diagnozis felallitasat. A nagy ateresztoképességii genetikai vizsgalatokat
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kovetd fenotipus-genotipus korrelacidelemzés pedig feltarhat ujabb atfedéseket és
Osszefliggéseket az egyes neurodegenerativ korképek kozott, amelyeket ezen adatok
alapjan akar egyetlen betegség spektrumaként is kezelhetiink, mintsem élesen

elhatarolodo kiilon entitasokként (2).
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Klinikai diagnézis Genetikai etiolégia

Egyéb NDD-M

Egyéb NDD-RF

Atipusos
demencia

EOAD
AD gének

8. dbra: A klinikai diagnozis és a genetikai etiologia kozotti eltérések az EOD
kohortban

Egyes EOD betegek esetén a klinikai kép alapjan megallapitott diagnozis (bal oldali beosztds)
nem egyezik meg a ndluk azonositott ritka karosito varianssal (RDV) elsédlegesen asszocialt
betegségekkel (jobb oldali beosztas). Az abra az RDV-t hordozo 30 EOD beteg adatai alapjan
késziilt, a vonalak mutatjak az egyes diagnozis szerinti csoportok kézotti keresztezddést, a
vonalak vastagsaga pedig korreldl az adott csoportokban lévé betegek szamaval. Monogénes
demencidt okozé mds neurodegenerativ kérképpel asszocialt gének (Egyéb NDD-M) kozé
azokat soroltuk, amelyeket elsédlegesen nem AD-vel, vagy FTD-vel tdrsulnak viszont
megjelenik a demencia, mint tiinet és a detektdlt varidans zigozitisa megfelel a gén
oroklésmenetének (CSFIR; TREM2, PRNP). A lehetséges rizikofaktorokat tovabbi két
csoportba osztottuk: egyrészt az AD hatterében mar leirt génekben detektalt eltérések (ABCA?7,
TREM2, SORLI), mdsrészt a recessziv oroklésmenetii egyéb NDD-vel asszocidlt génekben
detektalt heterozigéta RDV-k (Egyéb NDD-RF: LRRK2, PARK7, PRKN, PSAP). A tipikus AD
(PSEN1, PSEN2, APP) és FTD gének (GRN, COORF72) esetén is megfigyelhets, hogy az
elsddleges diagnozistol eltéré csoportban azonositottuk a koroki eltérést. A diagram a
RAWGraphs platform segitségével késziilt (102). Roviditésjegyzék: Egyéb NDD-M: mMonogénes
demencidt okozo mas neurodegenerativ korképpel asszocidlt gének (nem AD/FTD gén); Egyéb
NDD-RF: lehetséges rizikofaktor, mely egyéb neurodegenerativ korképpel asszocialt (nem
AD/FTD gén); EOAD: korai kezdetii Alzheimer-kor; FTD: frontotemporalis demencia. (Sajat
abra.)
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Kutatasunk soran az azonositott RDV-ket, illetve a taldlati aranyt megvizsgaltuk a
betegek csaladi anamnézisének tiikrében is (9. abra). A teljes EOD kohort 60%-a
sporadikus alcsoportba (SEOD) tartozott, azaz nem fordult el6 a csaladjukban demencia,
vagy nem allt rendelkezésre ilyen jellegli adat. Az SEOD betegek 18,1%-aban
detektaltunk RDV-t, mig a pozitiv csaladi anamnézissel rendelkezd betegeknél (fEOD
alcsoport) 35,4%-aban. Az RDV-ket tovabb bontottuk a betegség kialakulasaban
jatszott szerepiik szerint: monogénes demenciat okoz6 RDV-k (RDV-M), lehetséges
rizikofaktorok (RDV-RF). Ahogy varhato volt a familiaris demenciak esetén nagyobb
aranyban detektaltunk RDV-M-t (25%), de a sporadikus esetek 12,5%-aban is
monogénes okot azonositottunk a betegség hatterében. Hasonld aranyt irtak le Lacour és
magyarazata lehet: (1.) a de novo variansok, (2.) a betegség autoszomalis recessziv
oroklédése (P14-TREM2) ¢és (3.) a kevés rendelkezésre allo informacio (pl. a sziilék
korai halala) (40,103).

69



9. dbra: A ritka karosito variansok eloszlasa az EOD kohortban a csaladi anamnézis
titkrében
Kohortunkban a sporadikus EOD (SEOD) nagyobb ardnyban volt jelen, mint a pozitiv csaldadi
anamnézissel (fEOD) rendelkezé betegek (SEOD:60%; fEOD:40%). A kérdiagramon ldthato,
hogy a teljes kohortot tekintve mekkora szdzalékban taldltunk az adott RDV tipusokbol a
familiaris és a sporadikus alcsoportban. Ahogy az eldzetesen is varhaté volt a familidris demens
esetekben a monogénes demencia hdtterében dllo eltérések (RDV-M) gyakoribbak, azonban a
sporadikus esetekben is meglepden nagy aranyban detektdaltuk RDV-M-t. Réviditésjegyzék:

EOD: korai kezdetii demencia; RDV-M: monogénes demencidat okozo ritka karositoé varidns,

crer

e e

(Sajat abra.)

Az EOD kohort vizsgalatainak értékelésénél, a diagnosztikai arany megitélésénél két
fontos szempontot vettiink figyelembe, az adott gén és a fenotipus kozotti korrelaciot,
valamint a varians jellemz6it. Az emlitettek alapjan 4 csoportba soroltuk az RDV-ket
hordozé betegeket, ahol az egyes csoportokban eltérd a genetikai taldlat és a betegség
kialakulasa kozotti korrelacid szintje. Ezek alapjan az, hogy a vizsgalatunk kapcsan

milyen diagnosztikai aranyrol beszélhetiink fiigg att6l, hogy mely csoportokat vonjuk be
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az elemzésbe mint ,,pozitiv genetikai talalat”. Az 1. csoportba azok az esetek tartoznak,
amelyeknél egyértelmii a monogénes demencia szindroma. Abban az esetben soroltunk
ide egy beteget, ha a genetikai vizsgalat soran demencia génben patogén vagy
valoszinlileg patogén eltérést azonositottunk; domindns gén esetében heterozigota,
recessziv oroklodésmenetli gén esetében pedig homozigota vagy egylittes heterozigota
formaban. A 2. csoportba azok a betegek tartoznak, akik olyan génekben hordoznak
RDV-ket, amelyekben a ritka heterozigota eltérések inkabb erds rizikofaktornak
szdmitanak. Azonban a valosdgban az 1. és 2. csoport kozotti kiilonbség sokszor nem
ilyen ¢éles. A kovetkezd két csoport az adott gének és a fenotipus kozotti kapcsolatban
tér el az elobbiektdl. Azok a betegek, akiknél patogén vagy valdsziniileg patogén
eltérést azonositottunk megfelelé zigozitassal, azonban az adott gént korabban mas
fenotipusokkal asszocialtdk a 3. csoportba keriiltek. A 4. csoportba a legkisebb hatast
eltéréseket hordoz6 betegeket soroltuk, akikben egy vagy tobb heterozigota ritka
varidnst talaltunk, mdas recessziv Oroklésmenetii neurodegenerativ korképekkel

asszocialt génekben.

