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1 Rövidítések jegyzéke 

AAA Diverz sejtfunkcióval rendelkező ATPázok 

aCGH Komparatív genom hibridizációs array 

ACMG American College of Medical Genetics and Genomics 

AD Autoszomális domináns öröklésmenet 

ADHD Figyelemhiányos hiperaktivitás zavar (Attention deficit hyperactivity disorder) 

ADI-R Autism Diagnostic Interview-Revised 

ADLTE Autoszomális domináns laterális temporalislebeny epilepszia 

ADOS Autism Diagnostic Observation Schedule 

AFD Arcdiszmorfiával rendelkező ASD 

ANFD Arcdiszmorfiával nem rendelkező ASD 

AOA4 Ataxia oculomotor apraxia 4 típusa 

ASD Autizmus spektrum zavar 

BD Bipoláris zavar 

BERA Agytörzsi kiváltott válasz audiometria (Brainstem Evoked Response Audiometry) 

BNO Betegségek nemzetközi osztályozása 

CADD Combined Annotation Dependent Depletion 

C-ASD Kontrollként használt non-mtdel-ASD csoport tagjai  

C-H Egészséges kontrollok 

CHARGE coloboma, heart defects, atresia choanea, growth retardation, genital abnormalities, ear 

abnormalities syndrome 

CI Konfidencia intervallum 

CK Creatinin kináz 

CNV Kópiaszám variáció (copynumber variation) 

DNS Dezoxiribonukleinsav 

DSM Diagnositc and Statistical Manual of Mental Disorders  

EEG Elektroencephalográfia 

EIEE Korai csecsemőkori epilepsziás encephalopathia (early infantile epileptic 

encephalopathy) 

EMG Elektromyográfia 

ENG Elektroeneurográfia 

ExAC Exome Aggregation Consortium 

FS Apai oldali felmenők (Father's side relative) 

FXS Fragilis-X-szindróma 

GERD Gastro-eosophageális reflux betegség 

GERP Genomic Evolutionary Rate Profiling 

GWAS Genome wide association study 

HEMI Hemizigóta mutáció 

HET Heterozigóta mutáció 

HGMD Human Gene Mutation Database 
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HOM Homozigóta mutáció 

HSP Herediter Spasticus Paraparesis 

IKZ Intellektuális képesség zavar 

KIR Központi idegrendszer 

KO Knock-out 

LP Likely pathogenic (valószínüleg patogén) 

MAF Minor allélfrekvencia 

MDC Mitochondrial Disease Criteria 

MLPA Multiplex ligációs próba amplifikáció 

MPA Minor fizikális anomáliák 

MRI Mágneses rezonancia képalkotás 

MS Anyai oldali felmenők (Mother's side relative) 

mtDNS Mitochondriális DNS 

mTOR Mammalian target of rapamycin 

NADH Nikotinamid-adenin-dinukleotid 

NGS Újgenerációs szekvenálás (next generation sequencing) 

OCA2 Oculocutan albinizmus 2 

OCD Obszersszív-kompulzív zavar 

OMIM Online Mendelian Inheritance in Man 

OR Esélyhányados (Odds ratio) 

OXPHOS Oxidatív foszforiláció 

PCR Polimeráz láncreakció 

PI3K/AKT Foszfatidilinozitol 3-kináz/B protein kináz útvonal 

PD Parkinson kór 

PM ASD beteg mtDNS delécióval (Patient - mitochondrial) 

PPH2 Polyphen 2 HViD 2 

PSD Posztszinaptikus denzitás (Postsynaptic density) 

RhoA Ras homolog family member A 

RNS Ribonukleinsav 

RVIS Residual variation intolerance score 

SH Src Homology 

SIFT Sorting Intolerant From Tolerant 

SNP Single Nucleotide Polymorphism 

SNV Single Nucleotide Variant 

SORVA Significance of rare variants 

TSC Tuberous Sclerosis 

VEP Vizuális kiváltott válasz  

VUS Variant of Unknown Significance 

WES Whole Exome Sequencing 

WGS Whole Genome Sequencing 

XL X-hez kötött öröklődésmenet 
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2 Bevezetés (irodalmi háttér) 

Az autizmus spektrum zavar (Autism Spectrum Disorder, ASD) prevalenciája az utóbbi 50 

évben jelentősen növekedett, a századforduló előtt még ritka betegségnek számító 

tünetcsoport, ma már a populáció több mint 1%-át érinti [1]. A diagnosztizált betegek 

számának növekedését az érzékenyebb diagnosztikus kritériumok, a fokozott diagnosztikus 

éberség és a tünetcsoport pontosabb felismerése is magyarázza. Az egyre koraibb diagnózis 

mellett az is hozzájárul a prevalencia látszólagos növekedéséhez hogy a magasan funkcionáló 

ASD-vel élők is a spektrumba sorolódnak [2]. 

2.1 Az ASD definíciója: 

Az autizmus kifejezés Eugen Bleuler svájci pszichiátertől származik, aki szkizofrén betegek 

önmagukba forduló viselkedését illette ezzel a kifejezéssel. Leo Kanner 8 fiú és 3 lány 

esetében írt le egy mentális retardációtól elkülönülő, szociális izolációval járó tünetegyüttest 

1943-ban, melyet infantilis autizmusnak nevezett el, utalva ezzel az állapot születéstől való 

fennállására [3]. Ekkor a betegségnek a prevalenciáját 2-5/10 000 becsülték. A vizsgált 

családok 2-3%-ban volt jelen egynél több érintett gyermek [4]. 

Ma az ASD definíció szerint, egy olyan élethosszig tartó állapot mely születéstől fogva 

fennáll és az idegrendszer fejlődési zavarának tekinthető. Korábbi felfogás szerint három 

viselkedési terület zavarának együttes fennállása hozza létre a spektrumot. A klasszikus 

triászt a reciprok szociális interakciók, a kommunikáció minőségi eltérései, és a sztereotip, 

repetitív elemeket tartalmazó, beszűkült érdeklődési kör és viselkedés alkotta [2]. A mentális 

rendellenességek diagnosztikai és statisztikai kézikönyve (Diagnositc and Statistical Manual 

of Mental Disorders V, DSM V) szerint, a besorolás két kardinális funkció minőségi 

zavarával határozható meg. Ezek a társas kapcsolatokban és kommunikációban tartósan 

fennálló elmaradás, illetve a szűk körű, sztereotip, repetitív érdeklődési és cselekvési 

mintázatok [5]. A diagnózis teljes mértékben a klinikai képen alapszik, mely bár születéstől 

fogva fennáll, az élet előrehaladtával változhat, a legjellegzetesebb periódus a 4-5 éves korra 

tehető [6]. Mivel a tünetek megjelenési formája és súlyossága egyénenként jelentősen 
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különbözik, spektrum zavarnak tekintjük. Az új irányelv nem csak tüneti szempontból 

változtatott az állapot besorolásán, hanem a korábbi öt alcsoport egységes esernyő elvét is 

megbontotta. Míg a DSM IV. szerint, a pervazív fejlődési zavarok közé tartozott a Rett-

szindróma is, az Asperger-szindróma, a gyermekkori dezintegratív zavar, az autizmus és a 

máshová nem besorolható pervazív zavar mellett, addig jelenleg DSM V. szerint, a Rett-

szindróma már nem tartozik az ASD csoportba [5].  

Magyarországon a DSM-beli változásoktól függetlenül, a betegségek nemzetközi 

osztályozására szolgáló kódrendszert (BNO) használjuk, mely nyolc altípust különböztet 

meg. Ezek a gyermekkori autizmus (melyet leírójáról Kanneri autizmusnak is neveznek), 

atípusos autizmus, Rett- és Asperger-szindróma, egyéb gyermekkori dezintegratív zavar, 

túlzott aktivitás mentális retardációval és sztereotip mozgászavarral, egyéb pervazív fejlődési 

zavar és nem meghatározott pervazív fejlődési zavar [7]. 

 

2.2 Az ASD tünettana: 

Bár a diagnosztikus kritériumok kellő segítséget nyújtanak a betegcsoport megfelelő 

körvonalazásához, az ASD-vel diagnosztizáltak tüneti és súlyossági szempontból is 

lényegesen különböznek egymástól. A diagnózishoz szükséges két fő terület károsodásának 

megállapításához a DSM V. további alkritériumok megjelölésével könnyíti a diagnózist. 

Ezeket  az 1. Táblázat foglalja össze (1. Táblázat). 
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1. Táblázat: A DSM V. szerinti ASD kritériumok, melyek az állapot legjellemzőbb 

ismérveit foglalják össze. 

Társas kapcsolatokban 

és kommunikációban 

tartósan fennálló 

elmaradás észlelhető a 

Kölcsönösségen alapuló verbális és non-verbális 

kapcsolatteremtésben, érzelmek megosztásának képességében, 

metakommunikáció értelmezésében 

Gesztusok, szemkontaktus és testbeszéd megértésében és 

alkalmazásában 

Kapcsolatok kialakításának, fenntartásának, megértésének 

képességében, ide sorolva a képzeleti játékok megjelenését és a 

szituációs feladatok megértését 

Beszűkült érdeklődési 

kör, sztereotip, repetitív 

érdeklődési és 

cselekvési mintázatok 

észlelése (minimum 2) 

 

Tárgyak, vagy beszéd használatában megnyilvánuló sztereotípiák 

(echolália, idioszinkráziás frázisok), repetitív motoros manírok 

Rituális cselekvési minták, rutinokhoz való ragaszkodás 

Beszűkült, nagyon speciális, extrémen fókuszált érdeklődési kör 

Kóros szenzoros érzékelés (hyper- vagy hypoaktivitás különböző 

érzékszervi ingerekre. 
 

E két terület károsodása elégséges a diagnózis felállításához, mégis ezek ritkán fordulnak elő 

izoláltan. Az új diagnosztikus kritérium rendszer egyik legfőbb hiányossága, hogy az 

egyszerűsége miatt rosszul tükrözi az ASD jelentős fenotípusvariabilitását a klinikai 

diagnosztikában. A fenotípus pontosabb körvonalazása érdekében a gyakori társdiagnózisok 

tünettanát is vizsgálni kell, mint az intellektuális képességzavar (IKZ), a figyelemhiányos-

hiperaktivitás zavar (Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD), epilepszia vagy az 

alvászavar [8]. 

A széles fenotípus variabilitás miatt jelenleg az ASD diagnózis felállításához az Autizmus 

Diagnosztikus Interjú (Autism Diagnostic Interview – Revised, ADI-R), illetve az ADOS 

(Autism Diagnostic Observation Schedule) standardizált tesztek alkalmazása javasolt gold-

standard metodikaként [9]. ADOS pontszám alapján az ASD diagnózisa időbeni stabilitást 

mutat és egy életre szóló állapot [10].  

Mivel az ASD nem egy statikus, hanem egy dinamikusan változó állapot, a kezdeti tünetek 

súlyosságából nem lehet következtetni az állapot súlyosságára. A sztereotip 

viselkedésformák, súlyosabb kényszercselekvésekké alakulhatnak át, de előfordulhat, hogy 

a szemkontaktus kezdeti hiánya, fejlesztés hatására, ismét visszajön. A beszédkészség 

területén is jelentős különbségek fordulnak elő ASD-vel élők között, a mutizmus, a 
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kommunikációs céllal alkalmazott beszéd teljes hiányán keresztül, az agrammatizmusig vagy 

különösen választékos és gazdag szókincsű nyelvhasználatig bármi előfordulhat [11]. A 

tünetek általában már kora gyermekkortól jelen vannak, viszont az esetek kb. 30%-ban a 

regresszió az első tünet ami a problémára utal [12].  

Az állapot súlyosságát gyakran nem is a főbb ASD specifikus tünetek, hanem a társtünetek 

súlyossága határozza meg, mint a megkésett beszédfejlődés vagy kognitív diszfunkció [13]. 

Az ASD-vel élők leggyakoribb társdiagnózisa az intellektuális képesség zavar (IKZ), ez 

38%-ban fordul elő [14], illetve az epilepszia, vagy ennek enyhébb formája, mikor csak EEG 

eltérés van jelen (kb 25%-ban fordul elő ASD-vel élők körében) [12]. Alvászavart, illetve 

gasztrointesztinális eltéréseket 60%-ban, illetve 45%-ban jeleztek [12]. Az ADHD a szülők 

bevallása szerint az ASD-vel élők több mint  60%-ban van jelen [15]. Gyakran más 

pszichiátriai tünetek is társulhatnak ASD-vel, mint az anxietás, depresszió vagy irritabilitás. 

Auto- és heteroagresszió az esetek 25%-ban manifesztálódik az élet valamely szakaszában, 

melyek minor-időszakos epizódoktól, súlyos, akár kifejezetten ön és közveszélyes tünetek 

megnyilvánulásához vezet [6]. A kifejezett autoagresszív viselkedés, mely öncsonkítási 

kényszerbe léphet át egy ritka monogénes formában jellegzetes, a Lesch-Nyhan-

szindrómában [16].  

ASD specifikus tünetek feltérképezése és a lehetséges társbetegségek tüneti feltérképezése 

mellett, fontos szerepe van a minor fizikális anomáliák (Minor physical anomalies, MPA) 

jelenlétének. Minor fizikális anomáliának nevezzük azokat a morfológiai elváltozásokat, 

melyek sem jelentős kozmetikai, sem egészségügyi terhet nem jelentenek hordozóik 

számára, többszörös jelenlétük azonban a központi idegrendszer (KIR) fejlődési zavarára 

utal, mivel mind a KIR, mind a kültakaró ektodermáliseredetű [17]. Tágabb értelemben az 

MPA-t a diszmorf jegyek, kongenitális minor anomáliák szinonímájaként használjuk, 

szűkebb értelemben, viszont olyan, mindig kóros, eltéréseket jelenteknek, melyek a terhesség 

első trimeszterében az organogenesis során alakultak ki. Bár a nemzetközi irodalomban a 

MPA-k feltérképezésére többnyire a Waldrop-skálát használják, Magyarországon a minor 

malformációk és fenogenetikai variánsok között különbséget tevő Méhes skálát szoktuk 

használni [17]. A Waldrop-skála összesen 19 jegyet tartalmaz, felvételéhez olyan mérésekre 

van szükség, melyek az ASD-vel élőket nyugtalanná tehetik (pl. intercanthális távolság ). 
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Az MPA-k gyakrabban fordulnak elő különböző idegrendszeri betegségekben [18], így 

ASD-vel élők között is. Ennek oka egyelőre kérdéses. Felmerül a kérdés, hogy az MPA-k 

emelkedett száma genetikai eredetű-e, ha igen, akkor a normál populációtól eltérő magasabb 

frekvenciájuk, nem egy ASD szubpopulációt jellemez-e, mintsem az egész kohorszot. Miles 

és mtsai. szerint tüneti szempontból elkülöníthetünk komplex és esszenciális ASD formákat 

[19]. Komplex esetről akkor beszélünk, ha az ASD specifikus tünetek mellett, generalizált 

diszmorfia is észlelhető, míg esszenciális ASD esetén ezek nem jellemzőek. Ilyen felosztás 

mellett észlelhető, hogy a komplex forma kedvezőtlenebb prognózissal rendelkezik, a fiú-

lány arány alacsonyabb, viszont a családon belüli halmozódás, illetve a felmenők közötti 

ASD specifikus tünetek inkább az esszenciális típusra jellemzőek [12]. Tehát a két csoport 

esetén különböző genetikai tényezők állhatnak a tünetek hátterében, a komplex ASD formák 

esetén, erős hatású, de novo variánsok, míg esszenciális formák esetében genetikai 

hajlamosító tényezők jelenléte feltételezhető, melyek hozzájárulnak a családon belül 

halmozódó pszichiátriai tünetekhez is, az ASD-ért pedig kumulált hatásuk tehető felelőssé 

[12]. Az ASD négyszer gyakrabban fordul elő fiúkban, viszont az arány kiegyenlítettebbé 

válik különböző társtünetek megjelenése esetén. Olyan gyermekek esetén, akinél az ASD 

mellett IQ csökkenés is észlelhető a nemek közötti eloszlás 2:1, míg dysmorph tünetek 

jelenléte esetén, szindrómás autizmus formákban 1:1 [20]. Végül, de nem utolsósorban 

felmerül, hogy bizonyos minor malformációk kapcsoltak-e ASD specifikus 

viselkedésjegyekhez, és ha igen, ezek alapján meghatározható-e bizonyos endofenotípusok 

jelenléte?  

