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Az amiotrófiás laterálszklerózis genetikai rizikófaktorainak vizsgálata a magyar ALS betegek körében

Bevezetés:
Az amiotrófiás laterálszklerózis (ALS) egy neurodegeneratív megbetegedés, mely az alsó- és felső motoneuronokat érinti. Az esetek 5-10%-a családi halmozódást mutat, a többi eset sporadikus. Eddig több mint 120 gén eltéréseit hozták kapcsolatba a betegség kialakulásával, illetve ismertek ALS kialakulására hajlamosító genetikai rizikófaktorok is. Jelen munkánk során 14 független, ALS-re hajlamosító genetikai rizikótényezőt vizsgáltunk a magyar ALS betegek körében.
Módszerek:
A vizsgálatba 183 magyar származású ALS beteg került bevonásra. 29, újonnan diagnosztizált ALS beteg esetében diagnosztikus mutációszűrést végeztünk. Az ATXN1 és ATXN2 gének vizsgálatához ismétlődéshossz meghatározást alkalmaztunk, míg az SMN1 és SMN2 gén kópiaszám változásait multiplex ligáció függő próba amplifikáció segítségével vizsgáltuk. Újraelemeztünk korábbi teljes exom szekvenálási adatokat, és a variánsok jelenlétét Sanger szekvenálással validáltuk. Célzott mutációszűréssel vizsgáltunk 3 mutációs forrópontot 2 génben.
Eredmények:
A SOD1 génben egy ismert patogén mutációt azonosítottunk. A mutációt hordozó beteg fenotípusa megfelel a szakirodalomban leírtaknak. A C9ORF72 génben azonosított hexanukleotid expanzió frekvenciája a korábban a csoportunk által leírthoz hasonló.
Eredményeinkkel megerősítjük az ATXN1, illetve ATXN2 génben található intermedier ismétlődéshossz ALS-re hajlamosító szerepét. Az MFSD8 génben egy trunkáló hatású, potenciálisan patogén variást azonosítottunk. Az ANXA11, ARPP21, LRP10 és a GLT8D1 génekben 1-1 releváns mindeddig ismeretlen variánst azonosítottunk.
A magyar betegek körében sem az SMN1, sem az SMN2 gén kópiaszám változásai nem jelentős ALS-re hajlamosító faktorok.
Megbeszélés:
Ezen eredményekkel hozzájárulunk az amiotrófiás laterálszklerózis genetikai hátterével kapcsolatos ismereteink bővítéséhez, a betegség populáció specifikus kóroki eltéréseinek feltérképezéséhez.
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