5.1 Az AD és FTD-asszocialt gének variansainak elemzése monogénes demencia

esetén (1. csoport)

Az EOAD hatterében 4llo leggyakoribb ismert genetikai ok a PSEN1 gén
meghibasodasa (1), vizsgalatunk is ezt tamasztja ala, ugyanis a harom ismert AD gén
(PSEN1, APP, PSEN2) koziil a PSEN1 génben detektaltuk a legtobb patogén RDV-t. A
PSEN1 variansok esetén korabban leirt igen korai indulds (30-50 év kozott) és a
nagymértékben diverz, sokszor atipusos klinikai megjelenés (viselkedésvaltozas,
spasticus parapresis, hallucinacio) (1) is megfigyelheté az EOD kohortunkban
azonositott PSEN1 pozitiv betegeknél. A P27-es betegben detektalt PSEN1 ¢.265G>C
(p.V8IL) eltérésrdl korabban egyetlen betegnél szamoltak be (85), azonban a ¢.265G>T
nukleotidcserét -ami szintén a p.V89L aminosavcserét eredményezi- mar egy spanyol
csaladnal is detektaltak és koroki eltérésként riportaltak. (104). Tovabba a p.V89L
mutacid patogén hatasat igazoltdk a sejtes vizsgalatok is, Ochalek és mts. a P27
betegbdl szarmazo iIPSC sejtvonalat vizsgalva a korabbi tanulmanyokkal megegyezd
APBa2/APao arany valtozast irtdk le (86,105,106). Erdekes, hogy a p.V89L patogén

eltérést hordozé harom proband kortorténetében jelentds eltérések figyelhetéek meg.
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Betegilinknél és az érintett csaladtagoknal a betegség az 50-es éveik elején indult, a
probandndl a rovidtavua és a prospektiv memoria stlyos karosodésa, valamint szorongas
voltak az els6ként leirt tiinetek. A spanyol csaladnal valamivel korabban jelentkeztek az
els6 tiinetek (44-51 éves kor kozott), és a kognitiv funkciokat érinté zavarokat
megelézte a sulyos viselkedés- és személyiség-valtozas (apathia, paranoid gondolatok,
ingerlékenység) (104). A Liu és mtsai. altal bemutatott esetben indult a legkorabban a
betegség (AOO: 39), ennél a betegnél a P27 pacienshez hasonloan a révidtava memoria
romlasa volt az elsé tiinet, késdbb azonban nala epilepszias rohamok és téveszmék is
megjelentek az apathia mellett (85). A harom betegnél tapasztalt fenotipusbeli
eltéréseket egyéb genetikai variansok, epigenetikai és kornyezetbeli kiillonbségek
magyarazhatjak.

A PSENL1 ¢.497 pozicidban szintén tobb kiilonbozd szubsztiticiordl beszamoltak mar
(T>C: p.L166P; T>G: p.L166R; T>A: p.L166H). A P111 paciensnél detektalt p.L166R
aminosavcserét kordbban mar szdmos eurdpai csalddban azonositottdk. Ennél a
variansnal a betegekre mindegyik esetben atipusos PSEN1 fenotipus (spasticus
paraparesis) volt a jellemz6, csak a tiinetek megjelenésének sorrendjében és mértékében
voltak eltérések (90,107). A p.G206S eltérést hordozod betegiinknél (P31) a tiinetek
megjelenésének ideje szintén nagyon korai (AOO:39), mint a tobbi riportalt p.G206S
eltérést hordozo paciens esetében (30-40) (56). Azonban a P31 betegiinknél a
pszichotikus és disszociativ zavar volt a vezetd tiinet és csak késobb jelentkezett
memoria probléma és apraxia.

A masodik leggyakoribb genetikai ok az EOAD hatterében a PSEN2 gén hib4ja,
azonban ezen gén patogén variansai is csak megkozelitdleg 1%-at teszik ki az dsszes
EOAD esetnek (1). A P94 paciensben azonositott p.N1411 aminosavcsere volt az elsé
leirt patogén mutdci6 a PSEN2 génben, és az egyik legjobban dokumentalt az
irodalomban. Az eltérés esetén az AOO spektruma széles, még egy csaladon beliil is,
korai és kés6éi AD-ben is el6fordul, valamint leirtak tiinetmentes 80 év feletti
hordozokat is (108)(40). A P94 probandnal €s anyai nagymamanal 60 éves koruk el6tt
indult a betegség, anyai nagybatyjanal LOAD-ot véleményeztek, mig édesanyja 80 éves

kora felett is szellemileg ép. A kohortunkban azonositott csalad igy a PSEN2 variansok

crer
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Az EOAD esetek kevesebb mint 1%-aért az APP gén eltérései felelnek. A gén legtobb
koroki variansa a - vagy y-szekretaz hasitasihelyére vagy az AP szekvencigjara esik
(670 - 724 aminosavak) (40), a kohortunkban is a hotspotnak szamité 717-es kodont
érint6 eltérés volt az egyetlen patogén APP talalat (P59: p.V717F).

Az FTD betegeknél akar 40%-ot is elérheti a csaladtagoknal is riportalt demencia. A
familiaris, biztosan autoszomalis dominans 6roklésmenetii FTD az Osszes eset kb. 10-
30%-4t teszi ki (5). Az FTD korkép hatterében ismert harom gén (COORF72, GRN és
MAPT) jelentdsen nagyobb szazalékban all a tiinetek megjelenése mogott, mint a
fentebb ismertetett harom gén (APP, PSEN1, PSEN2) az EOAD hatterében. A
CI90RF72, GRN ¢és MAPT gének patogén RDV-i a familiaris FTD kb 60%-aért felelnek,
a C90RF72 ebbdl 13-50%-o0t, a GRN ¢és a MAPT 5-20%-ot tesz ki (5,109). A GRN
génben 4 patogén RDV-t azonositottunk 5 paciensnél (P10- p.c.264+2T>C; P11-
€.708+1G>A; P46- p.c.264+2T>C; P89- p.R198Gfs*19; P117- p.S226WfsTer28). A
betegek tobbségénél tipikus FTD tlinetek jelentkeztek, egyediil a P89 paciens érkezett
PD és demencia iranydiagnézissal. Tovabba érdekeség, hogy a GRN pozitiv betegek
60%-anal nem fordult el6 a csaladban demencia. A MAPT génben nem detektaltunk
patogén RDV-t. A GRN és MAPT gének elemzése intézetiinkben mar korabban is a
rutin diagnosztika részét képezték, az irodalmi adatok alapjan pedig megvizsgalatuk a
koros C9ORF72 hexanukleotid repeat expanzid (HRE) gyakorisagat is. Eredményeink
alatamasztottdk a COORF72 jelent8ségét a magyar EOD kohortban, betegeinknél a
leggyakoribb patogén genetikai eltérésnek bizonyult. Kéros HRE-t 8 betegnél
detektaltunk, ami az azonositott monogénes esetek 38,1%-at teszi ki, kiilon a familiaris
EOD betegeket vizsgalva az eltérés az esetek 12,2%-aban (6/48) volt jelen.
Eredményeink erds hasonldésdgot mutattak a finn kohortot vizsgalé Pasanen és mtsai.
altal publikalt adatokkal (110). A patogén eltérést hordozo betegek a magyar kohortban
sem mind FTD klinikai diagndzissal érkeztek, ugyan a tobbség a tipikus FTD fenotipus
jegyeit mutatta, de AD ¢és atipusos demencia csoportba tartozd paciensnél is
azonositottunk koros C9ORF72 HRE-t. A teljes klinikai képet nézve igen valtozatos
tiineteket mutattak a betegek, tobb paciensnél megfigyelhetd volt hallucinacid és
téveszmék, egy-egy betegnél pedig parkinsonizmus, illetve felsd motoneuron tiinetek is
jelentkeztek, ezen tlinetegyiittesek korabban mar leirasra keriiltek koros HRE-val

asszocialva (109). A csaladi anamnézis a koros RDV-t hordoz6 betegek 75%-anal (6/8)