Endofenotípusnak nevezzük azokat a fontosabb személyiség- vagy dysmorph jegyeket 

melyek egy csoporton belül egy alcsoportot jellemeznek, genetikailag determináltak. Az 

endofenotípusok meghatározása közelebb vihet olyan komplex genetikai hátterű állapot 

megértéséhez mint az ASD, mivel ebben az esetben nem a komplex klinikai heterogenitás 

hátterében álló „egyetlen” génhibát próbáljuk azonosítani, hanem egy-egy olyan markáns 

tünet jelenlétéért felelős genetikai eltérést/jelátviteli útvonalat, mely a fenotípusjegyet 

magyarázza [21]. Az endofenotípusnak megfeleltethető markáns jegyek feltérképezéséhez 

szükséges a probandon túl a családtagok részletes vizsgálata is a szélesebb ASD fenotípusos 
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jegyek tekintetében. ASD esetében a felmenők között ilyenek a depresszió, szorongás, 

ethylismus, megkésett beszédfejlődés, fóbiák, kényszerbetegség [22][23][24][25]. 

2.3 Az ASD etiológiája 

Az ASD etiológiájával kapcsolatosan kezdetben több tévhit látott napvilágot, mely a szülői 

felelősséget helyezte előtérbe. Az első ikervizsgálatok azonban rámutattak az állapot nem-

Mendeli öröklődéshez köthető genetikai hátterére [26]. A dizigóta ikerpárok konkordancia 

arányánál (0%-30%) sokkal magasabb, monozigóta ikerpárok konkordancia hányadosa (60-

90%), ami azt valószínűsíti, hogy nem a születéskor vagy prenatálisan elszenvedett okok 

állhatnak az ASD hátterében [26]. Az ASD heritabilitását 64-91%-ra becsülik [27], 

ismétlődési valószínűsége testvérek esetén 3-10% közötti, 8,6% anyai féltestvér, 6,8% apai 

féltestvér, 2,6% unokatestvér esetén, mely a normális populációhoz képest 10,3; 3,3; 2,9 

relatív ismétlődési arány növekedést jelent [28]. Kialakulásában a környezeti hatások közül 

inkább az egyéni, ikerpárok között nem osztott faktorok játszanak, a genetikához hasonló 

jelentőségű szerepet az ASD kialakulásában [28].   

A gyakori és ritka variánsok egyaránt szerepet játszanak ASD kialakulásában. Az ASD-vel 

összefüggésben leírt genetikai elváltozások között kromoszóma rendellenességek, 

kópiaszám elváltozások (Copy Number Variation, CNV), szekvencia eltérések is 

kimutathatóak. Ezek méretbeli különbségei miatt különböző vizsgálati metodikákra lehet 

szükség a genetikai háttér megállapításához. A különböző genetikai elváltozás típusok 

kimutatására használt metodikákat és ezek mérethatárait, az ASD klinikai diagnosztikában 

betöltött szerepét a 2. Táblázat foglalja össze.  

2. Táblázat: Az ASD etiológiájának tisztázására alkalmazott módszerek és azok sikerrátái 

[29][30]. A nagyáteresztő képességű genetikai tesztek hatékonyságát a kiinduló adatmennyiség 

(duo, trio), az adatfeldolgozó metodikák és a variáns prioritizáló módszerek nagymértékben 

befolyásolják. 

Vizsgálati 

módszer 

Elváltozás típusa (mérete) Példák (ASD incidenciája) Diagnosztikus 

ráta 

Kariotípus 

vizsgálat 

Kromoszómák strukturális 

elváltozásai (>5 Mb) 

Down sz. (50 %) 

Turner sz. (12 %) 

3% 
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Klinefelter sz. (10 %) 

Microarray 

vizsgálat 

CNV, microdeléciók, 

microduplikációk (>15 kb)  

DiGeorge 22q11.2 (30 %) 

Williams 7q11.23 (6-10 %) 

Prader-Willi 15q11.2-q13 

(19 %) 

10% 

Egyes gén 

vizsgálatok 

SNP/CNV (>1bp) FMR1 (>45%) 

MECP2 (>50%) 

1-5% 

4% 

Targetált gén 

panel 

SNP, indel  10-15% 

WES SNP, indel, CNV Kandidáns gének 10-15% 

WGS SNP, indel, CNV, nem 

kódoló régiók 

Kandidáns gének N/A 

2.3.1 Monogénes vs polygénes etiológia 

Genetikai szempontból háttere nagyon heterogén, talán a legtöbb egészségügyi nyereséget 

hozó megközelítés a monogénes és polygénes formák elkülönítése. Ebben az esetben két 

csoport elkülöníthető, az egyik a szindrómás, illetve monogénes ASD csoport, a másik 

esszenciális vagy nem-szindrómás csoport, melyet poligénes multifaktoriális eredetűnek 

tartanak [31] [12]. A nagy áteresztőképességű paralel szekvenálási technikák alkalmazása 

óta a páciensek kisebb részében a kialakult tünetek egyedüli, súlyosan funkció károsító 

mutáció jelenlétére visszavezethetőek, nagyobb részben viszont (17%-60%) több, alacsony 

rizikójú, hajlamosító allél jelenlétével magyarázzák a tünetek létrejöttét [32][33][34].  

2.3.2 Monogénes formák: 

A monogénes ASD formák között megkülönböztethetünk szindrómás ASD formákat, illetve 

olyan monogénes ASD formákat, melyeknél bizonyított egy-egy gén idegrendszert károsító 

major szerepe, de ASD-n kívüli típusos, replikálódó fenotípusos jegy nem társul [35]. A 

klasszikus szindrómás ASD formák között szerepel a Fragilis-X-szindóma, Down-kór, Rett-

szindróma, a Neurofibromatosis és a Sclerosis Tuberosa. Ezen szindrómák esetében a 

klinikai kép általában egyértelműen jelzi a genetikai hátteret, a szindrómával élők bizonyos 

hányadában az ASD, mint társuló neuropszichiátriai fenotípus kapcsolható [36].   
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A Fragilis X szindróma (FXS) genetikai háttere 1969 óta ismert. Felfedezése óta az FMR1 

gén promóter régiójában lévő változó CGG repeatet tartalmazó eltérés több klinikai 

aspektusa is ismert [37]. Az IKZ-val diagnosztizált fiúkban az FXS a leggyakoribb genetikai 

eltérés a Down-szindróma után. ASD-vel élők között 2%-ra tehető a prevalenciája [37], ezért 

a szindrómára specifikus tünetek hiányában is javasolt a szűrése az ASD populációban [36]. 

Patomechanizmusát illetően a CGG full mutációs spektrumba eső repeat expanziója a DNS 

szakasz hypermethilációja miatt csökkent a transzkripció mértéke, ezáltal csökkent az FMRP 

szintézise. Az FMRP az agyban jelenlévő mRNS-ek 4-8%-val interferál (szabályzó szereppel 

bír), ezáltal komplex funkcióval rendelkezik. Egyrészről transzkripciós represszorként 

funkcionál, hiánya zajos transzkripciót eredményez, másrészről kóros dendrittüske 

képződéshez és a serkentő és gátló szinapszisok egyensúlyának a felborulásához vezet [38].  

Egy másik gyakori monogénes ASD forma a Rett-szindróma, melyet kezdeti tünetei alapján 

nem lehet elkülöníteni az ASD-től, de a betegség progressziója következtében, a Rett-

szindróma specifikus tünetek megjelenésével (fejkörfogat növekedésének elmaradása, 

középvonali kézmanírok, ataxia) egyre jobban elkülöníthető a két csoport [39]. A klasszikus 

Rett-szindrómás esetek 95%-ban, míg az atypusos Rett-szindrómás esetek 75%-ban MECP2 

(methyl CpG binding protein 2) gén patogén mutációi állnak a háttérben [40]. A MECP2 

negatív Rett-szindrómás esetekben FOXG1 (forkhead box G1), CDKL5 (cyclin dependent 

kinase like 5) és NTNG1 (netrin G1) mutációk oki szerepe is felvethető [41]. A X 

kromoszómán elhelyezkedő MECP2 gén protein terméke a hiszton deacetilálásában 

kulcsszerepet játszó komplexnek a része, tehát általános transzkripciós represszorként 

funkcionál [42]. A mutációk következményeként kialakuló kóros fehérjetermék a növekvő 

hiszton acetiláció miatt fokozott, zajos transzkripcióhoz vezet [43]. Bár elsődlegesen a 

szindrómás ASD formát létrehozó gének közé soroljuk, patomechanizmusán keresztül képet 

kapunk az epigenetikai tényezők (hiszton acetilálás) és gén-gén interakciók szerepére is 

ASD-ben. A MECP2 több más KIR-i gén expresszióját szabályozza, mint az UBE3A, vagy 

GABRB3, de a BDNF és CREBBP közös jelátviteli útja miatt a mitochondriális funkció 

szabályzásában is szerepe van [44]. Micro-RNS expresszióra gyakorolt hatása által a gének 

poszttranszkripciós expressziójára is hat [45]. Az egyéb monogénes formák a gének funkció 

szerinti besorolásánál lesznek említve.  
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2.3.3 A poligénes formák: 

A poligénes formákat komprehenzív genetikai vizsgálat esetén nehéz elkülöníteni a 

monogénes formáktól. Ez különösen akkor nehéz, mikor egy korábban ASD rizikójában 

szerepet játszó gén esetében monogénes forma is leírásra kerül, melynek pontos fenotípusa 

még körvonalazódik. Ilyen esetekben nehéz, egy ismeretlen klinikai jelentőségű variáns, 

esetre vonatkoztatott hatását prediktálni.  

Neurobiológiai vizsgálatok igazolták, hogy az ASD hátterében, nem fokális károsodás, 

hanem a KIR összeköttetéseinek minőségi és mennyiségi zavara mutatható ki. Ezt támasztják 

alá azok a genetikai vizsgálatok is melyek az ASD, ADHD, IKZ és szkizofrénia közös 

genetikai hátteréről szólnak [34][46]. Ezekben az esetekben a gén-környezet, gén-gén 

interakciók second-hit vagy multiple-hit mechanizmusok szerepelnek, így hozva létre a 

megfelelő fenotípus spektrumot [12][47].  

A de novo CNV-k száma az ASD-vel élők esetében 5-15%, amely szignifikánsan magasabb 

mint az 1-2%-os populációs átlag [48]. A de novo SNP-k száma viszont nem különbözik 

szignifikánsan az egészséges testvérekben észlelt de novo SNP-k számától, viszont prediktált 

fehérje károsító hatás szempontjából az ASD populációban észlelt károsító de novo mutációk 

száma 2-3-szor magasabb volt mint a testvéreikben észlelt hasonló mutációk [49].   

A különböző poligénes ASD formák lehetséges kialakulását és a variáns terheltség szerepét 

a betegség kialakulásában Bourgeron és mtsai. által  közölt ábrával tudjuk legjobban 

szemléltetni [47]. 
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1. Ábra: A ritka és gyakori variánsok interakciójából származtatható fenotípus. Látható, hogy 

egy ritka, de novo, kárósító mutációi jelenléte bizonyos esetekben elégséges a tünetek 

megjelenéséhez, viszont a magas mutációs terheltség, erősen penetráns mutáció nélkül is 

felelős lehet a tünetek jelenlétéért. Mind a négy esetben a családban jelenlévő, köszüb alatti 

diagnózishoz tartozó, ASD fenotípusjegyek a genetikai háttérrel összevetve értelmezhetőek. 