73



pozitiv volt. A csaladi halmozodast mutatdé esetek kozil egy kivétellel kiilonbdzo
mértékii demencia volt megfigyelheté az egyenesagi rokonoknal, mig a P3 paciens
édesapjanal ALS-t diagnosztizaltak. A kohortban azonositott koros COORF72 HRE
eléfordulasi gyakorisaga, valamint az eltérést hordozd betegek fenotipusos diverzitasa

megegyezik a nemzetko6zi irodalomban publikaltakkal (109,110).
5.2 Azismert AD rizikofaktorok szerepe a magyar EOD kohortban (2. csoport)

Az EOAD esetek csak koriilbeliil 5-10%-aban all a betegség hatterében a harom ismert
autoszomalis dominans oroklésmenetli gén hibaja, a fennmaradé megoldatlan esetekre
az egyik lehetséges magyarazat a multifaktorialis etiologia, a genetikai rizikofaktorok
jelenléte (20,111).

A leger6sebb AD rizikofaktornak szamito APOE €4 allél EOAD és LOAD sporadikus
¢és familiaris formaja esetén is szignifikansan noveli a betegség kialakulasanak esélyét
(OR: 3-15) (1,103,112). A &4 allél szerepének vizsgalata soran a magyar EOD
kohortban is a korabbi nemzetkdzi tanulmanyokban leirt mértéka dusulast figyelhettiink
meg a kontroll csoporthoz képest. Tovabba az egyes APOE genotipusok eldfordulasi
gyakorisdga az EOD kohorton beliil, az altipusoktdl fiiggden jelentds kiilonbségeket
mutatott (10. abra). A teljes kohort esetén a ed/e4 genotipus esélyhanyadosa 7,9, mig
kiilon csak az EOAD diagndzisu pacienseket vizsgalva 16,3-szorosara emelkedett a
betegség kialakulasanak kockazata. Kiilon vizsgaltuk a &4 allél szerepét az FTD
alcsoportban is, mivel egy korabbi egérmodellekkel végzett vizsgalat szerint az allél
jelenléte az amyloid—B-tol fliggetleniil befolyasolja a tauopathiat (113). A tiinetek
megjelenésének ideje és az allél jelenléte kozott Rosas és mtsai-hoz (114) hasonloan mi
sem talaltunk szignifikdns Osszefiiggést, viszont a kontroll csoporthoz viszonyitva
jelentésen nagyobb eléfordulasi gyakorisagot rogzitettink (¢4 OR: 2.7). Az APOE
fehérje pontos szerepének ¢és patomechanizmusdnak egyes részei tovabbra is
tisztazatlanok, de a €4 allél altalunk detektalt magas el6fordulasi gyakorisaga a teljes
EOD kohortban alatamaszthatja azokat a felvetéseket (113,115), melyek szerint
bizonyos mértékben az amiloid—f-tol fiiggetlen utvonalakon is szerepet jatszhat a

neurodegeneracidban.
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10. abra: Az APOE genotipus eloszlasa az EOD altipusokban és a kontroll csoportban
Az APOE genotipusokat Vvizsgalva szignifikans kiilonbséget detektaltunk az EOD alcsoportok
kozott is. Mig a €3/e3 genotipus esetén az EOD kohortok kozel azonos mértékben térnek el a
kontroll csoportban megfigyelheté gyakorisagtol, addig a €4/e4 esetén az EOAD csoport
kiemelkedik. Roviditésjegyzék: EOAD: korai kezdetii Alzheimer- kér, FTD: frontotemporalis

demencia, AtD: atipusos demencia. (Sajat abra.)

Az elmult évek GWAS és NGS vizsgalatainak koszonhetéen egyre béviil az AD-vel
asszocialt rizikofaktorok listaja, mara mar tobb mint 20 riziké gént kozoltek (111,116).
Ezen tanulmanyok alapjan valasztottuk ki kutatasunk soran azokat a géneket, melyekrél
feltételeztiik, hogy mint genetikai rizikofaktorok kohortunkban névelhetik a genetikai
hattér feltarasanak esélyét. A magyar EOD kohortban is a nemzetkozi vizsgalatok soran
leggyakoribb rizikofaktorként riportalt génekben detektaltunk eltéréseket: TREMZ,
ABCA7, SORL1 (98,117).

A TREM2 gén szerepér6l a demencia patogenezisében az elmult években egyre tobb
kozlemény sziiletett (118,119). A tanulmanyok a TREM2 fehérje funkciojanak
elemzésével, illetve epidemioldgiai vizsgalatokkal tamasztottak ala, hogy a gén
heterozigodta eltérései az AD jelentOs rizikofaktorai (54,97,118,120). Kohortunkban két
betegnél detektaltunk p.R47H varianst, melyet 2013-ban asszocialtak elészor AD-vel,
majd tobb eurdpai AD kohortban megerdsitették, hogy hasonld jelentdségii rizikod
tényez6 lehet, mint egyetlen APOE &4 allél jelenléte (56). Azonban a varianst hordozo

betegeink egyikének sem AD volt a Klinikai diagnozisa, a P45 beteg az FTD mig a P71
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paciens az atipusos demencia alcsoportba tartozott. A P45 paciensnél a kutatas késobbi
szakaszaban elvégzett COORF72 HRE vizsgalat kéros repeat szamot igazolt, tehat a
betegnél kialakult sulyos, parkinsonizmussal tarsult demencia kialakulasanak hatterében
egy monogénes eltérés allt. A TREM2 p.R47H varians hatasat korabban vizsgaltak mar
tobb kohortban is mas neurodegenerativ betegséggel Osszefiiggésben (pl. PD, FTD),
azonban ezek esetében nem sikertilt szignifikans 0sszefiiggést igazolni. A TREM2 gén
homozigota eltéréseit tobb esetben leirtak mar FTD-szer(i fenotipussal (121-123)(119).
A TREM2 fehérje funkcios vizsgalatai is azt tamogatjak, hogy a gén eltérései szerepet
jatszhatnak a korkép kialakulasaban, amely feltételezést a varians alacsony eléfordulasi
gyakorisdga, az alacsony esetszdmu és a nem pontosan karakterizalt kohortok miatt
egyelére nem sikeriilt alatamasztani (119). Ugyan a kontroll csoportban nem
azonositottuk az eltérést, de az EOD kohortban detektalt p.R47H gyakorisdg alacsony
(1,6%) volt igy a mi vizsgalatunkban sem bizonyult szignifikansnak a varians szerepe.
Az eddigi eredmények alapjan ugy véljik, a TREM2 varians rizikofaktorként
befolyasolhatja az AD-n kiviil mas demencia tipusok esetén is a tiinetek tipusat és
megjelenésiik idejét.

Tovabbi lehetséges rizikofaktorokat detektaltunk a SORL1 és ABCA7 génekben, melyek
egyes variansait kdzepes vagy magas kockazati AD-faktorként irtak le (98,117). Az
ABCA7 gén esetében kiemelten vizsgaltak a korai stop kodon (premature termination
codon - PTC) mutéciokat, a legtobb tanulmany magas gyakorisagot irt le heterozigota
PTC-kre a kontroll csoporthoz képest. Valamint a PTC eltéréseket vizsgaltdk PD és
nem-AD demens kohortban is, mindkét esetben dusult a PTC eltérés a kontroll
csoporthoz képest és a nem-AD csoportban szignifikansnak mindsiilt a kiilonbség. Ezek
alapjan felmeriil, hogy az ABCA7 heterozigota PTC variansai esetleg altalanosabb
szerepet jatszhatnak a neurodegeneracioban (98). A kohortunkban azonositott esetek is
ezt tamasztjak ala: 3 ABCAY variansbol egy tartozik csak az AD csoportba és a PTC
eltérést hordozd betegnél (P75) rigor, vertikalis tekintésbénulas, ataxia és apraxia is
jelentkezett.

A PSEN2 az egyike a harom ismert familiaris EOAD-val asszocialt génnek, a PSEN1 és
APP gének variansaihoz hasonléan legnagyobbrészt autoszomalis dominans
oroklésmenetii AD kialakulasahoz vezet. A PSEN2 tobb szempontbol is eltér a masik

két emlitett géntdl. A mutaciot hordozok AOO-je szélesebb skalan mozog (40-80 év),
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egyes autoszomalis domindns Oroklodésti variansai esetén inkomplett penetranciarol
szamoltak be, az eltéréseihez kapcsolt klinikai megjelenés nagyon diverz (pl. LOAD,
FTD, DLB, mellrak, kardiomiopatia) és szamos variansa VUS és lehetséges benignus
hordozo betegeknél az egyéb genetikai- és kornyezeti hatdsok is szerepet jatszhatnak az
AD vagy egyéb neurodegenerativ korképek kialakulasaban (45,124). A kohortunkban
talalt két PSEN2 varianst hordozé paciens is ilyen eltérésekre szolgaltat példat. Az el6z6
pontban (5.1: 1.csoport) részletezett autoszomalis dominans Oroklésmenetii p.N141l
varians az inkomplett penetrancidra, mig a P73 paciensben azonositott p.S130L az
egyeb genetikai- és kornyezeti faktorokra hivja fel a figyelmet. A p.S130L eltérés
szerepér6l a betegség kialakulasaban ellentmondasos az irodalom, tobb AD-val
diagnosztizalt esetet kozoltek (125-127). Az in vitro vizsgalatok alapjan a mutacionak
nincs hatasa az APas2/APaso aranyra, azonban szamitogépes modellezések alapjan a
protein kindz C altal végzett foszforilacidhoz sziikséges szignal elvesztéséhez vezet és
igy a kalcium jelatvitel megszakadasahoz. A varians betegségokozo szerepét tamasztja
ala a P73 beteg csaladi anamnézise és genetikai eredménye is. A paciensnél a p.S130L
varians detektalasat kovetéen végeztiink WES vizsgalatot is, annak érdekében, hogy
megvizsgaljuk talalunk-e egyéb monogénes okot vagy rizikofaktort, ami részt vehet a
betegnél kialakult stlyos autoszomalis dominans 6roklésmenetet mutato AD-ben. A
p.S130L eltérés mellett tovabbi két genetikai rizikofaktort azonositottunk (APOE e4/¢4,
HFE p.H63D (128)) a korabbi irodalmi adatok alapjan gy véljiik ezen rizikofaktorok

egylittes jelenléte szerepet jatszhat a paciensnél kialakult tiinetegytittes kialakulasaban.

5.3 Egyéb neurodegenerativ korképekkel asszocialt gének szerepe a

demenciaban

5.3.1 Monogénes etiologia: atfedé fenotipus, kozos patomechanizmus vagy

spektrum betegség? (3. csoport)

Kutatasunk sordn elemeztiink olyan géneket is a magyar demens kohortban, melyeket
elsésorban mas neurodegenerativ korképpel asszocialtak, azonban akar a riportalt esetek
fenotipusa, akar a betegség patomechanizmusa valamilyen mértékii atfedést mutatott

korai kezdetii demenciaval.
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A TREM2 gént elsOként a recessziv oroklésmeneti NHD betegséggel asszocialtak,
amely egy csont cisztakkal, patologias csonttorésekkel és korai kezdetli demenciaval
jard korkép (129). Ezt kovetden egyes heterozigota eltéréseit mint AD rizikofaktor
azonositottak (54), valamint szamos tanulmany vizsgalta hatasat mas neurodegenerativ
korképek esetén is (119,130). Ugyan nem minden esetben tudtak a heterozigota
rizikofaktoroknal igazolni a szignifikans Gsszefliggést az egyes populaciokban varians
szinten, viszont egyre tobb tanulmany taglalja a lehetséges gén szintii korrelaciot,
példaul FTD esetén (119). Az elmult években tobb esetet is publikaltak, ahol a
betegeknél biallélikus TREM2 eltérés mellett stlyos FTD-szert klinikai kép alakult ki,
viszont egyaltalan nem jelentkezett csontelvaltozas (92,130). A magyar kohortban egy,
FTD klinikai tiineteivel jellemzett paciens esetében (P14) detektaltunk biallélikus
TREM?2 eltérést (p.R47C; p.AL105Rfs*84). Mindkét azonositott RDV-t publikaltdk mar
korabban homozigéta formaban FTD-szeri fenotipussal (92,93), a leirt tiinetek
nagymértékben egyeznek a P14 betegnél tapasztalttal, de egy-egy jelentésebb eltérés is
megfigyelhetd. A homozigota korai stop mutaciot (p.A105Rfs*84) hordozo betegnél
sem fordult eld csontfajdalom és csonttorés, viszont tobbszords —cisztas
csontelvaltozasokat leirtak (93), a biallélikus p.R47C eltérést pedig egy tisztan FTD
tiineteit mutatd betegnél azonositottak (92). Betegiinknél csontelvaltozasokat egyaltalan
nem azonositottak, a homozigdta p.R47C varianst hordozd pacienssel szinte teljesen
megegyez6 klinikai képhez azonban a P14 betegnél epilepszias rohamok, rigiditas, és
nyugalmi tremor tarsult. A TREM2 variansok funkcionalis vizsgalatai soran az egyes
variansok esetén eltéré funkcidzavart figyeltek meg: az AD rizikofaktorként ismert
p-R47H eltérés a fehérje ligand kotésének kéarosodasahoz vezet €s a sejtfelszini
expresszidra nincs hatdsa, mig a p.R47C esetén a fehérje sejtfelszini expresszidja,
szignifikansan lecsokken (131,132). Abban az esetben, ha tovabbi vizsgalatok alapjan
az expressziot érintd mutaciok nem karositjdk a fehérje ligand kotd képességét,
potencialis terdpias célpontokkd valhatnak, a sejtfelszini expresszio helyreéllitasara
Osszpontositva (131). A TREM2 gén mutaciéi esetén a klinikai manifesztacio széles
spektruma figyelhetdé meg, amelyre magyarazatul szolgalhatnak a betegek egyéb
genetikai eltérései, epigenetikai és kornyezeti hatasok is, valamint az egyes TREM2
mutaciok eltérd hatasa a fehérjére. A TREM2 szerepét jelezheti a neurodegeneracioban a

megvaltozott mikroglia funkcidé, ami a neurodegenerativ korképek patogenezisének
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fontos eleme (130,133). Azonban ahhoz, hogy pontosan megértsilkk a TREM2 szerepét
¢s a kiilonboz6 neurodegenerativ korképek genetikai architekturajara gyakorolt hatasat
tovabbi nagy esetszamu vizsgalatokat sziikséges végezni (119,130).