[47]  

Figyelembe véve, hogy az ASD pathogenezisét tekintve nem egységes, a panelünkön 

szereplő géneket igyekeztük funkcionalitásuk szempontjából öt csoportba sorolni: (1) a 

szinaptikus gének csoportja, (2) az ingerület áttevődésben szerepet játszó gének csoportja, 

(3) a DNS remodellációjában és különböző transzkripciós folyamatokban résztvevő gének 

csoportja, (4) a növekedést szabályzó gének csoportja, amelyek fő feladata a fehérjék 

szintézisében és lebontásában történő egyensúly beállítása, (5) a sejten belüli transzport 

folyamatokban szerepet játszó, mikrotubulus funkcióhoz köthető génekek csoportja [47] [50] 

(2. Táblázat). 
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3. Táblázat: A PhD munkában vizsgált ASD-vel asszociált gének jellemzői 

Gén Lókusz 
SFA

RI 
RVIS Funkció Szindróma 

Öröklés-

menet 

ANKRD1

1 
16q24.3 1S 

-4.38 

(0.09%) 

Hiszton deacetiláz komplex 

része 
KBG AD 

AP1S2 Xp22.2 no 
0.06 

(58%) 

Golgi készülék vezikuláris 

transzport fehérje 
 Pettigrew, XLMR XL 

ARX 
Xp22.1-

22.3 
1 NA (NA) 

Homeobox transzkripciós 

faktor 
Lissencephalia XL 

ATRX Xq21.1 1S 
-0.93 

(9.75%) 
Helicase transzkripciós faktor Alpha-thalassemia IKZ  XL 

AUTS2 7q11.22 1 
-1.97 

(1.82%) 
Transzkripciós faktor AUTS2 AD 

AVPR1A 
12q14-

q15 
3 

-0.25 

(35.99%) 

Arginin-Vasopressin 

transzmembrán receptor  
    

BDNF 11p14.1 5 
0.44 

(77.57%) 

Neurotrophin - growth and 

differenciation 
    

BRAF 7q34 1S 
-0.6 

(17.75%) 

Citoplazma oncogén 

Extracelulár szignál 
Cardiofaciocutaneous  AD 

C18orf1 18p11.21 NA 
-0.12 

(45.13%) 
LDL receptor alegység     

CACNA

1C 
12p13.3 1S 

-2.09 

(1.57%) 
Feszültség függő Ca2+ csatorna Timothy AD 

CASK Xp11.4 1 
-0.71 

(14.4%) 
Ca2+ /CaM dependens kináz MICPCH, FG  XLD 

CDKL5 Xp22 1S 
-0.67 

(15.86%) 
Ser/Thr protein kináz Rett, EIEE XLD 

CHD7 8q12.1 1S 
-2.92 

(0.57%) 

ATP-dependens chromatin 

remodelláció 
CHARGE AD 

1
5
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Gén Lókusz 
SFA

RI 
RVIS Funkció Szindróma 

Öröklés-

menet 

CHD8 14q11.2 1 
-2.34 

(1.18%) 

ATP-dependens chromatin 

remodelláció 
  AD 

CNTNA

P2 

7q35-

q36 
2S 

-2.25 

(1.3%) 
Contactin sejtadheziós  fehérje Pitt-Hopkins like AR 

CNTNA

P5 
2q14.3 3 

-0.99 

(8.65%) 
Contactin sejtadheziós  fehérje   AR 

CREBB

P 
16p13.3 1S 

-2.1 

(1.54%) 
Hiszton acetiltranszferáz Rubinstein-Taybi AD 

DHCR7 
11q13.2-

q13.5 
1 

-0.86 

(10.89%) 
Koleszterin szintézis Smith-Lemli-Opitz AR 

DLGAP

2 
8p23 3 -1.61 (3%) Állványfehérje - PSD-95     

DMD Xp21.2 S 
-0.84 

(11.28%) 
Postszinaptikus állványfehérje Duchenne, Becker MD XLR 

DOCK4 7q31.1 3 
-0.83 

(11.53%) 
Rho-GTP-áz     

DPP10 2q14.1 2 
0.38 

(75.65%) 

Feszültsévfüggő K+ csatorna 

funkció 
    

DPP6 7q36.2 3 NA (NA) 
Feszültsévfüggő K+ csatorna 

funkció 
    

EHMT1 9q34.3 1S 
-1.58 

(3.13%) 
Hiszton metiltranszferáz Kleefsra AD 

FGD1 Xp11.21 1S 
-0.51 

(21.56%) 

Golgi készülék-Rho-GTP-áz 

utvonal 
Aarskog-Scott  XLR 

FMR1 Xq27.3 1S 
0.26 

(70.26%) 
Transzlációs regulátor Fragilis-X XLD 

FOLR1 11q13.4  1S 
0.46 

(78.28%) 
Folsav kötő fehérje Neuronal tube defect AR 

FOXG1 14q13 1 -0.25  Transzkripciós represszor Rett, EIEE, West AD 

1
6
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Gén Lókusz 
SFA

RI 
RVIS Funkció Szindróma 

Öröklés-

menet 

FOXP1 3p14.1 1 
-0.38 

(28.01%) 
Transzkripciós represszor 

Mental retardation language 

impaiment 
AD 

FOXP2 7q31 2 
-0.82 

(11.68%) 
Transzkripciós represszor Speech-language disorder1 AD 

GABRB

3 

15q11.2-

q12 
2 

-0.49 

(22.36%) 
GABAA Receptor funkció EIEE, Angelmann AD 

GABRG

1 
4p12 no 

-0.8 

(12.24%) 
GABAA Receptor funkció     

GNA14 9q21 6 
-0.13 

(43.91%) 
Transzmembrán fehérje     

GRIN2B 12p12 1 
-2.41 

(1.07%) 
Glutamát receptor funkció EIEE, Intellectual dysability AD 

GRPR 
Xp22.2-

p22.13 
5 

0.11 

(61.73%) 

G-fehérje kapcsolat 

ranszmembrán receptor 
    

HOXA1 7p15.3 3S 
0.06 

(58.74%) 

Szekvencia specifikus 

transzkripciós faktor 

Bosley-Salih-Alorainy, Athabaskan 

brainstem dysgenesis 
AR 

HPRT1 
Xq26.2-

q26.3 
no 

-0.01 

(52.85%) 

Phosphoribosyltranszferáz 

enzim - purin anyagcsere 
Lesch-Nyhan  XLR 

IMMP2

L 
7q31 3 

-0.07 

(48.12%) 

Belső mitochondriális 

membrán fehérje 
    

KATNA

L2 
18q21.1 1 

-1.09 

(7.11%) 
Mikrotubulos hasító aktivitás     

KCTD13 16p11.2 3 
-0.34 

(30.07%) 

GTP-áz aktivitású 

transzmembrán  
    

KDM5C 
Xp11.22-

p11.21 
2 

-1.51 

(3.5%) 
Hiszton demetiláz IKZ- Claes-Jensen típus XLR 

KIRREL

3 
11q24.2 2 

-1.39 

(4.27%) 
Sejtadhéziós fehérje     

KLHL3 5q31.2 no  Ubiquitin ligase Pseudohypoaldosteronism AR 

1
7 
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Gén Lókusz 
SFA

RI 
RVIS Funkció Szindróma 

Öröklés-

menet 

L1CAM Xq28 1 
-1.3 

(4.92%) 

Sejtadhéziós transzmembrán 

glycoprotein 
Corpus callosum agenesia XL 

LAMC3 
9q31-

q34 
5 

0.64 

(83.64%) 
Extracelluláris mátrix fehérje    

MBD5 2q23.1 1 
-2.12 

(1.52%) 
Heterochromatin kialakulás IKZ, Epilepsy   

MECP2 Xq28 1S 
-0.89 

(10.46%) 
Transzkripciós faktor Rett, EIEE   

MED12 Xq13 no -1 (8.47%) 
Mediátor alegység az RNS 

Polymeráz II-höz 
Ohdo, FG, Lujan-Fryns XL 

MEF2C 5q14 3S 
0.06 

(58%) 
Transzkripciós faktor Intellectual dysability XL 

MET 7q31 2 
-0.46 

(23.73%) 
Tyrozin kináz aktivitás   AD 

MID1 Xp22.2 1S 
-0.78 

(12.77%) 
Ubiquitin ligase Opitz    

NEGR1 1p31.1 3 
-0.27 

(34.6%) 
GPI sejtadhéziós fehérje   XL 

NHS 
Xp22.2-

p22.1 
1S 

-0.73 

(14.24%) 
Aktin remodelláció Nance-Horan   

NIPBL 5p13.2 1S 
-2.45 

(1.01%) 

Testvérkromatidák cohéziós 

komplexének része 
Cornelia de Lange XL 

NLGN3 Xq13.1 1 
-0.54 

(20.54%) 

Postszinaptikus sejtadhéziós 

fehérje 
  AD 

NLGN4

X 

Xp22.32-

p22.31 
2 

-0.84 

(11.18%) 

Postszinaptikus sejtadhéziós 

fehérje 
    

NRXN1 2p16.3 1 
-1.79 

(2.25%) 

Preszinaptikus sejtadhéziós 

fehérje 
Pitt-Hopkins-like    

NSD1 5q35 1S -1.55  Hiszton metiltranszferáz Sotos AR 

1
8
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Gén Lókusz 
SFA

RI 
RVIS Funkció Szindróma 

Öröklés-

menet 

NTNG1 1p13.3 3S 
-0.67 

(15.62%) 
Axon növekedési útmutató Rett AD 

OPHN1 Xq12 2 
0.51 

(80.2%) 
Rho-GTP-aze     

PAFAH

1B1 
17p13.3 no 

-0.41 

(26.23%) 

Trombocyta aktiváló faktor, 

transzportszabályzás 
Lissencephalia   

PCDH19 Xq13.3 1 
-0.89 

(10.43%) 
Ca dependens sejtadhézió EIEE AD 

PCDH9 13q21.32 3 
-0.13 

(44.09%) 
Ca dependens sejtadhézió   XL 

PDE10A 6q27 no 
-0.98 

(8.8%) 
Transzkripció szabályozás     

PHF6 Xq26.2 no 
-0.03 

(51.04%) 

Hiszton deacetiláz komplex 

része 
Borjeson-Forssman-Lehmann   

PIP5K1

B 
9q21.11 no 

0.2 

(67.19%) 
Phosphatidylinozitol kináz   XL 

PNKP 19q13.33 no 
-0.53 

(20.86%) 
DNS repair Microcephalia+IKZ/ AOA4   

PON3 7q21.3 no 
0.64 

(83.98%) 

HDL asszociált G fehérje 

multienzimatikus funkció 
  AR 

PQBP1 Xp11.23 1 
-0.03 

(51.04%) 

Polyglutamát traktus kötő 

transzkripciós aktivátor 
Renpenning XL 

PTCHD

1 
Xp22.11 1 -1 (8.32%) Transzmembrán fehérje     

PTEN 1p36 1S 
-0.23 

(36.86%) 

Tumor szupresszor PI3K/AKT 

inhibitor 
Cowden XL 

PTPN11 12q24 1S 
-0.43 

(25.15%) 
Tyrozin phosphatáz Noonan   

1
9
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Gén Lókusz 
SFA

RI 
RVIS Funkció Szindróma 

Öröklés-

menet 

RAB39B Xq28 3 
0.01 

(54.63%) 

Vezikuláris transzport Golgi 

észülék 
Waisman  AD 

RAI1 17p11.2 1S 
-3.68 

(0.25%) 
Sejtmagi protein Smith-Magenis AD 

RBFOX

1 
16p13.3 2 

-0.47 

(23.51%) 
Transzkripciós faktor   XL 

RELN 7q22 1 
-2.15 

(1.46%) 

Extracelluláris mátrix fehérje, 

sejt-sejt kölcsönhatás 
Lysencephalia, ADEAF AD 

RPL10 Xq28 3 
0.04 

(56.25%) 
Ribosomál protein - szintézis     

SATB2 2q33 4 
-0.87 

(10.65%) 
Receptor funkció Glass szindróma AD/AR 

SCN1A 2q24.3 1S 
-1.43 

(4.03%) 
Feszültség függő Na+ csatorna EIEE, Dravet   

SCN2A 
2q23-

q24 
1S 

-1.99 

(1.77%) 
Feszültség függő Na+ csatorna EIEE AD 

SHANK

2 

11q13.3-

q13.4 
1 NA (NA) Állványfehérje   AD 

SHANK

3 
22q13.3 1S NA (NA) Állványfehérje Phelan-McDermid AD 

SLC6A4 
17q11.1-

q12 
3 

-0.6 

(18.06%) 

Na+ dependens szerotonin 

reuptake 
    

SLC9A6 Xq26.3 1 
-0.18 

(39.95%) 

Na+/H+ pumpa - 

mitochondriális membrán 
IKZ Christianson Type XLD 

SLC9A9 3q24 3 
-0.86 

(10.89%) 
ioncsatorna     

SMC1A Xp11.22 1S 
-0.49 

(22.09%) 

Testvérkromatidák cohéziós 

komplexének része 
Cornelia de Lange XLD 

SMG6 17p13.3 3 -0.16  Telomer védő faktor     

2
0
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Gén Lókusz 
SFA

RI 
RVIS Funkció Szindróma 

Öröklés-

menet 

SNRPN 15q11.2 1S 
-0.21 

(38.28%) 

Imrpinting - transzkripciós 

faktor 
Prader Willi AD 

SOX5 12p12.1 1S 
-0.96 

(9.09%) 
Transzkripciós faktor Lamb-Shaffer   

SPAST 
2p24-

p21 
1 

-0.07 

(48.54%) 
Mikrotubulos hasító Herediter Spasticus paraparesis 4 AD 

ST7 
7q31.1-

q31.3 
3 

-0.25 

(35.99%) 
Tumor szupresszor    

STK3 8q22.2 no 
-0.36 

(28.93%) 
Ser/Thr protein kináz   AD 

TCF4 18q21.1 1S 
-0.56 

(19.54%) 
Transzkripciós faktor Pitt-Hopkins   

TSC1 9q34 1S 
-1.04 

(7.83%) 
Tumor szupresszor Sclerosis tuberosa komplex   

TSC2 16p13.3 1S 
-2.54 

(0.87%) 
Tumor szupresszor Sclerosis tuberosa komplex AD 

UBE3A 15q11.2 1 
-0.56 

(19.54%) 
Ubiquitin ligase Angelman AD 

VPS13B 8q22.2 1S 
-0.61 

(17.5%) 
Transzmembrán fehérje Cohen AD 

ZEB2 2q22.3 1S 
-0.91 

(10.03%) 
Transzkripciós represszor  Mowat-Wilson AD 

ZNF507 19q13.11 no 
-1.15 

(6.33%) 
Zink ujj protein alegység   AR 

ZNF804

A 
2q32.1 3 

1.3 

(93.91%) 
Zink ujj protein alegység   AD 

ZNHIT6 5q33 no 
-0.4 

(26.73%) 
Transzkripciós faktor     

2
1
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2.3.3.1 Szinaptikus gének  

A szinapszis a KIR funkcionális alegysége. Az ASD alapvetően szinaptopátiának 

tekinthető [51] [52]. Az ASD-vel asszociált gének 88%-a KIR korai fejlődésében, sejtek 

differenciációjában, illetve a neurogenezisben játszik fontos szerepet. Ezen gének nagy 

része az idegrendszer érési folyamatának későbbi szakaszaiban (mind a 

szinapszisformálódás, dendrit arborizáció, stb.) is aktív marad [53]. Szinaptikus géneknek 

nevezzük azokat a géneket, melyek a szinaptikus rés megalkotásáért és fenntartásáért 

felelősek. Ezen folyamatokhoz sejt-adhéziós fehérjék szükségesek, melyek a pre- és 

postszinaptikus membránok között fizikai kapcsolatot teremtenek. 