A CSF1R génben egy uj, eddig még nem leirt deléciot (c.2646_2654+6del) detektaltunk
a P56 betegnél. A varians a gén TKD domainjében talalhat6 funkcidvesztéses (loss of
function- LOF) eltérés és az ACMG szerint patogén. Azonban ahhoz, hogy megitéljiik a
varians szerepét a paciensnél kialakult betegségben elséként mély fenotipizalast (,,deep
phenotyping”) kellett végezniink, ugyanis a P56 beteg FTD diagnozissal és annak
megfeleld MRI eredményekkel keriilt a kohortunkba. A CSF1R gén pedig elsOsorban az
autoszomalis dominans oroklésmenetii ALSP korképpel asszocialt, melynek tiinetei
szdmos mas neurologia korképpel éatfednek és foként a korai stddiumban a nem
specifikus tiinetek megnehezitik a differencialasat mas demencia-asszocialt korképektol
(134). A CSF1R pozitiv betegeknél jelentkezd tiinetek, akar egy csaladon beliil is igen
sz¢éles skalan mozoghatnak, ami tovabb noveli a téves diagndzis esélyét. Szamos
epidemioldgiai tanulmanyt és esetismertetést kozoltek, melyben FTD-vel diagnosztizalt
pacienseknél CSF1R eltérést azonositanak koroki variansként (94,135,136). Ezen
eredmények alapjan pedig azt is felvetik, hogy nem csak a klinikai kép hanem a
genetikai hattér esetén is atfedés lehet az FTD ¢és az ALSP kozott, tehat az FTD
hatterében allo gének spektrumat sziikséges lehet béviteni a CSFIR génnel (94,135). Az
irodalmi adatokat dsszevetve a P56 paciensnél leirt tiinetegyiittessel valamint a revidealt
MRI eredmény alapjan az azonositott CSF1R varianst korokinak mindsitettiik.

A P112 betegnél egy ritka, de nagyon jellegzetes klinikai manifesztacioval jar6 PRNP
RDV-t (7-OPRI) azonositottunk. A paciensnél a prion betegség klasszikus tiinetei
hianyoztak, a kor progresszioja kifejezetten lassu volt igy az egy génes vizsgalatokkal
AD iranyba kezdtink el vizsgalédni. Egy késébbi diagnosztikai 1épés soran
azonositottuk a 7-OPRI eltérést, melyhez az irodalomban leirt klinikai kép teljes
mértékben megegyezett a paciensiink tiineteivel (91,137).

A csoportban ismertetett esetek ravilagitanak, hogy az olyan heterogén genetikai
hattérrel rendelkez6 betegségek esetén, mint a demenciaval asszocialt neurodegenerativ
korképek sziikséges a genetikai vizsgalatok palettajanak bovitése, egy atfogobb, tobb

gént tartalmazd NGS panel kialakitasa és rutin diagnosztikaba valo bevezetése.
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5.3.2 Heterozigota karosito varidnsok mint a neurodegenerativ korképek

altalanos rizikofaktorai (4. csoport)

Szamos neurodegenerativ koérkép esetén figyelhetiink meg klinikai, patologiai és
molekularis atfedést, ami alapjan felvetddik a kérdés, hogy esetleg a genetikai
faktorokban is talalhatunk kozos metszetet (2,111). A PD esetén példaul az LRRK2
variansait asszocialtadk mar AD-szer(i patologiaval, ami felveti, hogy részleges atfedés
lehet a neurodegenerativ utvonalak kozott AD és PD esetében (2,138), igy a monogénes
PD hatterében leirt gének (LRRK2, PINK1, PRNK) variansai is hozzajarulhatnak az AD-
betegnél kialakulo tlinetegyiitteshez (2). Kutatdsunk megtervezésekor ezeket a
hipotéziseket is figyelembe véve allitottuk dssze a vizsgalni kivant gének listajat. Ennek
koszonhetéen olyan génekben is azonositottunk RDV-ket, amelyeket korabban
elsddlegesen mas neurodegenerativ rendellenességekkel asszocidltak, mint példaul az
el6zo fejezetben targyalt CSFIR, TREM2, PRNP vagy a C190RF12, PRKN, LRRK2,
PARKY és PSAP gének. Utdbbi csoportot az droklésmenetnek nem megfeleld zigozitas
miatt kiilon kezeltiik az elemzések soran (RDV-RF). Ezekben a génekben négy betegnél
(P35; P50; P52; P81) detektaltunk eltérést, és két betegnél pedig egyiittesen fordultak
elé az RDV-RF variansok (P50: C190RF12 ¢s PARK7 RDV, P35: ABCA7; LRRK2 és
SPG11 RDV). Ezen gének demenciaban betoltott szerepe, illetve a nem megfeleld
z1gozitasu varidnsaik patogenitadsa még nem tisztazott.

A C190RF12 gén heterozigbta variansai esetén példaul mar felvetették, hogy
rizik6faktorként novelheti a tiinetek megjelenésének kockazatat, vagy akar monogénes
genetikai okként a korkép kialakulasaért felelhet (139,140). A gén monoallélikus RDV-
it mar PD-szer(i klinikai képpel is asszocialtak (140). Fontos kiemelni, hogy a P35 és a
P50 betegnél is a prefrontalis tiinetek mellett kifejezett parkinsonizmus volt
megfigyelheté. A P50 paciensnél a C190RF12 RDV mellett egy PARK7 varianst
azonositottunk, és mivel a PARK7 gént korabban mar DLB esetén leirtak (2,141), ugy
véljiik az RDV-k egyiittes jelenléte hozzajarulhat a betegnél kialakult klinikai képhez.

A P35 paciensnél egy AD rizikofaktort (ABCA7), egy PD-asszocialt (LRRK2) és egy
ALS-asszocialt (SPG11) RDV-t detektaltunk. A legljabb publikaciok mind az LRRK2,
mind az SPG11 gént asszocialtak AD/FTD fenotipussal (2,142). Ezeket a komplex
fenotipusokat és az erés, monogénes varians hianyat magyarazhatjdk az RDV-k

egyiittes el6fordulasa. Mivel ezek a gének kiilonbozé foka korrelaciét mutattak a
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demenciaval, a fehérjék funkcidojanak vizsgalata mellett, nagyobb mintaszamu
epidemiolodgiai  vizsgalatok sziikségesek tisztazni a potencialis szerepiiket a
neurodegenerativ demencia patomechanizmusaban.

Egy FTD-vel diagnosztizalt betegnél, a PSAP génben detektaltunk lehetséges karosito
varianst (P52- PSAP p.E108V). A PSAP autoszomalis recessziv formaban tobbek kozott
leukodystrophiaval asszocialt, valamint heterozigbta variansait lehetséges PD
rizikofaktorként is leirtdk mar (143,144). A PSAP a prosaposint kodolja, amely
prekurzor fehérjéje az ugynevezett sphingolipid aktivator proteineknek (SAPs)
(145,146). A prosaposin mint lizoszomalis szabalyoz6 fehérje fontos neuroprotektiv
jelentdséggel bir, és az utdobbi években igazoltak a GRN és PSAP kozotti interakciok
hatasat a fehérjék lizoszomaba torténé transzportjara (147). Tovabba vizsgaltak, hogy a
GRN haploinszufficiencia hogyan befolyasolja PSAP transzportjat GRN pozitiv FTD
betegeknél: a PSAP szint emelkedett a mikroglidkban és asztorcitdkban, a neuronokban
pedig csokkenést tapasztaltak (148). Transzgenikus egerek esetében pedig csokkent
PSAP expresszio esetén a GRN pozitiv egereknél is megfigyelheté FTD-szerti patologiat
irtak le (148). Ezenfeliil fontos megjegyezni, hogy ugyan a legtobb lizoszomalis tarolasi
betegség (Lysosomal storage disorders-LSD) esetén a heterozigota koroki eltérések altal
kivaltott enzim aktivitas-csokkenés a szervezet szamara jol toleralhato, de van legalabb
két kivétel (149).

A GRN gén biallélikus patogén eltérései a neuralis ceroid lipofuscinosis 11 (CLN11)
korkép kialakulasahoz vezetnek, mig ugyanezen gén heterozigéta mutacioi FTD-vel
asszocialtak. A masik kivétel a GBA, melynek biallélikus RDV-i Gaucher-kor
kialakulasat eredményezik, monoallélikus formaban pedig a PD kialakulasanak
kockazatat novelik szignifikansan. Ezek alapjan tehat lehetséges, hogy mig a PSAP gén
variansai biallélikus formaban szintén egy LSD korképet okoznak, a heterozigdta RDV-
i az FTD kialakuldsinak kockéazatat novelik (149). Osszességében tehat, az eddigi
tanulmanyok alapjan a prosaposin és a progranulin kozotti kapcesolat és a PSAP és a
leukodystrophia kozotti asszociacio egyrészt kiemeli a progranulinhoz kapcsolodo
fehérjék szerepét a fehérallomany integritasaban, masrészt felveti PSAP heterozigota
variansainak jelentéségét a neurodegeneracioban (145). Ezen adatok fényében
feltételeztiik, hogy a p.E108V eltérés a P52 betegnél novelhette a demencia

kialakuldsanak kockéazatat.
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Kutatasi eredményeink alapjan 1j molekularis diagnosztikai utvonalat dolgoztunk ki
intézetiinkben az EOD betegek szamara. Abban az esetben ha a demencia
tiinetegylittessel rendelkezd paciens betegsége 65 éves kora eldtt indult elsdként
CI90RF72 vizsgalatot végziink. Kivétel ez aldl az a beteg, akinél a fenotipus Huntington
vagy Prion korképnek megfeleltethetd, itt a HRE vizsgéltatot megelézi a megfeleld
célzott egy génes vizsgalat és negativ eredmény esetén kovetkezik a COORF72 analizis.
Amennyiben a betegeknél nem detektalunk koros repeat expanziot egy célzott NGS
panel vizsgalata az ajanlott, melyben nem csak a leggyakoribb AD ¢és FTD gének
szerepelnek, hanem lehetdség szerint minél tobb NDD-vel asszocialt gén. Abban az
esetben ha ez sem vezet eredményre és erds a csaladi halmozdodéas vagy komplex a

fenotipus WES vizsgalattal 1éphetiink tovabb.

5.3.3 Az oKGDH alegységeit kodolé gének ritka eltéréseinek szerepe AD
betegekben

Az Alzheimer-korban szenvedé betegeknél megfigyelt szerkezeti és funkcionalis
mitochondridlis eltérések, a kutatok figyelmét az AD-asszocidlt mitochondrialis
diszfunkcié okainak és hatasanak elemzésére iranyitotta (150,151). A vizsgalatok
eredményei alapjan felvetették, hogy a  mitochondrialis valtozasok valamilyen
gliikdéz hipometabolizmus az oxidativ foszforilacido kovetkeztében fellépd karosodott
energia-anyagcserének tulajdonitottak (152). Az aKGDH csokkenését pedig korabban
szamos neurodegenerativ korképnél leirtak pl. AD, PD és SCA1l (153). Ezen
eredmények alapjan feltételeztiik, hogy a oKGDH alegységeinek variansai akar
rizikdfaktorként szerepet jatszhatnak az AD kialakulasaban. Az OGDH, DLST és DLD
génekben Osszesen 5 non-szinonim varianst detektaltunk, melyek koziil kett6t itéltiink
lehetséges korokinak. A DLD génben azonositott p.R263H eltérés heterozigota
formaban volt jelen egy 64 évesen exitdlt AD pdaciensnél. Az eltérést egyetlen
publikacidban emlitik, egy sulyos primer mitochondrialis betegséggel (CLA)
diagnosztizalt  betegnél, akinél pszichomotoros retardacidt ¢és  epileptikus
encephalopathiat irtak le. A kontroll egyéneknél nem azonositottuk az eltérést, viszont
intézetiinkben egy - a kohortban nem szerepld - stlyos mitochondrialis betegségben

szenvedd paciensnél is azonositottuk az eltérést, akinél epilepsziat, spasticus
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paraparesist €s kognitiv diszfunkcidkat is lejegyeztiink. A varians ClinVar besoroldsa az
utobbi évben megvaltozott VUS kategoriarol CloP -re (Conflicting interpretations of
pathogenicity- patogenitas szempontjabodl ellentmondasos), és tovabbra sem szerepel
homozigota formdban a populacidés adatbazisokban. Az OGDH génben detektalt
p.P471H RDV-r61 még kevesebb informacié 4all rendelkezésiinkre. Az ACMG
besorolasa VUS kategoriarol valosziniileg patogén Klasszifikaciora valtozott az elmult
években. Magat az OGDH gént tobb vizsgalatban is asszocialtak AD-val (154).
Osszegezve, az aKGDH alegységeit kodold gének vizsgélatainak eredményei alapjan
feltételezhetjiik, hogy a ritka heterozigota varidnsaik rizikofaktorként hozzajarulhattak a
pacienseknél kialakult tiinetekhez, azonban mindenképp sziikségesek tovabbi nagyobb
mintaszamu vizsgalatok ennek aldtdmasztasara.

A detektalt és korabban altalunk RDV-nek mindsitett két eltérés ACMG, illetve ClinVar
besorolasanak valtozasa felhivja a figyelmet az adatok idokozonként Gjraclemzésére €s
amennyiben sziikséges az adott variansok reklasszifikaciojara. Ez a folyamat kiemelten
fontos minden olyan eltérés esetén, ahol nincs egyértelmii bizonyiték a patogenitasra,

illetve minden olyan beteg esetén, ahol nem tudtunk koroki varianst detektalni. Ennek

crer
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6 Kovetkeztetések

Kutatasunk soran az aldbbi 1) informaciokat allapitottuk meg:

1.

Elséként végeztiink Magyarorszdgon atfogd genetikai vizsgalatot korai kezdetli
demenciakban (EOD). A teljes EOD kohort 17,5%-aban detektaltunk
monogénes demenciat és tovabbi 8.3%-ban ritka karositdo varianst (rare
damaging variant-RDV).

Ismert kordbban mar Alzheimer-kor genetikai rizikofaktoraként azonositott
gének (TREM2; ABCA7; SORL1) mellett mas, neurodegenerativ korképekkel
asszocialt génekben (C190RF12; PRKN; LRRK2; PARK7; SPG11; PSAP) is
azonositottunk genetikai rizikofaktornak szamito eltéréseket az EOD-ben
ravilagitva arra, hogy nem csak a neurodegenerativ betegségek tiinetei, hanem a
hattérben all6 genetikai hibdk is 4tfedésben lehetnek, ezzel aldtdmasztva a
neurodegenerativ spektrum betegség 1étezését.

Az egyes karosito variansok klasszifikacioja és fenotipus-genotipus korrelacio
elemzése alapjan, ezek a ritka karositd variansok, mint genetikai hajlamosito
tényezOk szerepet jatszhatnak a betegeknél kialakult tiinetegytittesekben.