A sejtadhéziós komplexek preszinaptikus elemei a neurexinek. A panelünkön is szereplő 

neurexin-1 (NRXN1) egy olyan preszinaptikus transzmembrán fehérjét kódol, mely a 

posztszinaptikusan elhelyezkedő neuroliginekhez (NLGN) kapcsolódik, ezáltal biztosítva 

a sejtek közötti adhéziót [50][47][54]. Az idegi aktivitás Ca2+/calmodulin (CaM) 

dependens IV kináz szignállal befolyásolja a neurexinek, főleg a NRXN1 alternatív 

splicingját [55]. A depolarizáció hatására létrejövő transzkripció változás felismerése 

fontos tényezője az aktivitás dependens jelátviteli utak működésének, melyek során 

létrejönnek a szükséges összeköttetési körök és fenntartható az idegrendszeri plaszticitás 

[55]. A neuroligin-3 (NLGN3) a glutamáterg postszinaptikus denzitás (PSD) alkotóeleme, 

a neuroligin-4X (NLGN4X) által kódolt fehérjével együtt az idegsejt felszíni fehérjék 

családjába tartozik. Ezen család tagjai a béta-neurexinek specifikus ligandjai és részt 

vesznek a KIR szinapszisainak kialakulásában és dinamikájában [56]. Intracelluláris 

doménjei állványfehérjékhez kapcsolódnak. Neuroliginek aktivitás függvényében 

triggerelik a GABAerg és glutamáterg szinapszisok képződését, ezzel szabályozva a 

szinaptikus denzitás összetételét, illetve a szinapszis homeosztázist [57]. A NRXN1 és 

NLGN3 összekapcsolódása Ca2+ dependens szinaptikus komplex formációjához vezet, 

mely befolyásolja az alternatív splicingot, ezáltal facilitálva a megfelelő domének 

összekapcsolódását [58]. A neuroliginek mutációi destabilizálják a komplexet és ezáltal 

a szinaptikus rés stabilitását is befolyásolják, mely elengedhetetlen a szinapszis 

specifikációjában, érésében [58].   
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CNTNAP2 (contactin-asszociált-protein-like 2) preszinaptikus elhelyezkedésének 

köszönhetően, szintén a neurexin szupercsalád közé sorolandó, mely a neuron-glia 

adhéziós komplex részeként a radiális glia által vezérelt migrációban játszik szerepet [54]. 

Knock-out egérkísérletekkel a corpus callosumban ectopiás neuronok megjelenését 

eredményezte [59]. Autoszomális recesszív formában, a NRXN1 gén hibáival 

megegyezően epilepsziával, ADHD-val, IKZ-val járó Pitt-Hopkins like szindrómát 

hoznak létre (OMIM: 610042). CNTNAP5 (contactin-asszociált-protein-like 5) az 

előzőhöz hasonlóan az immunoglobulin sejtadhéziós szupercsalád tagja, azonban humán 

betegséggel egyelőre még nem asszociálták [60]. 

KIRREL3 (KIRRE-like-nephrin family adhesion molecule 3) által kódolt fehérje szintén 

egy immunoglobulin szupercsaládba tartozó sejtadhéziós fehérje, mely az axon és dendrit 

kapcsolódás korai szakaszában a hippocampus mohasejt szinapszisainak formálódásában 

tölt be szerepet [61]. Monogénes szerepe IKZ-ban egyelőre még kérdéses, a CASK 

intracelluláris állványfehérjével való interakciója miatt, mely szindrómás ASD formával 

asszociált, felvethető szerepe ASD patomechanizmusában [62].  

A L1CAM (L1-cell adhesion molecule) szintén egy immunoglobulin szupercsaládba 

tartózó sejtadhéziós transzmembrán glycoprotein, melyet egy evolúciósan konzervált gén 

kódol. A neurogenezis első lépéseitől, a nyúlvány képződéstől, a migrációs szakaszon 

keresztül, a szinaptogenezisen és myelináción át sok folyamatban játszik szerepet [63]. 

Föbb funkciói egy-egy funkcionális doménnek megfeleltethetők, ezért a klinikumban 

megjelenő tüneti peiotrópiát genotípus-fenotípus korreláltatás segítheti. Az aqueductus 

stenosis következtében kialakuló hydrocephalus, corpus callosum agensesia a trunkáns, 

jelentős fehérjefunkció vesztéshez vezető mutációkhoz kötött, melyek többnyire a fehérje 

sejtadhéziós doménjét károsítja. Az enyhébb fenotípus a cytoplazmatikus és reziduális 

sejtfelszíni domének károsodásához köthető [64]. 

A panelünkön szereplő utolsó immunoglobulin szupercsaládba tartózó sejtadhéziós 

fehérje a NEGR1 (neuronal growth regulator 1). A gén által kódolt fehérje egy glycosyl-

phosphatidyl-inositol horgonnyal csatlakozik a sejtmembránhoz [65]. Sejtadhéziós 

molekulaként alapvetően a szinaptogenezisben van szerepe, leszakadva a sejtfelszínről 

azonban növekedést biztosító substrátként funkcionál az arborizációhoz [65]. 

Neurodevelopmentális szerepére a gén lokuszát érintő microdeléció világított rá, melynek 

során ADHD-val, tanulási nehézséggel, dyslexiával hozták összefüggésbeb [66]. NEGR1 
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SNP-it egy másik magas heritabilitású pszichiátriai kórképpel is összefüggésbe hozták, 

monopoláris depresszióval. Egérkísérletekben pedig igazolható volt, hogy venlaflaxinnal 

való kezelés növelte a cortex negr1 expresszióját [67].  

Az immungolobulin szupercsaládba tartozó sejtadhéziós fehérjék Ca2+ independest 

formában járultak hozzá az adhézióhoz, a cadherin szupercsaládba tartózó fehérjék 

azonban Ca2+ dependest glycoproteinek. A PCDH19 (protocadherin 19) és PCDH9 

(protocadherin 9) a cadherin szupercsalád protocadherin alcsoportjába tartoznak. Ezek 

gyengébb adhéziót képeznek, mint a klasszikus cadherinek, viszont ennek köszönhetően, 

képesek heterophil kapcsolatokat is létrehozni, melynek következtében a sejtek 

felismerésében és az sejtadhézió modulációjában is szerepük van [68]. Bár expresszójuk 

kifejezett a KIR-ben , a különböző sejtpopulációkban más és más protocadherin rendszer 

jellemző, ami arra enged következtetni, hogy speciális szinaptikus összeköttetések 

megteremtéséhez járulnak hozzá [69].   

A PCDH9 egy 7 extracelluláris cadherin doménnel rendelkező protocadherin, mely 

hiánya esetén az egerek  primér szomatoszenzoros cortexének mélyebb rétegszerkezete 

elvékonyodott [70]. Eddig a gén kópiaszám eltéréseit hozták összefüggésbeASD-vel [71]. 

A PCDH19, bár az X kromoszómán elhelyezkedő gén, patogén mutációi heterozygóta 

formában kizárólag nőket értő epilepsziával és IKZ-vel járó szindrómás formát 

(OMIM:300088) okoznak. A betegség patomechanizmusát a protocadherinek 

sejtfelismerő funkcióban szerepet játszó volta magyarázhatja. A heterozigóta patogén 

mutációt hordozó nőknél, illetve azon férfiak esetében akiknél mozaikus formában van 

jelen mutáció a PCDH19+ és PCDH– sejtek jelenléte, nem alkot homológ rendszert, 

ezáltal károsítva azon összeköttetéseket, melyek a molekulát, mint jelző molekula ismerik 

fel [72][73]. A gén embryonális és felnőtt korban egyaránt expresszálódik, főleg a 

limbikus rendszer és cortex területén [73].  

2.3.3.2 Az ingerület áttevődésben szerepet játszó gének 

A szinaptikus rés kialakulása után, a megfelelő ingerületátvitel a szinapszis fő feladata. 

Ez három fehérjecsoport összehangolt működése során alakul ki, melyek a 

transzmembrán receptorok, az állványfehérjék (scaffold protein) és az enzimek [51]. Az 

ingerület egy elektromos jel, melyet a membránon áthaladó töltéssel rendelkező ionok 

hoznak létre. Az ASD hátterében több ioncsatorna diszfunkciója is leírásra került 

[74][50]. Az ioncsatornák olyan transzmembrán fehérjék, melyek bizonyos ingerek 

https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:14270
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hatására nyílnak, illetve záródnak. A kiváltó inger függvényében beszélhetünk feszültség-

függő, illetve ligand-függő ioncsatornákról. A feszültség függő csatornák esetében a 

kiváltó inger a membránban bekövetkező feszültségváltozás. A vezetett ionok 

függvényében Ca2+, K+, Na+, Cl- illetve más anion csatornákról beszélhetünk.   

A depolarizáció kiinduló ionáramát a feszültség-függő Na+ csatornák hozzák létre. Ezen 

csatornatípusok KIR-i legelterjedtebb formája az SCN1A (sodium voltage-gated channel 

alpha subunit 1) génhez kötött, mely a csatorna pórusformáló  alegységét kódolja [74]. 

Az SCN1A mutációi több különböző betegséggel asszociáltak, köztük különböző típusú 

és súlyosságú epilepsziával (OMIM:604403,607208). Bár a detektált mutációk nem 

kizárólagosak 1-1 betegségcsoportban, mégis többségük esetében genotípus-fenotípus 

korrelációra van lehetőség. Az intracelluláris C-terminális szakasz mutációi valószínűleg 

a csatorna inaktivációját befolyásolják és csökkentik a Calmodulin (CaM) komplexhez 

való kötődését, ezeket ASD-vel, lázgörcsökkel hozták összefüggésbe. A transzmembrán 

szegmenseket érintő mutációk gyakrabban társulnak súlyosabb fenotípussal, mint például 

a súlyos myoclonusokkal járó infantilis epilepsziával, a Dravet-szindrómával [75].  

Az SCN2A (sodium voltage-gated channel alpha subunit 2) az előzőhöz hasonlóan egy 

feszültségfüggő Na+ csatorna  alegységét kódolja és szerepe van az axon iniciálisokon 

keletkező akciós potenciál létrejöttében és propagációjában [76].  

A depolarizációra bekövetkező sejten belüli változásokért azonban nem a Na+ csatornák 

felelősek, hanem a velük együtt nyíló Ca2+ csatornákon beáramló Ca2+ [74]. Egy 

szindrómás ASD formát okozó gén, a CACNA1C (calcium channel subunit alpha1 C), 

mely az L-típusú Ca2+ csatorna pórusformáló  alegységét kódolja. A klasszikus 

Timothy-szindrómát okozó mutációk a pórus feszültség-függő záródását akadályozzák, 

ezáltal többlet Ca2+ beáramláshoz, mely cardiálisan a QT szakasz megnyúlásához vezet 

[74]. A szindróma extracardiális manifesztációjaként 80%-ban fordul elő ASD [77], 

ennek egyik oka, hogy a gén expressziós mintája szövetenként eltérő. Az eltérő fenotípus 

létrehozására jó példa a pórusformáló domén 6-os szegmentumát kódoló 8/8A exonok 

szövetenkénti kölcsönösen exkluzív splicingja, mely fejlődés során (embryonális korban) 

precízen szabályzott. A 8A minor allélon megnyilvánuló mutációk cután 

megnyilvánulással is járnak, syndactiliával, viszont a 8-as exon mutációjához syndactilia 

nem asszociálható [74]. A KIR-ben a kódolt fehérje a hippoampusz, az amygdala és a 

putamen területén expresszálód leginább [44].  
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A K+ csatornák képezik az ioncsatornáknak legheterogénebb csoportját, funkciójukat 

több járulékos alegység befolyásolja. A DPP10 (Dipeptidyl peptidase 10) Kv4 csatorna 

extracelluláris alegységét kódolja, ezáltal befolyásolja a csatorna elektrofiziológiai 

tulajdonságait és sejtfelszíni expresszióját, peptidáz aktivitással viszont nem rendelkezik 

[78]. Mivel a KIR-en kívül, a mellékvesékben és pancreasban is expresszálódik, 

valószínűsíthető, hogy a hormonális illetve neuroendokrin szekréció szabályozásában is 

van szerepe [79]. A DPP családból a DPP10-hez leginkább hasonló peptidáz aktivitással 

nem rendelkező, de Kv4 járulákos alegységét kódoló gén a DPP6 (Dipeptidyl peptidase 

6), melynek CNV-it és missense mutációját microcephaliával járó IKZ-val hozták 

összefüggésbe (OMIM:616311).  

A ligand függő ioncsatornákat transzmembrán receptoroknak is tekinthetjük. A GABRB3 

(gamma-aminobutyric acid type A receptor subunit beta3) a GABAA hetero-pentamer 

ionotrop receptor β3 alegységeit kódolja. A gén az Angelman-szindróma specifikus 

lokuszon belül helyezkedik el, de biallélikusan expresszálódik, viszont epigenetikai 

tényezők, például MECP2 által okozott Rett-szindróma csökkentheti/eltolhatja az anyai, 

illetve apai allélok expresszióját [80]. A GABRG1 (gamma-aminobutyric acid type A 

receptor subunit gamma1) a GABAA receptor γ1 alegységét kódolja, mely a receptor 

benzodiazepin allosterikus kötőhelyének képzésében veszt részt. Az ASD-ben betöltött 

szerepét egyelőre csak esetközlés szintjén sikerült felvetni [81]. 

A glutamáterg rendszer fő ionotrop receptortípusai az AMPA és NMDA receptorok. Ezek 

konformáció változásai, szinaptikus denzitáson való expresszivitásai hozzák létre a 

szinaptikus plaszticitást, a memória és tanulási folyamatokhoz szükséges hosszú távú 

potenciációt (LTP), hosszú távú depressziót (LTD).  A GRIN2B (glutamate ionotropic 

receptor NMDA type subunit 2B) az NMDA glutamát receptor N2B alegységét kódolja, 

mely prenatálisan dominál a receptor N2A alegységének expresszivitásával szemben, míg 

postnatalisan expressziója lecsökken [82].  Mivel az ionotrop NMDA receptorok 

alegységösszetétel változásai jelentősen befolyásolják a csatorna elektrokémiai 

tulajdonságait, az alegységek expressziójának időbeli kontrollja pontosan szabályzott. A 

receptor upregulációja a szinaptikus metaplaszticitás létrejöttének egy fő mozgató rugója 

[47]. A metaplaszticitás a szinaptikus plaszticitás előszobája, mely képessé teszi a sejtet 

a plaszticitás folyamataira, mint az LTP és az LTD.  A GRIN2B mutációinak szerepe 

többszörösen alátámasztott komplex ASD formákban [49][83], patogén mutációit már 
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autoszomális domináns öröklődést mutató IKZ-val (OMIM:613970) és epilepsziás 

encephalopathiával (OMIM:616139) is összefüggésben hozták.  

Az aktív ionáramlásban résztvevő, pumpafunkciót betöltő fehérjék közül három gén 

került vizsgálatra. Az SLC6A4 (solute carrier family 6 member 4) egy Na+ dependens 

szerotonin transzportert gátol, mely preszinaptikus elhelyezkedésének köszönhetően a 

szerotonin (5-HT) visszavételéért és újrahasznosításáért felelős. A szerotonin ASD-ben 

betöltött szerepe többszörösen megalapozott, egyrészt a fejlődésben betöltött funkciója 

miatt, másrészt, mivel az ASD-vel diagnosztizáltak közel egyharmadában észlelhető 

emelkedett szérum-szerotonin szint [84]. A gén által kódolt fehérje bizonyos triciklikus 

antidepresszánsok és szerotonin re-uptake gátlók célpontja [74]. Az SLC9A6 és SLC9A9 

gének által kódolt fehérjék az Golgi-apparátus, endoszóma membránjában jelenlévő 

Na/H+ pumpákat (NHE) kódolják, melyeknek fő feladata az endoszómában lévő savas 

közeg megteremtése. Az endoszómában betöltött szerepük funkcionális redundanciára 

utal [85]. Az SLC9A6 mutációi X-hez kötött súlyos fokú IKZ-val, microcephaliával, 

epilepsziával és ataxiával jellemzett Christianson-szindrómát okoznak (OMIM:300243). 