Az oKGDH komplex alegységeinek vizsgalata alapjan tgy véljiik az alegységet
kodolo gének ritka varidnsai rizikofaktorként novelhetik az AD kialakulasanak
kockézatat. Azonban a variansok nagyon alacsony eldfordulasi gyakorisaga
miatt tovabbi nagy esetszamu tanulmanyok vagy funkcionalis vizsgalatok
sziikségesek ennek alatamasztasara.

Megvizsgaltuk az AD legerdsebb genetikai rizikofaktoraként szamontartott
APOE gént, a e4/e4 alléljai a nemzetkézi adatokkal megegyezéen AD-ban
mutattak a legnagyobb kockazatnovelé hatast (OR: 16,3). A frontotemporalis
demencia (FTD) alcsoport esetén is szignifikans dusulast figyelhettiink meg egy
€4 allél esetén, valamint a e4/e4 genotipus szignifikans duasulasat igazoltuk a
nem monogénes familiaris EOD esetekben.

lgazoltuk, hogy a magyar EOD betegeknél magas a koéros CO9ORF72
hexanukleotid repeat expanzi6o (HRE) el6fordulasi gyakorisaga. Kiemelendo,

hogy nem csak FTD-vel diagnosztizalt betegeknél detektaltuk patogén HRE-t.
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Ezek az eredmények felhivtak a figyelmet a gén jelentdségére nemcsak az FTD,
de a teljes korai kezdetti demencia kohort esetén.

Tobb olyan eltérést is azonositottunk, melyek monogénes betegség
kialakulasdhoz vezetnek, azonban mas neurodegenerativ korképpel asszocialtak.
A CSF1R, TREM2 és PRNP génekben detektalt RDV-k kiemelik, hogy ezeket a
klinikai és patologiai atfedéseket mutatdo neurodegenerativ korképeket csupan
csak a klinikai kép alapjan nehéz differencidlni, igy a pontos és gyorsabb
diagnosztizalas érdekében fontos bdviteni a molekuldris vizsgalatok soran
fokuszba keriilé gének listajat.

Eredményeik alapjan uj molekuléris diagnosztikai utvonalat dolgoztunk ki az

EOD betegek szamara (11. abra).

Beteg dementia
tiinetegyiittessel

AOO <65
teljes klinikai kép
csaladi anamnézis

Klinikai

kép

<
e
s
<

v
AD vagy
FID FTD-ALS AtD

Genetikai vizsgalatok

|
WES

erds csalidi halmozé6das, komplex fenotipus

11. abra: Javaslat a demencidval diagnosztizalt betegek molekuldris vizsgalatira

Eredményeink alapjan uj diagnosztikai utvonalat dolgoztunk ki a 65. életév elotti
betegséginduldasu (AOO<65), demencia tinetegyiittessel jelentkezd paciensek szamara. A
klinikai kép és pontos csaladi anamnézis felvétele utan elsoként a COORFT2 repeat expanziot
vizsgaljuk a betegeknél. Kivételt képez a tipusos Prion betegségre vagy Huntington-kérra
jellemzo tiineteket mutato beteg, ezekben az esetekben elsoként a betegség hatterében allo egy-
egy gent vizsgaljuk és negativ eredményt kovetoen folytatiuk a COORFT2 analizissel. Negativ
fragment analizis eredmény esetén célzott panel vizsgdlat kévetkezik, amely soran nem csak a
leggyakoribb AD ¢és FTD géneket vizsgaljuk, hanem lehetéség szerint minél tobb,

neurodegenerativ korképpel asszocialt gént. Abban az esetben, ha a panel vizsgdlattal sem
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talalunk koroki eltérést és erds csaladi halmozoddst, komplex fenotipust irtak le a betegnél
teljes exom vizsgdlattal folytathatiuk. Roviditésjegyzék: AD: Alzheimer-kor; AtD: atipusos
demencia; AOO: életkor a tiinetek megjelenésekor; FTD: frontotemporalis demencia; FTD-
ALS: frontotemporalis demencia-amyotrophias later sclerosis; HD: Huntington-kor
(Huntington disease); HTT: huntingtin; PRNP: prion protein; WES: teljes exom szekvendlas.
(Sajat abra.)

86



7 Osszefoglalas

A Korai kezdeti demencia (EOD) annak ellenére, hogy magas heritabilitasti betegség, a
hatterében all6 koroki eltérések ma még nagy széazalékban ismeretlenek, de a
komprehenziv  genetikai/genomikai  vizsgalatoknak  koszonhetden  jelentdsen
felgyorsulhat a korképek genetikai hatterének megismerése. Kutatasunk célja volt a
kiilonb6zé EOD tipusok genetikai architektirdjanak feltérképezése a magyar kohortban.
A leggyakoribb mar a rutin diagnosztika részeként is vizsgalt Alzheimer-korral (AD) és
frontotemporalis demenciaval (FTD) asszocialt géneken feliil NGS technologiaval
célzott panel és teljes exom szekvenalas soran tovabbi gének szerepét vizsgaltuk a
kohortban. A célzott NGS panel tervezésénél fontos szempont volt, hogy a mar jol
ismert demencia-asszocialt gének mellett megvizsgaljunk 0j célpontokat is, melyek
olyan neurodegenerativ korképekkel asszocialtak, ahol a demencia szintén megjelenik
mint tiinet. Ezzel az atfed6 klinikai kép és patomechanizmus mogotti esetleges kozos
genetikai hattérre kerestiink bizonyitékot. Az EOD kohort vizsgalatai soran 0sszesen 15
génben 25 ritka karosito varianst (RDV) detektaltunk. A betegek 17,5%-aban
azonositottunk monogénes demenciat, és 8,3%-ban olyan RDV-t, ami hozzajarulhat a
paciens betegségeének kialakulasdhoz. Az aKGDH alegységeinek vizsgalata soran két
lehetséges RDV-t azonositottunk, melyek hozzajarulhattak a betegeknél kialakult AD-
hoz. Az APOE &4/e4 genotipus az irodalmi adatokkal 6sszhangban a korai kezdetii AD
(EOAD) alcsoportban bizonyult a legerdsebb kockazati tényezének, de a &4 allélt
vizsgalva az FTD betegek esetében is szignifikdns kiilonbséget taldltunk a kontroll
csoporthoz képest. A magyar kohortban is igazolédott a COORF72 koros hexanukleotid
repeat expanzidjanak (HRE) magas eldéfordulasi gyakorisdga. Az elsddlegesen mas
neurodegenerativ korképekkel asszocialt génekben detektalt koroki mutaciok (7,5%)
alatamasztjak a sziikségességét a minél szélesebb korti genetikai vizsgalatoknak. Az
egyes RDV-k klasszifikéacidja €és a hozza tartozé irodalom attekintése utan a genotipus-
fenotipus korrelacid tobb esetben magyardzatot adott a betegnél tapasztalt atipusos
tiinetekre vagy bizonyos esetekben megvaltoztatta a paciens diagnozisat. Intézetiinkben
eredményeink alapjan uj genetikai diagnosztikai megkdzelitést dolgoztunk ki a korai

kezdet(i demencia genetikai vizsgalatara.
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8 Summary

Early onset dementia (EOD) remains largely unknown in terms of the underlying
genetic alterations, despite its high heritability and the availability of comprehensive
genetic or genomic investigations. Our research aimed to map the genetic architecture
of different EOD types within the Hungarian cohort. In addition to the commonly
studied genes associated with AD and FTD as part of routine diagnostics, we explored
the role of additional genes through targeted panel sequencing and whole exome
sequencing using NGS technology. When designing the targeted NGS panel, we
considered not only well-established dementia-associated genes but also novel targets
associated with other neurodegenerative disorders that feature dementia as a symptom.
We found evidence for a potential shared genetic background underlying overlapping
clinical presentations and pathomechanisms. In our investigations of the EOD cohort,
we identified a total of 25 rare damaging variants (RDV) in 15 genes. Monogenic
dementias were identified in 17.5% of the patients, and RDVs potentially contributing
to the patients' diseases were found in 8.3% of the cases. During the examination of the
subunits of aKGDH, we identified two possible RDVs that could contribute to the
development of AD in patients. Consistent with literature data, the APOE g4/e4
genotype emerged as the strongest risk factor for early-onset AD subgroups. However,
when examining the &4, significant differences were also observed in FTD patients
compared to the control group. The high frequency of pathogenic hexanucleotide repeat
expansions in C9ORF72 was confirmed in the Hungarian cohort as well. The
identification of pathogenic mutations (7.5%) primarily associated with other
neurodegenerative disorders supports the need for a broad genetic investigations.