A transzmembrán receptorok közül, nem csak az ioncsatorna funkciójú, de a G-fehérje 

kapcsolt, illetve enzim aktivitással rendelkező fehérjék is érintettek lehetnek ASD-ben. A 

GRPR (gastrin releasing peptide receptor) a gasztrin felszabadító peptid (GRP) 

neuronális receptora, mely hét transzmembrán doménjének köszönhetően, a G-fehérje 

kapcsolt transzmembrán receptorok csoportjába tartozik [86]. Mivel expresszióját 

elsősorban a sejttesten és a dendriteken tudták igazolni, axonokban viszont nem, 

valószínűsíthető, hogy szabályzó szereppel bír a szinaptikus transzmisszióban [87]. 

Legtöbbet vizsgált funkciója a viszketés érzetéhez kötött, mely a gerincvelő hátsó szarvi 

GRPR pozitív neuronjain keletkezik [88], azonban limbikus rendszerben való 

expressziójának köszönhetően, állatmodelleken, a félelem memóriában és az emocionális 

stresszreakcióban is szerepe van [87]. Széles körű expressziójának köszönhetően több 

neurodegeneratív és neurodevelopmentális betegséggel asszociálták, de genetikai 

eltérései egyelőre nem támasztották alá egyik betegségcsoportban sem [86][87]. A 

C18orf1, mai nevén LDLRAD4 (low density lipoprotein receptor class A domain 

containing 4) egy lipoprotein receptor domént kódol, TGF-β jelátviteli út blokkolása 

kapcsán a GABAerg interneuronok képződésében szabályzó szereppel bír. Lókusza 
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szkizofréniára való hajlammal kapcsolt, valószínűleg a serkentő-gátló szinaptikus 

egyensúly megváltozása miatt [89].  

Az enzim funkcióhoz kötött gének közül két szindrómás ASD formával asszociált gén 

patomechanizmusa kerül itt leírásra, a Lesch-Nyhan-szindrómát okozó HPRT1 

(Hypoxanthine Guanine Phosphoribosyltransferase 1) és a Noonan-szindrómát okozó 

PTPN11 (Protein Tyrosine Phosphatase Non-receptor type 11). A HPRT1 gén a purin 

mentő útvonal egyik enzimjét kódolja, mely visszakanalizálja a guanint és hypoxanthint 

a DNS szintézis helyére. A gén funkcióvesztő, hypomorph mutációi X-hez kötött 

recesszív öröklődésmenettel egy multiszisztémás betegséget okoznak, a Lesch-Nyhan-

szindrómát. A neurológiai tünetek már csecsemőkorban észlelhetőek, a pszichomotoros 

fejlődésbeli késlekedés után extrapyramidális tünetek jelentkeznek. A diagnózist az 

uraemia és a hyperuricosuria kimutatása alapozza meg. Speciális neurobiológiai alapú 

fenotípusa az öncsonkításig fajuló önsértő magatartás [16]. A mihamarabbi 

húgysavcsökkentő terápia alapja a korai felismerés, de a tünetek kialakulását ez is csak 

késleltetni tudja, a neurológiai tünetek megjelenését viszont nem befolyásolja [90]. 

 A PTPN11 egy intracelluláris elhelyezkedésű tyrozin foszfatázt kódol, melynek N 

terminális SH2 (SRC homology 2) katalitikus doménje felelős az aktív és inaktív 

konformációk közötti átkapcsolásért, A tyrozin-phosphatáz (Y-phosphatase) domén 

regulátorként működik a PI3K/AKT útvonalon [91]. A mutációi esetében kimutatható 

emelkedett malignitásra való hajlam a PI3K/AKT útvonalban játszott szabályzó szerepáre 

vezethető vissza [91][92]. Patogén mutációi Noonan szindróma megjelenéséhez 

vezethenek (OMIM:163950), mely esetében a kardiológiai érintettség, alacsony növés és 

a bőrtünetetek jelenlétén túl, a leggyakoribb eltérés a különböző mértékű pszichomotoros 

fejlődésbeli késlekedés és neuropszichiátriai tünetek megjelenése.  

Az állványfehérjék fő szerepe az, hogy az eddig ismertetett sejtmembráni receptorokat, 

csatornákat és sejtadhéziós molekulákat a citoplazma egyéb alkotó részeihez kapcsolják. 

A PTCHD1 (patched domain containing 1) által kódolt fehérje egy transzmembrán 

fehérje, mely a PSD különböző állványfehérjéivel lép interakcióba,és ezáltal van szerepe 

a serkentő szinapszisok működésében [93]. Funkcióvesztő mutációi nem szindrómás 

ASD-vel asszociáltak (OMIM:300830). Az állványfehérjék, azáltal hogy különböző 

fehérjéket hoznak egymás fizikai közelségébe, passzív platformot teremtenek a jelátviteli 

utak kialakulására, azonban aktívan is részt vesznek komplex kaszkádok működésében 
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és szabályozásában. Az olyan zsúfolt helyeken, mint a PSD különösen fontos szerep jut 

az állványfehérjéknek. Nem meglepő tehát, hogy az őket kódoló gének mutációit, 

különböző neuropszichiátriai betegségekkel is asszociálták [94]. A SHANK (SH-3 és 

multiplex ankyrin repeat domének) géncsalád tagjai, iletve a PSD-95-höz kapcsolódó 

discs-large-associated protein (DLGAP2) rizikógéneknek tekinthetőek ASD-ben 

[95][94]. A DLGAP2 (discs-large-associated protein) a glutamáterg szinapszisok 

részeként, állványfunkciójából adódóan, stabilizálja a szinaptikus összeköttetéseket, segít 

a jelátviteli komplexek összeszervezésében, a Shank fehérjékkel alkotott komplexek 

keresztül a szinaptikus morphogenesisben is részt vesz [94]. A Shank fehérjék regulátor 

szerepet töltenek be mind a metabotrop, mind az ionotrop glutamát receptorok által 

indukált jelátviteli úton, illetve multiprotein komplexek kialakításában vesznek részt más 

állványfehérje családba tartozó fehérjékkel összekapcsolódva. Állatmodellekben 

kortikális sejtkultúrákon igazolták, hogy SHANK3 gén kiütése az NMDA receptorok 

membránba jutását gátolja [96]. A SHANK3 által kódolt állványfehérje a PSD 

posztszinaptikus részén helyezkedik el, SH3 doménjein keresztül kapcsolódik a 

transzmembrán glutamát receptorokkal, neuroligin-neurexin komplex-szel és ankyrin 

repeatein keresztül az intracelluláris citoszkeleton aktin filamentumaival [54]. In vitro 

vizsgálatok alátámasztották, hogy SHANK3 mutációk miatt csökken a tüskék aktin 

felhalmozódása, mely csökkenti a nyúlványok hosszát és a tüskedenzitást is [47]. Ez a 

gén az elsők között szerepelt azon gének között, mely komplex ASD formák 

kialakulásához vezet, amilyen a Phelan-McDermid microdeléciós szindróma is. A 

Phelan-McDermid-szindróma 22q13 kritikus régiója a SHANK3 lókusza, melynek 

haploinsufficienciája során, az önkifejező beszéd hiánya, IKZ és ASD komplex 

fenotípusa alakul ki [97]. A SHANK2 lokuszt érintő eltéréseket is összefüggésbe hozták 

már ASD-vel, de monogénes etiológia nem nyert megerősítést. A monogenitás helyett a 

„multiple hit” hipotézist erősítette, hogy más, major genetikai eltérések is előfordultak 

SHANK2 mutációt hordozó egyénekben, illetve, hogy a variánsok nem szegregáltak a 

tünetekkel [50]. A gátló szinapszisok állványfehérjéje a gephyrin (GPHN) [54]. 

Az állványfehérjék membrán-asszociált guanilát kináz (MAGUK) családjába tartozó 

Ca2+/CaM-dependens serin protein kináz (CASK) multidomén szerkezetének 

köszönhetően részt vesz a sejten belüli jelátviteli utak szabályozásában [62]. 

Funkcióvesztő és hypomorph mutációinak köszönhetően különböző súlyosságú, 
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fenotípus spektrumú betegségek létrehozásáért felelősek. Funkcióvesztő mutációi, 

heterozigóta formában, lányokat érintő, súlyos microcephaliával és változó mértékű 

pontocerebelláris hypopláziával járó IKZ-t hoznak létre (OMIM:300749). Hypomorph, 

missense mutációi X-hez kötött öröklődésű, nystagmussal járó IKZ-hoz vezetnek 

(OMIM:300422).  

A dystrophin (DMD) által kódolt fehérje nem egy szó szoros értelemben vett 

állványfehérje. Azért mutatjuk be mégis az állványfehérjék között, mivel a dystrophin-

glycoprotein komplex alkotásában vesz részt, a PSD alkotóelemeként, géntermékei a 

serkentő szinapszisok szerveződésében és plaszticitásában játszanak szerepe [98]. 

Funkcióvesztő mutációi X-hez kötött, elsősorban férfiakat érintő izomdystrophiát 

okoznak, kifejezetten emelkedett kreatin kináz (CK) értékekkel. A Duchenne típusú 

izomdystrophiában szenvedők 30%-ában ASD tünetei is észlelhetőek [99].  

2.3.3.3 Növekedést szabályzó, fehérjék transzlációjában szerepet játszó gének 

A fehérje szintézisét és lebomlását befolyásoló mRNS funkciót szabályozó géneket 

soroltuk ebbe a csoportba, amelyeknek szerepük van az apoptosis szabályozásában és a 

növekedésben is. A növekedés egyik legfontosabb szabályzó útvonala az mTOR 

jelátviteli útvonalhoz kapcsolható, mely több szindrómás autizmusforma létrehozásában 

játszik szerepet, ilyen a sclerosis tuberosa, illetve a neurofibromatosis. A sclerosis 

tuberosa egy multiszisztémás, autoszomális domináns öröklődésű betegség, melyben a 

TSC1 (TSC complex subunit 1), illetve a TSC2 (TSC complex subunit 2) gének patogén 

mutációi involválódnak. A TSC1 által kódolt hamartin egy növekedést gátló protein, mely 

a TSC2 által kódolt tuberin stabilizációjában játszik szerepet. A TSC2 tumor szupresszor 

génként funkcionál. A TSC2 expressziójának csökkenése a neurontestek növekedéséhez 

és a tüskeképződés fokozódásához vezet [100]. A fokozott tüskeképződés miatt a 

dendritműködés rendszertelen lesz és ez vezet a tünetek megnyilvánulásához. Klinikai 

alapon az etiológiát nem lehet meghatározni, mivel mindkét gén hibájából fakadóan 

jellegzetes bőrtünetek alakulnak ki, melyek a betegség diagnosztizkus kritérium 

rendszerét is megalapozzák (hypomelanotikus foktok, faciális angiofibroma, shagreen 

foltok, unguális fibromák). KIR érintettsége miatt subependymális nodusok, corticális 

dysplázia, kiterjedt fehérállományi laesio, ektópiás szürkeállomány jelenhet meg, 

azonban az élettartamot legjobban befolyásoló tényező a subependymális óriás sejtes 

astrocytoma (SEGA) [101]. A TSC-vel diagnosztizáltak esetén az átlagpopuláció 
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prevalenciájához képest jelentősen magasabb a viselkedésbeli tünetekkel járó betegségek 

prevalenciája, az ASD akár 61%-ban, ADHD  21-50%-ban, tanulási nehezítettség 36-

58%-ban fordulhat elő [101].  

A TSC1 és TSC2 mellett a PTEN (phosphatase and tensin homolog) is a 

PI3K/AKT/mTOR jelátviteli út szupresszoraként hat.  A PTEN egy tumorszupresszor 

gén, amely elősegíti a sejtciklus leállítását az interfázisban és az apoptózist, miközben 

egyensúlyba hozza a sejtek proliferációjára és a test növekedésére gyakorolt stimulációt 

a rendelkezésre álló tápanyaggal, az inzulin felszabadulással és a gyulladást elősegítő 

citokinekkel az mTOR útvonalon [102]. A funkcióvesztő mutációknak köszönhetően 

csökken az apoptosis mértéke és a sejtek növekedése aktiválódik [103]. 

Haploinsufficienciája macrosomiához, súlyos macrocephaliához vezethet, autisztikus 

tünetek és IKZ megjelenése mellett, a fejkörfogat méretei +2,5 SD-vel meghaladják az 

átlagot. Több szindróma és betegség hátterében is leírták monogénes okként a PTEN 

mutációkat, ezek közös jellemzője a macrocephalia. A fejkörfogat növekedése súlyos 

esetekben már intrauterin is észlelhető [104]. Minden macrocephaliaval társuló ASD 

esetet javasolt szűrni PTEN mutáció irányában, mivel a társuló daganatképződési rizikó 

terápiás következményeket von maga után. A mutációt hordozó egyéneket évente 

pajzsmirigy és bőrgyógyászati konzultációra kell irányítani, illetvei, 30 éves koruk után 

teljes tumorkutatást kell végezni szűrő jelleggel [36] 

A PTEN génnel ellentétben az mTOR jelátviteli út aktivátoraként funkcionál a BDNF 

(brain-derived neurotrophic factor), mely neurotrophinként, kulcsszerepet játszik a 

neuronok túlélésében, differenciálódásában, növekedésében és fejlődésében [105]. 

A citoplazmatikus fehérjék mennyiségi szabályozásában kulcsszerepe van az 

ubiqitinációnak, amely során a fehérjék ubiquitin ligáz segítségével ubiquitinálódnak és 

így kerülnek lebontási helyükre, a proteaszomába. Az UBE3A (E3 ubiquitin-protein 

ligase) a rendszer egyik fő komponense, mely imprintált - maternális formában 

expresszálódik a neuronokban, míg a szervezet egyéb területein biallélikusan [106]. A 

gén patogén mutációi Angelman-szindrómát okoznak, amely gyakran társul ASD-vel, de 

kifejezett IKZ és egyéb neurológiai tünetek is megjelenhetnek, mint az ataxia és a 

végtagremegés. Fontos, patognomikus magatartásbeli manifesztáció a gyakori 

indokolatlan nevetés, mosolygás és az ingerlékenysége. Komplex ASD formának 

tekinthetjük a microcephaliamikrocefalia és az epilepszia társulása miatt. A fejlődésbeli 
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elmaradás már hat hónapos korban jelentkezhet, azonban a speciális tünetek csak több év 

után indulnak [107].  