After classifying each RDV and reviewing the relevant literature, genotype-phenotype
correlations provided explanations for atypical symptoms observed in some patients or,
in certain cases, led to a change in the patient's diagnosis.

Based on our findings, we have developed a new genetic diagnostic approach for early

onset dementia at our institution.
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12 Mellékletek

1.melléklet: Ujgenericiés szekvenalassal vizsgalt gének célzott panel esetén

Gén Gén név
ABCA7 ATP binding cassette subfamily A member 7
ABI3 ABI Family Member 3
ADAM10 ADAM metallopeptidase domain 10
ADORA1 Adenosine Al receptor
AKT1 AKT serine/threonine kinase 1
ALS2 Alsin Rho guanine nucleotide exchange factor ALS2
ANG Angiogenin
APOE Apolipoprotein E
APP Amyloid precursor protein
APTX Aprataxin
ATM ATM serine/threonine kinase
ATP13A2 ATPase cation transporting 13A2
ATP1A3 ATPase Na+/K+ transporting subunit alpha 3
ATP6AP2 ATPase H+ transporting accessory protein 2
ATXN2 Ataxin 2
BACE1 Beta-secretase 1
BIN1 Bridging integrator 1
C190RF12 Chromosome 19 open reading frame 12
C210RF2 Chromosome 21 open reading frame 2
C90ORF72 Chromosome 9 open reading frame 72
CASS4 Cas Scaffold Protein Family Member 4
CD2AP CD2 associated protein
CD33 CD33 molecule
CELF1 CUGBP Elav-Like Family Member 1
CFL1 Cofilin 1

CHCHD10 Coiled-coil-helix-coiled-coil-helix domain containing 10

CHCHD2 Coiled-coil-helix-coiled-coil-helix domain containing 2



CHMP2B

CLU Clusterin

COASY Coenzyme A Synthase

CP Ceruloplasmin

CR1 Complement C3b/C4b receptor 1

CTSD Cathepsin D

CSFIR Colony stimulating factor 1 receptor

CST3 Cystatin C

DCAF17 DDB1 and CULA4 associated factor 17

DCC DCC netrin 1 receptor

DCTN1 Dynactin subunit 1

DNAJC13 DnaJ heat shock protein family (Hsp40) member C13
DNAJC5 DnaJ heat shock protein family (Hsp40) member C5
DNAJC6 DnaJ heat shock protein family (Hsp40) member C6
DNAL4 Dynein Axonemal Light Chain 4

DNMT1 DNA methyltransferase 1

EIF4G1 Eukaryotic translation initiation factor 4 gamma 1
ELAVL1 ELAV like RNA binding protein 1

EPHAlL EPH receptor Al

EPHA4 EPH receptor A4

ERBB4 Erb-b2 receptor tyrosine kinase 4

FA2H Fatty Acid 2-Hydroxylase

FBXO7 F-box protein 7

FIG4 FIG4 phosphoinositide 5-phosphatase

FTL Ferritin light chain

FUS FUS RNA binding protein

GBA Glucosylceramidase beta

GCH1 GTP cyclohydrolase 1

GIGYF2 GRB10 interacting GYF protein 2

GRN Granulin precursor

HNRNPA1 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein Al

Charged multivesicular body protein 2B



HNRNPA2B1 | Heterogeneous Nuclear Ribonucleoprotein A2/B1

HTRA2 HtrA serine peptidase 2

ITM2B Integral Membrane Protein 2B

LRRK2 Leucine rich repeat kinase 2

MAPT Microtubule associated protein tau
MARK2 microtubule affinity regulating kinase 2
MARKA4 Microtubule Affinity Regulating Kinase 4
MATR3 Matrin 3

MS4A4A Membrane Spanning 4-Domains A4A
MS4A4E membrane spanning 4-domains A4E
MS4A6A membrane spanning 4-domains AG6A
MS4AGE Membrane Spanning 4-Domains AGE
NEFH Neurofilament Heavy Chain

NEU1 Neuraminidase 1

NOTCH3 Notch receptor 3

OPTN Optineurin

PANK?2 Pantothenate kinase 2

PARK2/PRKN | Parkin RBR E3 ubiquitin protein ligase

PARK7 Parkinsonism associated deglycase

PFN1 Profilin 1

PICALM Phosphatidylinositol binding clathrin assembly protein
PINK1 PTEN induced kinase 1

PLA2G6 Phospholipase A2 group VI

POLG DNA polymerase gamma, catalytic subunit

PRKRA Protein activator of interferon induced protein kinase
PRNP Prion protein

PRPH Peripherin

PSAP Prosaposin

PSEN1 Presenilin 1

PSEN2 Presenilin 2

PTK2B Protein tyrosine kinase 2 beta



RAD51
SCP2
SETX
SIGMAR1
SLC30A10
SLC6A3
SNCA
SNCB
soD1
SORL1
SPG11
SPR
SQSTM1
SYNJ1
TAF1
TARDBP
TBK1
TBP

TFG

TH
THAP1
TMEM106B
TMEM230
TOMMA40
TORIA
TPP1
TREM2
TUBAJ4A
TYROBP
UBE3A
UBQLN2

RADS51 recombinase

Sterol Carrier Protein 2

Senataxin

Sigma Non-Opioid Intracellular Receptor 1
Solute carrier family 30 member 10

Solute carrier family 6 member 3
Synuclein alpha

synuclein beta

Superoxide dismutase 1

Sortilin related receptor 1

SPG11 vesicle trafficking associated, spatacsin
Sepiapterin reductase

Sequestosome 1

Synaptojanin 1

TATA-box binding protein associated factor 1
TAR DNA binding protein

TANK binding kinase 1

TATA-box binding protein

Trafficking From ER To Golgi Regulator
Tyrosine hydroxylase

THAP Domain Containing 1
Transmembrane protein 106B

Transmembrane protein 230

Translocase of outer mitochondrial membrane 40

Torsin family 1 member A
Tripeptidyl peptidase 1
Triggering receptor expressed on myeloid cells 2
Tubulin Alpha 4a

TYRO protein tyrosine kinase binding protein
Ubiquitin protein ligase E3A

Ubiquilin 2



UCHL1
UNC13A
VAPB
VCP
VPS13C
VPS35
WDR45

Ubiquitin C-terminal hydrolase L1
Unc-13 Homolog A

VAMP associated protein B and C
Valosin containing protein

Vacuolar protein sorting 13 homolog C
VPS35 retromer complex component

WD repeat domain 45
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