A KLHL3 gén által termelt protein a CUL3-mediált ubiquitinizációban szubsztrát adaptor 

szerepet tölt be, az E3 ubiquitin ligáz komplex részeként [108]. Patogén mutációi 

pseudohypehyperaltosterismust okoznak.  

Az E3 ubiquitin ligáz másik fontos eleme a KCTD13, melynek ASD-ben betöltött 

szerepére a 16p11.2 lókuszt érintő CNV-k mutattak rá. A gén által kódolt nukleáris 

protein ubiquitinálisan expresszált a szervezetben. Állatkísérletek során igazolódott, hogy 

gén deléciója egerek esetében csökkent szinaptikus transzmisszióhoz vezetett, mely 

korrelált az RhoA emelkedésével, ez potenciális terápiás célpont lehet, amennyiben 

igazolódik, hogy a RhoA szint emelkedése vezet a kctd13 knock out állatok tüneteihez 

[109]. A gén az RhoA degenerációjában játszik szabályzó szerepet, mely az aktin 

citoszkeleton aktivációja során szinaptikus transzmisszió fokozódásához vezet. A 

KCTD13 dózisfüggőségére enged következtetni az a tanulmány, miszerint zebrahalakban 

a KCTD13 overexpressziója microcephaliával, szupressziója macrocephaliával 

asszociált. A gén kromoszóma lokuszán létrejövő deléciók esetében humán mintában is 

észlelhető volt a macrocephalia jelenléte [110]. 

Az OPHN1 (oligophrenin 1) gén is az RhoA útvonalon kapcsolható az idegrendszer 

fejlődéséhez, GTP-aktiváló tulajdonsága révén. Az Rho-GTPáz útvonal repressziós 

faktoraként működik az inaktív, GDP kötő konformáció támogatásával [111]. 

Kulcsszerepe van az aktivitás dependens dendrit fejlődésben és az excitatoros szinaptikus 

plaszticitásban, az AMPA receptorok stabilitásában. Működése az NMDA receptorok 

aktivitásától függ. Csökkent expressziója az AMPA receptorok destabilizációjával a 

szinaptikus plaszticitás csökkenéséhez vezet [112]. Az OPHN1 magasan expresszálódik 

neurális velőcső neuroepitheliumában és később különböző agyi területek működése 

során is észlelték expresszióját, pl a hippocampális CA1 neuronok eseté [113].  

Az Rho-GTPáz jelátviteli útvonal represszoraiként funkcionáló KCTD13 és OPHN1 

mellett, két Rho-GTPáz aktivitását szabályzó, guaninet cserélő faktorként (GEF Guanine 

nucleotide exchange factor) funkcionáló gént is vizsgáltunk. Az első, egy komplex ASD 

formához, Aarskog-szindróma (OMIM:305400) kialakulásához vezető FGD1 (RhoGEF 

and PH domain containing 1).  A protein N-terminális doménje a filopoda képződést 

gátolja az Rho-GTPáz aktivitásnak köszönhetően [114][115]. Az FGD1 gén mutációi 
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faciogenitális dysplasiához és , multiplex szkeletális eltérések kialakulásához vezetnek, 

amely X-hez kötött öröklődésmenetet követ (OMIM: 305400). A DOCK4 ( Dedicator of 

cytokinesis 4) gén szintén GEF aktivitáson keresztül szabályozza a Rho-GTPáz útvonalat, 

olyan módon, hogy katalizálja a GDP-GTP átalakulást [111].  

A MID1 (midline 1) génterméke a mikrotubulusok felszínén helyezkedik el és a 

citoszkeleton asszociált mRNS transzport és mTOR kaszkád transzlációs szabályzásában 

van szerepe [116]. Mivel a mutáns fehérje a cytosolban marad, így károsodik a 

mikrotubulus asszociált mRNS transzport és nem jön létre a ribonucleoprotein komplex. 

A gén mutációi az E3 ubiquitin ligáz károsodásának következtében a katalitikus funkciójú 

2A-phosphatáz  akkumulációjához vezetnek [117], X-hez kötött öröklődésmenettel az 

Opitz-szindrómáért (OMIM:300000) felelősek, mely hypertelorizmussal, 

hypospadiasissal és más kongenitális középvonali malformációval jár együtt. A 

középvonali malformációk jelenléte kulcsfontosságú a diagnózis felállításában. 

2.3.3.4 A sejten belüli transzportfolyamatok génjei 

A KIR kialakulása során a neuronok a ventriculáris zónából glia-vezérelt migráció 

segítségével hozzák létre a neocortexet és helyüknek és környezetüknek megfelelően 

differenciálódnak [54]. Migrációjuk során több konformáció változáson mennek 

keresztül, mely a mikrotubulusok kialakulásán, fenntartásán és állandó átalakulásán 

keresztül valósul meg. A már kifejlődött, rendeltetés szerinti helyükre migrált és 

hálózatokba szerveződött neuronok megfelelő működését a sejten belül 

transzportfolyamatok határozzák meg, melybenszintén kulcsszerepe van a citoszkeleton 

alkotó elemeinek [118].  

A PAFAH1B1 (platelet activating factor acetylhydrolase 1b regulatory subunit 1) egyike 

azon géneknek, melyet a legkorábban azonosítottak a kortex morphológiai elváltozásának 

hátterében. A gén által kódolt acetyl-hydroláz a trombocyta aktiváló factor (PAF) 

inaktivációjában játszik szerepet. A sejten belüli transzportfolyamatokban játszott 

szerepét a dynein mikrotubulus motor proteinre gyakorolt szabályzó szerepe adja [119]. 

A géntermék dimerizációja, majd más fehérjékkel való tetramerizációja következtében 

mikrotubulusok dinamikájában van szerepe, ezért konformáció változása következtében 

súlyos migrációs zavar a lissencephalia alakul ki [119]. Patomechanizmusát illetően 

haploinsufficienciája a kóros neuronális migráció és differenciálódás következtében, az 
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átlagosnál vastagabb, négy rétegű primitív cortexet felépüléséhez vezet, ezzel pachy- és 

agyriát hozva létre [120]. 

A SPAST gén által kódolt spastin fehérje az idegrendszer egyik legfontosabb 

mikrotubulus hasító fehérjéje, mely az evolúciósan konzervált  AAA doménje révén 

ATPase aktivitással rendelkezik [121]. A mikrotubulusok dinamikájának fenntartása 

révén szerepe van az axon képződésben és az elágazódások létrehozásában, ezáltal a 

transzportfolyamatokban. Patogén mutációit herediter spastikus paraparesis 4-es 

típusának hátterében írták le [122]. A KATNAL2 (katanin catalytic subunit A1 like 2) 

szintén a mikrotubulus hasításban játszik szerepet, de novo funkcióvesztő mutációi 

simplex ASD-s esetekkel asszociáltak [123]. 

Az aktin citoszkeleton dinamikáért felelős gének közül több esetben találtak asszociációt 

IKZ és ASD vonatkozásában [48]. A Nance-Horan-szindrómát okozó gén (NHS) például 

az aktin remodellációban játszott szerepének köszönhetően meghatározza a sejtek alakját 

és ezáltal modulálja a sejtek összekapcsolódását, a fokális adhéziók kialakulását [124]. 

X-hez kötött domináns módon öröklődik, ezért fiúkban súlyos, már születéstől fogva 

jelenlévő diszmorfológiai tünetekkel jár, melyhez congenitális cataracta társul 

látásvesztéssel, de női hordozók esetében is számítani kell cataracta kialakulására 

(OMIM: 302350). Az esetek 30-80%-ban különböző mértékű IKZ társul a kórképhez, 

súlyosabb esetekben markáns ASD tünetekkel [125].   

A mikrotubulusok betörése a lammelipódiumokba, a stabil mikrotubulusok és az aktin 

filamentumok felhalmozódása a nyúlványképződés helyszínén indítja el az axon 

specifikációt [118]. A MET (MET proto-oncogene, receptor tyrosine kinase) által kódolt 

tyrosine kináz az idegrendszer korai fejlődési stádiumában az axonok végein jelenlévő 

növekedési kúpokban expresszálódik [126]. MET szignál hiánya morfológiai 

eltérésekhez vezet, hosszútávú túlexpressziója végül a glutamáterg szinapszisok 

csökkenését eredményezi [126]. Ezért a MET szignál időbeni szabályozása kritikus 

jelentőségű a különböző szinapszisok és a lokális összeköttetések kialakulásához. 

A neuronális migráció egyik legismertebb extracelluláris szabályzó eleme a RELN által 

kódolt Reelin glycoprotein, melyet a marginális zóna Cajal-Retzius sejtjei expresszálnak 

[54]. Mutációi recesszív öröklődésmenettel major morfológiai elváltozásokat 

eredményeznek a KIR-ben, ezáltal lissencepháliához vezetnek, míg domináns formában 

epilepszia megjelenését eredményezik [127]. A LAMC3 (laminin subunit gamma 3) az 
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extracelluláris mátrix alkotóelemeként szintén irányítóként funkcionál a neuronális 

migrációban. Csúcs expressziójának ideje is egybeesik ezzel, valamint a kortex 

szerveződésével [128]. Autoszomális recesszív formában mutációi occipitális területi 

cortikális malformációval asszociáltak (OMIM:614115), mely tükrözi a funkcionális 

géntermék temporo-occipitális régióban kimutatott domináns lokalizációját [128].  

A KIR jól differenciált, érett neuronjainak belső transzportfolyamata az endoplazmatikus 

retikulum sejtmaggal és Golgi-készülékkel alkotott összeköttetésein keresztül valósul 

meg. Az AP1S2 (adaptor related protein complex 1 subunit sigma 2) az adaptor protein 

1 legkisebb, szigma, alegységét kódolja, melynek Golgi-készülék cytoszoli részében jelen 

lévő clathrin burok kialakításában van szerepe [129]. Az X kromoszómán elhelyezkedő 

gén exoni régiójának randomizált vizsgálata során derült fény monogénes szerepére 

szindrómás, fiúkat érintő IKZ hátterében [129]. A VPS13B (vacuolar protein sorting 13 

homolog B) egy cis-Golgi-készülékkel asszociált fehérje, melynek az intracelluláris 

vezikula transzport során, a szintetizálódó fehérjék eloszlásának irányításában van 

szerepe. Különböző interakciói révén hozzájárul a Golgi-készülék szerkezeti egységéhez 

és működéséhez, illetve a neurogenezis során a nyúlványképződésben is szerepe van 

[130]. Autoszomális recesszív öröklődésmenettel Cohen-szindrómát eredményez, mely a 

szindrómás ASD formák csoportjába tartozik [35], mivel a globális fejlődésbeli 

elmaradás, hypotonia és IKZ mellett a súlyos, már gyermekkorban manifesztálódó 

szemtünetek jelezhetik a szindróma fennállását.. A pubertás korban megjelenő obezitás 

differenciál diagnosztikai nehézséget jelent a Prader-Willi és a Bardet-Biedl-szindróma 

irányában. Típusos diszmofológiai jegyeik az alacsony növés, ízületi hypermobilitás, 

microcephalia tárulása, arcberendezésük esetén vastag szemöldök, lefelé ívelő szemrések 

jelenléte, illetve a rövid philtrum és myopathiás arcküllem észlelhető [131]. 

A DHCR7 (7-dehydrocholesterol reductase) a koleszterin bioszintézis utolsó lépésének 

katalitikus enzimjét kódolja. A KIR minden sejtciklusában a koleszterinnek és 

származékainak szerteágazó szerep jut, a perifériás koleszterin hatástól függetlenül [132]. 

Az enzim kóros/hiányzó működése során emelkedik a 7-dehydrocholersterin szint, a 

koleszterin szint lehet alacsony, de eshet a normális tartományba is [133]. Az 

anyagcserebetegségek esetében jellemző, autoszómális recesszív öröklődésmenettel, 

patogén mutáció a Smith-Lemli-Opitz-szindrómát (SLOS, OMIM: 270400) okozzák, 

melynek cardinális tünetei között az autisztikus vonások megjelenése is szerepel. A 
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gyanút az anyagcsere vizsgálatok előtt a jellemző klinikai tünetek jelenléte már 

felkeltheti, ilyen a microcephalia, súly- és pszichomotorosfejlődésbeli elakadás, illetve a 

többszörös morfogenetikai eltérések jelenléte. Morfogenetikai eltérések közül jellemző a 

keskeny homlok, az epicantusredő, a micrognathia, a szájpadhasadék és a syn-

/polydactilia jelenléte [134].  

A velőcső záródási rendellenesség és folsav hiány asszociáció miatt, több 

neuropszichiátriai betegséggel hozták már összefüggésbe a genetikailag vagy 

immunológiai okokból létrejövő cerebrális folsav deficienciát [135]. A FOLR1 (folate 

receptor alpha) gén mutációi súlyos, infantilis kezdetű epilepsziával, fejlődésbeli 

regresszióval és myelinizációs zavarral járó betegséget képesek létrehozni, melyhez a 

liqourban súlyosan csökkent 5-methyltetrahydrofolát deficiencia társul [136]. Nem 

felismert esetekben ez ASD specifikus tünetek megjelenéséhez vezet az ASD specifikus 

életkorban [136]. A genetikai és immunológiai, folsav receptor antitesttel asszociált 

betegség elkülönítése fontos az optimális menedzsment és terápia szempontjából [135]. 

2.3.3.5 A chromatin remodellációban szerepet játszó gének és transzkripciós faktorok 

Az emberi DNS hiszton fehérjékre tekeredve, nukleoszómák formájában van jelen a 

sejtekben. A gének transzkripciójához a nukleoszómába rendeződött kromatinnak 

(heterokromatin) az RNS-polimeráz számára hozzáférhetővé kell válnia, vagyis 

eukromatinná kell alakulnia, ezt a dinamikus átalakulást nevezzük kromatin 

remodellációnak. A transzkripciós faktorok olyan fehérjék, amelyek a DNS-hez kötődve 

elősegítik vagy éppen gátolják a gének átíródását mRNS-sé. A KIR kromatin 

remodellációjában és ezáltal a transzkripcióban szerepet játszó gének, növelhetik, illetve 

csökkenthetik a szinaptikus rés génjeinek expresszióját, ezáltal modulálva a szinaptikus 

plaszticitást. A génexpresszió változásának hátterében álló tényezőket epigenetikai 

faktoroknak nevezzük. Epigenetikai faktorok hatására a DNS szekvencia sorrendjének 

megváltozása nélkül módosulhat egy gén funkciója. A gén által hordozott információ 

kifejeződésében, a meghatározott bázissorrenden felül, fontos szerepe van a DNS lánc 

metilációjának, hisztonok acetilációjának és metilációjának, illetve a nem-kódoló RNS 

transzkripteknek. Mivel a szinaptogenezissel egyidőben a CpG szigeteken kívüli 

metiláció észlelhető, feltételezhető, hogy az idegrendszer különböző érési fázisaiban az 

epigenetikai szabályozásnak fontos szerepe van [137]. Epigenetikai szempontból három 

különböző folyamattípusban szerepet játszó gént lehet elkülöníteni: azokat amelyek 
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„írják” a kódot, tehát különböző oldalláncokat illesztenek a DNS-re vagy hisztonra, 

ezáltal befolyásolva a DNS és hiszton közötti kötéserősséget, azokat amelyek „törlik” ezt 

a kódot, tehát leválasztják az oldalláncokat, illetve azokat amelyek „olvassák” és 

megértik ezt a kódot, tehát a tényleges komformáció változást idéznek elő [138]. A 

panelünkön szereplő transzkripciós faktorokat és chromatin remodellációban szereplő 

géneket e szerint a szempont rendszer szerint mutatjuk be [138].  

2.3.3.5.1 Az írók   

Az „írók” közül a CREBBP (CREB binding protein) hiszton acetiltranszferáz (HAT) 

doménje a hisztonok lysin reziduumának acetilációjáért felel, mely aktiválja a 

transzkripciót, mivel a chromatin kondenzáltságát a hiszton acetiláció csökkenti [139]. A 

CREBBP koaktivátorként funkcionál bizonyos DNS kötő transzkripciós faktorok és RNS 

polimerázok között [139]. Patogén mutációi vagy genomi lókuszának deléciója a 

Rubinstein-Taybi-szindrómáért felelősek, amely jellemző fenotípusos jegyeivel (széles 1. 

ujjak, lefelé ívelő szemnyílások, alacsony növés, vastag szemöldök és lecsüngő 

columella) szindrómás ASD formaként ismert [140].   

A hiszton metilációnak transzkripcióra gyakorolt hatása nem annyira egyértelmű, mint a 

hiszton acetilálációé. A panelünkben vizsgált gének közül az NSD1 (nuclear receptor 

binding SET domain protein 1) és EHMT1 (euchromatic histone lysine methyltransferase 

1) géneknek a hiszton metilációban van szerepük, metiltranszferáz aktivitásuk révén 

[138]. Az NSD1 haploinsufficienciája túlnövéssel, IKZ-vel és jellegzetes 

arcdiszmorfiával járó Sotos-szindróma (OMIM: 117550) megjelenését eredményezi. Bár 

patomechanizmusa még nem teljesen tisztázott, expressziója és specifikus H3-lizin 

hiszton metiláló képessége szükséges az intragénikus DNS szakasz metilációjának 

fenntartásához [141]. Az NSD1 daganatképződésben játszott szerepét is az intergénikus 

szakaszok hypometilációjával hozzák összefüggésbe [141]. Az EHMT1 a H3 hiszton 

farok metilációja által szabályozza a chromatin fonal szerkezetét, ezáltal megváltoztatva 

a DNS hozzáférhetőségét a transzkripciót közvetítő fehérjék számára [142]. 

Haploinsufficienciája ASD-vel és faciális diszmorfiával járó Kleefstra-szindróma 

megnyilvánulását eredményezi, melynek patomechanizmusában a nonsense-mediálta 

mRNS lebomlás áll [143].  

Az AUTS2 (activator of transcription and developmental regulator AUTS2) a polycomb 

repressziós komplex (PRC1) alkotóelemeként a H2A hiszton monoubiquitinációjában 
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vesz részt. A komplex repressziós aktivitásának semlegesítése révén transzkripciós 

aktivátorként funkcionál [144]. Rac1-re gyakorolt szerepe által a mikrotubulusok 

formálódásában és dinamikájában, tehát a citoszkeleton remodellációjában is részt vesz 

[145]. Beunders és mtsai. munkássága révén igazolódott, hogy kópiaszám eltérései 

fenotípusosan jól körvonalazható szindrómás ASD formát hoznak létre (OMIM:615834), 

melyeknek fő jellemvonása az ASD mellett az IKZ, a microcephalia és az epilepszia 

jelenléte [146].  

2.3.3.5.2  Radírok 
Hisztonok deacetilációja konzerválja a chromatin szerkezetet, ezért a transzkripcióra 

negatív hatással van. A PHF6 (PHD finger protein 6) gén a nukleoszóma remodelláció 

és deacetiláz (NuRD) komplex része [147]. Patogén mutációi Börjeson-Forssman-

Lehmann-szindrómáért (OMIM:301900) felelősek, amely súlyos IKZ-val, epilepsziával, 

hypogonadizmussal, gynecomastiával, illetve obezitással jár. Arcdiszmorfológiai 

szempontból az arc bőrének subcutan megvastagodása, a szűk szemrések és a nagy, nem 

deformált fülek jelenléte alapján megismerhető [148]. 

A Cornelia de Lange-szindróma (OMIM:122470) patomechanizmusában is 

megfigyelhető a hiszton deacetiláció zavara, mely során a cohesin komplex szerkezete 

megváltozik [149]. A cohesineknek köszönhető, hogy az anafázisig a testvérkromatidák 

összekapcsoltak. A Cornelia de Lange-szindróma hátterében leírt összes génhiba 

különböző útvonalakon de mindig a cohesin komplex diszfunkcióját eredményezi [150]. 

SMC1A (structural maintenance of chromosomes 1A) gén a cohesin egyik magfehérjéjét 

kódolja [151]. A NIPBL (NIPBL cohesin loading factor) pedig a DNS szál cohesin 

komplexbe való betöltődéséért felel [150].  Bár kézenfekvőnek tűnik, hogy 

atestvérkromatidák kohéziójának károsodása oki szereppel rendelkezik, mégis a 

szindróma patomechanizmusának hátterében a távolhatási enhancer-promotor interakció 

sérülése szerepel, melynek során az génexpresszióaktív hurokkonstrukciója károsodik 

[151]. A Cornelia de Lange-szindrómát a szindrómás ASD formák csoportjába soroljuk, 

mivel a jellegzetes felső végtagi destruktív tünetek, az alacsony növés és az arcdiszmorfia 

mellett, gyakori az ASD jelenléte is [152]. A NIPBL haploinsufficienciájához társuló 

tünetek súlyosabb, míg a SMC1A mutációkhoz társuló fenotípus kevesebb minor 

anomáliával és enyhébb növekedésbeli következményekkel jár [150]. 
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Az ANKRD11 (ankyrin repeat domain 11) az ankyrin repeat tartalmú kofaktor család 

tagja, ami hiszton deacetilázokkal való kötődése által a ligandfüggő transzkripciós 

aktivációt gátolja [153]. Hypertelorismussal, a felső metszőfogak macrodonciájával és 

IKZ-val járó KBG szindróma hátterében ismerhetőek fel mutációi (OMIM:148050), mely 

egyike a leggyakoribb autoszomális domináns öröklődésű IKZ-nak. A gén 

neurodevelopmentális betegségekben betöltött szerepét az is alátámasztja, hogy 

kromoszomális lokuszát érintő heterozigóta deléciók ASD és IKZ társulásával 

asszociáltak [154].  

Az epigenetikai „radírok” csoportjában sorolandó a hiszton demetilációjában szerepet 

játszó KDM5C (lysine demethylase 5C) gén is, mely a H3K4 tri-, dimetilált formájának 

demetilációja által csökkenti a transzkripció mértékét [155]. A KDM5C több száz gén 

enhancer régiójához kapcsolódik, expressziójára az ARX gén serkentő hatással bír. Nem 

szindrómás IKZ monogénes formájában írták le funkció vesztő mutációit, amely X-hez 

kötött öröklődés menetet mutat, de nők is érintettek (OMIM:300534). Erre két eltérő 

magyarázat létezik, az egyik a mutáció kancsal X inaktivációt eredményező hatása [156], 

a másik az onkogenesis során észlelt X inaktivációtól független expressziója [157]. A 

KDM5C mutáció fenotípusjegyei között az IKZ és ASD mellett, több esetben említik a 

microcephalia és epilepszia társulását, egyéb minor fizikális anomáliák mellett [156]. 

2.3.3.5.3 Olvasók - Chromatin remodelláció effektorai 
Az epigenetikai kód olvasóinak azokat a géneket tekintjük, melyek a chromatin 

remodellációi által elérhetővé teszik a chromatint a leolvasására. Szélesebb körben ide 

soroljuk az összes transzkripciós faktort, melyek DNS kötő doménjeiken keresztül 

kapcsolódni képesek egy a specifikus DNS szakaszhoz, ezáltal befolyásolva a 

transzkripciót. 

Az ASD patomechanizmusában leginkább szerepet játszó „olvasó” a MECP2, amely a 

metilált CpG gazdag régiókhoz kötődik több száz gén expresszióját befolyásolja [158]. A 

transzkripció represszoraként szorosan együttműködik a hiszton deacetilázokkal [159]. 

Az MBD5 (methyl-CpG binding domain protein 5) által kódolt fehérje, szintén tartalmaz 

metilált CpG kötő domént, viszont azt, hogy ő is kötődne metilált vagy demetilált DNS-

hez nem sikerült igazolni. Mivel a heterochromatinnal kolokalizált, ezért valószínű, hogy 

ennek a kialakulásában és funkciójában van szerepe [160]. Mutációi és deléciója által 

okozott haploinsufficiencia IKZ, microcephalia és epilepszia megjelenésével asszociált. 
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A 2q23.1 microdeléciós szindrómában is a MBD5 lókuszának deléciója hozza létre ezen 

fenotípusjegyeket [161].  

A hatékony és gyors chromatin átrendeződés energia igényes folyamat. A CHD7 

(chromodomain helicase DNA binding protein 7) és CHD8 (chromodomain helicase DNA 

binding protein 7) gének az ATP dependens chromatin remodellátorok helicase 

családjába tartoznak [162]. A CHD7 a családra jellemző, N-terminális chromodoménen 

és a centrális helikáz doménen kívül, más funkcionális doménnel is rendelkezik, mely 

megteremti más chromatin remodellátorokkal való kapcsolódását [162]. Az előbbi két 

domén pedig a nukleoszóma DNS mentén történő remodellációjában játszik szerepet. 

Ubiquitinális expressziójára utal a mutációihoz köthető többszervrendszert érintő 

fenotípus, mely a CHARGE szindróma megjelenéséhez vezet (lsd. később) [163]. A 

CHD8 mutációit az utóbbi 5 évben hozták összefüggésbe monogénes ASD formával 

[164], korábban ATP dependens hiszton-DNS kötéseket oldó (DNS helicase) enzimként 

volt ismert, mely a wnt (homeobox) jelátviteli útvonalban betöltött funkciója miatt játszott 

szerepet a korai morphogenesisben [165]. A helicase ATP dependens chromatin 

remodellátor család egy másik tagja, az ATRX (alpha-thalassemia mental retardation X-

linked) gén terméke, amelyet szintén szindrómás, alpha-thalassémiával járó, ASD forma 

hátterében írtak már le (OMIM:301040).  

Homeobox géneknek nevezzük azokat a géneket melyek egy 180 bp hosszú evolúciósan 

konzervált homeodomént tartalmaznak. Ezen szakasz megfelelő átíródása és 

konformációja képes kapcsolódni a DNS-hez. A géncsalád tagjaira különösen jellemző, 

hogy a szöveti morphogenesis során igen aktívak, mivel különböző kópiáik a test 

megfelelő szelvényezettségét hozzák létre. Az ARX (aristaless related homeobox) egy 

homeobox transzkripciós faktor, melynek hatását az előagy, a pancreas és a herék 

fejlődésében írták le [166]. A gén mutációit több, major morphológiai eltéréssel társuló, 

neuropszichiátriai betegség hátterében azonosították, mint a lissencephalia 

(OMIM:300215), az epilepsziás encephalopathia (OMIM:308350), a corpus callosum 

agenesia és genitália eltérések társulása (OMIM:300004), illetve a szindrómás és nem-

szindrómás IKZ, melyek közül bármelyik társulhat ASD-vel. Transzkripciót befolyásoló 

hatása mai napig nem teljesen tisztázott, bizonyos mértékű fenotípus-genotípus korreláció 

viszont észlelhető. Trunkáns mutációi esetében morphológiai eltéréseket, míg polyalanin 

régió expansiójával járó eltéréseit IKZ és epilepsziás encephalopathia hátterében 
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azonosítottak [167].  A HOXA1 (homeobox A1) gén terméke az agytörzs, fül, n. abducens, 

cardiovascularis morphogenesisben játszik szerepet, expressziója az embryogenesis 

során térben és időben pontosan meghatározott [168]. Homozigóta trunkáns mutációit az 

Athabascan agytörzsi dysgenesia szindrómában (OMIM:601536), illetve Bosley-Salih-

Alorainy-szindrómában (OMIM:601536) azonosították. Bár a szindrómákat különböző 

névvel illetik, fenotípusjegyeik nagyon hasonlóak, mindkettőben dominál az agyi 

morfológiai eltérés, a congenitális horizontális tekintés gyengeség, illetve a sensoneurális 

halláscsökkenés. Az esetek egy részénél ASD is társult a Bosley-Salih-Alorainy-

szindrómához [168]. A SATB2 (SATB homeobox 2) által kódolt, speciális AT gazdag 

szekvenciákhoz kötődő nucleáris mátrix protein C terminális végén szintén megtalálható 

a homeodomén szekvencia. Heterozigóta mutációi, az előzőekhez hasonlóan, szintén 

morfológiai elváltozásokat eredményeznek főleg cranio-faciális részen, illetve IKZ-val 

társulnak, így létrehozva a Glass-szindróma klinikai képét (OMIM:612313).  

A RAI1 (retinoic acid-induced protein 1) egy sejtmagi fehérjét kódol, mely különböző 

DNS régiók aktív promoter szekvenciája iránt mutat affinitást [169]. A gén funkcióvesztő 

mutációi szindrómás ASD formához, a Smith-Magenis-szindrómához (OMIM:182290) 

köthetőek, ahol az ASD, az ADHD és a társuló neurológiai tünetek mellett, rendkívül 

gyakori az alvászavar jelenléte [170]. A gén a 17-es kromoszóma rövid karján 

helyezkedik el, lokusza specifikus lehet mentális betegségek tekintetében, mivel nem 

csak funkcióvesztése, haploinsufficienciája, de duplikációból adódó többlet is 

viselkedésbeli tüneteket von maga után [171]. A géntermék a sejtmagban több gén 

expresszióját segíti. Leginkább kutatott funkciója a cirkadián ritmusban betöltött szerepe 

[172]. Ezen kívül a Smith-Magenis-szindrómához társuló, életkorral változó 

expresszivitást mutató dysmorfológiai jegyek miatt valószínűsíthető, hogy a RAI1 protein 

szerepet játszik az agy, valamint a fej és az arc csontok fejlődésében is [170]. 

A MED12 (mediator complex subunit 12) olyan a szerepet tölt be a transzkripcióban, mint 

az állványfehérjék a jelátviteli utakban. A mediátor komplex, amelynek alkotóegységét 

kódolja egy platformot képez a szekvencia specifikus transzkripciós faktor és a nem 

specifikus RNS polymeráz II között. Annak függvényében, hogy milyen transzkripciós 

faktorokhoz kötődik aktivátor és represszor szerepét is betöltheti [173]. A gén hibáját 

három, különböző fenotípusban megnyilvánuló, szindróma hátterében is kimutatták, a 

Lujan-Fryns (OMIM:309520), az Opitz-Kaveggia által leírt FG (OMIM:305450) és Ohdo 
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(OMIM:300895) szindróma hátterében. Mindhárom társulhat IKZ-al, viszont míg az első 

kettő esetében a macrocephalia, corpus callosum érintettség jellemző, de nem túl 

specifikus, addig az Ohdo-szindróma esetében a blepharophimosis patognomikus [174]. 

A kommunikációs céllal használt beszéd eltérései az egyik legfontosabb endofenotípus 

jegyek ASD-ben. Több olyan ASD kandidáns gént ismerünk, melyek elsődlegesen súlyos 

beszédzavarral, beszédképtelenséggel asszociáltak. A forkhead transzkripciós faktorokra 

jellemző a család villa alakú, névadó, DNS kötő doménjének jelenléte, amely mellett egy 

stabilizáló cink ujj domén is jelen van [175]. A leucin zipzár doméneknek köszönhetően 

a FOXP1 (forkhead box P1) és FOXP2 (forkhead box P2) hetero- és homodimerek 

alkotására képes [175]. Eleinte a FOXP2, majd a FOXP1 gén mutációit hozták 

összefüggésbe különböző mértékű beszédzavarral, mely a megtartott nonverbális IQ 

szinttel járó gyermekkori verbális dyspraxiától (OMIM:602081), egészen a csökkent IQ 

szinttel és ASD-vel társuló beszédzavarig (OMIM:613670) terjedhet. Transzkripciós 

represszor funkciójáért a DNS kötő FOX domén felelős, mely mutációját hotspotként 

tartják számon a neurodevelopmentális fenotípus hátterében. A betegséggel 

összefüggésbe hozott mutációk 80%-a ebben a doménben található [175]. Transzkripciós 

faktorként több jelátviteli út szabályzásában vesz részt, például csökkenti a CNTNAP2 

preszinaptikus sejtadhéziós gén expresszióját, melyet szintén beszédhibával és IKZ-vel 

járó betegséggel asszociáltak (OMIM: 610042). 

A ZNF804 (zinc finger protein 408A) gén bizonyos polymorphismusai rossz verbális 

képességgel asszociáltak [176]. A ZNF804A expressziója a terhesség második 

trimeszterében volt kimutatható a neocortexben, míg érett KIR esetén hiányzott [177]. Ez 

az expressziós különbség is támogatja azt az elméletet, miszerint a fejlődés fázisainak 

csúszása [126], bizonyos kulcsingerek kimaradása vezethet az ASD kialakulásához [177]. 

A cink ujj proteinek széles funkcionalitási platformja miatt a ZEB2 (zinc finger E-box 

binding homeobox 2) által kódolt fehérje is szindrómás ASD forma létrehozásáért felelős 

[177]. A Hirschprung-kórral, corpus callosum agenesiával, microcephaliával és IKZ-val 

járó Mowat-Wilson-szindróma (OMIM:235730) pontos patomechanizmusa ugyan nem 

ismert, de az igazolódott, hogy a ZEB2 által kódolt transzkripciós factor hiánya a striatális 

interneuronok differenciációjához vezet, a corticális interneuronok  kárára [178].  
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2.3.4 Epigenetikai tényezők – imprintált gének az ASD hátterében  

Egyes állatmodellek  arra engednek következtetni, hogy az ASD úgy is tekinthető, mint 

az agy imprintált betegsége [179]. A KIR génexpressziója során észlelt imprintingnek 

fontos szerepe van a viselkedés megnyilvánulásában [180]. A szindrómás ASD formával 

leggyakrabban asszociált imprintált kromoszóma lokusz a 15q11-13 [180]. A lokuszon 

szereplő UBE3A maternális formában expresszálódik a neuronokban, míg a szervezet 

egyéb területein biallélikusan [106]. Az SNRPN (small nuclear ribonucleoprotein 

polypeptide N) ugyan ezen a lokuszon elhelyezkedő, kizárólak paternális expresszálódó 

gén [180]. Ennek megfelelően az UBE3A mutációja, ahogy a maternális allél hiánya, 

illetve a paternális allél uniparentális diszómiája, intersticiális duplikációja Angelman-

szindróma megjelenését eredményezi, ezzel szemben a SNRPN deléciója, maternális allél 

uniparentális diszómiája, intersticitális duplikációja Prader-Willi-szindróma 

megjelenéséhez vezet [180]. A Preder-Willi-szindróma kialakulásának hátterében álló 

mechanizmus eltérő gyakorisággal vezet ASD tünetek megjelenéséhez, uniparentális 

diszómia esetén magasabb (38%) a valószínűsége, míg deléció esetén 19% [181]. 

2.4 A mitochondriális diszfunkció szerepe az ASD hátterében: 

A mitochondriumok a sejtek energiaellátásáért felelős sejtszervecskék, melyeknek saját, 

37 gént kódoló, DNS állományuk van, amelyet mitochondriális DNS-nek (mtDNS) 

nevezzünk. A mitochondriumok rendellenes működése esetén leginkább a nagy 

energiaigényű szervek károsodnak, ilyen a KIR, az izom, a retina és a vese. Ebből 

adódóan több KIR-i betegség hátterében feltételeztek mitochondriális etiológiát [182]. 

Klinikai és biokémiai paramétereket monitorozó vizsgálatok is találtak kapcsolatot 

mitohondriális diszfunkció és az IKZ [183] illetve az epilepszia [184] között.  

Az ASD esetében elsőként Lombad és mtsai. feltételezték, hogy mitochondriális 

diszfunkció következtében alakulhatott ki [185]. Több tanulmány erősített meg ezt a 

feltevést biokémiai vizsgálatokkal, melyek során emelkedett kreatin kináz, laktát, 

pyruvát, karnitin, alanin és ammonia szinteket észleltek ASD betegek szérumában 

[183][186][187]. Más esetekben szövettani minták enzimaktivitási méréseivel igazolták 

a légzési lánc elektrolittranszportjának csökkenését [188], illetve az oxidatív 

foszforilációban (OXPHOS) szerepet játszó gének csökkent expresszióját figyelték meg 

[189]. Napoli és mtsai. ASD-s betegek granulocytáinak OXPHOS rendszerében irtak le 

csökkent aktivitást [190]. Tehát biokémiai vizsgálatokkal jól alátámasztott a 
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mitochondriális diszfunkció ASD-ben betöltött szerepe. A kérdés az, hogy a 

mitochondriális diszfunkció jelenléte genetikai okra vezethető-e vissza, tehát primer, 

vagy valamilyen komplex patofiziológiai hatás következménye, azaz szekunder eredetű 

[182]. A primér okoknak azokat a sejtmagi- vagy mtDNS-t érintő genetikai eltéréseket 

tekintjük, melyek valamilyen mitochondriális fehérjét kódolnak és károsodásuk primer 

mitochondriális betegség (MD) megjelenéséhez vezet. Szekunder okok között környezeti 

és genetikai hatások is felmerülnek, olyanok melyek direkt módon nem kapcsolhatóak a 

mitochondriumokhoz, viszont indirekt módon kóros mitochondriális működést 

eredményeznek [182]. Tekintettel arra, hogy az mtDNS esetébena védő funkciót betöltő 

hisztonok és hibajavító mechanizmusok hiányoznak, a mtDNS deléciók környezeti és 

egyéb patofiziológiai tényezőkre is okozhatnak, mint az öregedés vagy krónikus 

betegségek [191][192]. Az ASD esetében kevés olyan komplex genetikai vizsgálat 

történt, mely a mitochondriális diszfunkciót próbálta magyarázni. Palmieri és Persico 

[193] és Rossignol és Frye [184] összefoglalói arról tanúskodnak, hogy az esetek csak kis 

százalékában lehet a biokémiailag kimutatott mitochondriális dysfunkciót speciális 

genetikai eltérésekhez kötni. Primer MD-t az ASD-vel élők 5%-ban tudtak kimutatni, 

melyek közül 23%-ban volt jelen mtDNS eltérés [184]. Az mtDNS eltérések közül, 

mtDNS deléciót (mtdel) négy tanulmány vizsgált ASD hátterében [186][188][194][195], 

illetve ötödikként munkacsoportunk [196]. A mtDNS deléció lehet major vagy multiplex. 

Major mtDNS deléciókat progresszív külső szemizombénulás, Kearns-Sayer és Pearson-

szindróma hátterében irtak le [207], a multiplex mtDNS deléciók általában nucleáris DNS 

mutációk következtében másodlagosan alakulnak ki.  

Korábbi vizsgálatok szerint mitochondriális dysfunkcióval rendelkező ASD betegeket 

fenotípus alapján nem lehetett elkülöníteni más idiopathiás/esszenciális ASD betegektől 

[187]. Weissman és mtsai viszont a mitochondriális dysfunkcióval rendelkező ASD 

populáció 80%-ban (20/25) talált, olyan klinikai eltérést, mely jellemzőbb a 

mitochondriális etiológiai háttérre, ilyen a viselkedésbeli regresszió, mely főként 

infekciók után alakul ki [197].  

Korábban a nem-szindrómás ASD formák esetében véleményeztekmitochondriális 

etiológiát [198], viszont az utóbbi időben szindrómás formák közös útvonalának 

példájaként is ismert [183]. Erre jó példa a Fragilis X szindrómát okozó FMR1 gén 
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fullmutációjához köthető csökken mitochondriális fúzió, mely a FXS-ben leírt károsodott 

dendrit arborizációjáért felelős [199]. 

2.5 A genetikai diagnosztika szerepe a klinikai gyakorlatban  

Az ASD genetikai háttere nagyon komplex. Az újgenerációs szekvenálási technikák 

(NGS) elérhetősége óta jelentősen bővült az ASD-vel asszociált gének száma. Annak 

ellenére, hogy az egyes genetikai eltérések csak az esetek elenyésző hányadát képesek 

egyesével megmagyarázni, a monogénes formák tisztázása több család esetében jelentős 

segítség a további gyermekvállalás tekintetében, illetve lehetőséget biztosít a prenatális 

diagnosztika lehetőségére [36].  Olyan genetikai betegség esetén mely jelentős autizmus 

rizikóval jár együtt (pl. Fragilis-X, CHARGE, Down syndroma) a megszületés után 

azonnal lehet készülni tünetek megjelenésére és a lehető leghamarabb el lehet kezdeni a 

fejlesztést.A genetikai háttér feltérképezése hozzásegít a komplex jelátviteli utak 

pontosabb megismeréséhez és ezáltal célzott terápia lehetőségével kecsegtet [30][200].  

A nemzetközi irányelvek, egyelőre a kiterjedt genetikai vizsgálatok költségvonzata miatt, 

csak pár ajánlást fogalmaznak meg, mint a Fragilis-X szindróma szűrése, lányok 

esetében, ahol az ASD IKZ társulása észlelhető, a MECP2 szekvenálás, macrocephaliával 

járó ASD formában a PTEN szekvenálás [35][30]. Ahhoz, hogy a nemzetközi 

irányelveket hazánkban is követni tudjuk, szükség esetén kiegészítsük fontos, hogy 

ismereteket szereznünk a hazai ASD kohort jellemzőiről, genetikai stratifikációjáról.   
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3 Célkitűzések:  

 

Vizsgálatunk célja, hogy az autizmussal korábban asszociált gének eltéréseit és a társuló 

fenotípust elemezzük magyar autisa gyermekekben. A ritka monogénes formák 

gyakoriságának elemzése mellett a poligénes formák genetikai architektúrájának 

elemzését tűztük ki célul, valamint arra szerettünk volna választ kapni, hogy az alapos 

fizikális vizsgálat, a mély fenotípizálás segít-e a szindromás formák prediktálásában, 

illetve, hogy eredményeink alapján tudunk – e ajánlást tenni arra vonatkozóan, hogy az 

ASD diagnózis felállítását követően mikor érdemes–e genetikai vizsgálatokat végezni, 

illetve, hogy milyen legyen a genetikai diagnosztika vizsgálati algoritmusa. 

Kohorsz szinten következő kérdéseket igyekeztünk megválaszolni: 

• Önmagukban a fenotípus jegyek prediktálják-e a szindrómás formákat? 

• A vizsgált betegcsoportban szignifikáns-e a detektált variánsok száma és ez 

elégséges-e ahhoz, hogy alátámassza egy gén patogenicitását ASD-ben?  

• A ritka variáns terheltség korrelál-e az ASD súlyosságával?  

• Észlelhetőek-e fenotípus klaszterek és ezek közös genetikai háttérre vezethetőek 

vissza? 

• Azonosíthatóak-e ASD subfenotípusok a fenotípus klaszterek és a detektált ritka 

variánsok alapján?  

• Van-e szerepe az mtDNS eltéréseinek ASD-ben és van-e olyan ritka variáns 

mely magyarázza ezek jelenlétét? 
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4 Betegek és Módszer 

4.1 Betegek:  

Betegeinket a Vadaskert Alapítvány által működtetett Vadaskert Gyermek- és 

Ifjúságpszichiátriai Kórház és Szakambulancia illetve saját intézetünk betegei közül 

szelektáltuk. A gyermekek szülei, hivatalos gondozói beleegyező nyilatkozatot töltöttek 

ki Helsinki Declaració (1975) értelmében. Vizsgálatunk a ETT-Tudományos és 

Kutatásetikai Bizottság engedélyével zajlott (44599-2/2013/EKU). 174 beteg (45 lány és 

129 fiú, medián életkor 6 év, IQR=7) tett eleget a beválasztási kritériumoknak és tudott 

részt venni a vizsgálatban sikeres vérvétel után. A beválasztott betegek közül négy 

testvérpár és egy egypetéjű ikerpár is beválasztásra került. Etnikai hovatartozás szintjén 

a kohorszunk nagyrészt kaukázusi fehér volt (n=171). Ezen felül két roma származású 

(n=2) és egy ázsiai gyermek vizsgálatára került sor. 

A mitochondriális diszfunkció ASD-ben betöltött szerepének vizsgálatához 60 gyermeket 

(6 lány és 54 fiú, medián életkoruk 7 év volt, IQR = 7.25) vizsgálatunk meg. Etnikai 

szempontból 58 beteg kaukázusi fehérnek, 2 romának vallotta magát. Ebbe a vizsgálati 

kohorszba csakis azok a gyermekek kerültek be, akiknél a Fragilis-X-szindróma (FXS) 

kizárásra került.  

4.1.1 Beválasztási kritérimok:  

Az ASD diagnózisát a vizsgálatban közreműködő szakambulancia állította fel 

standardizált kérdőívek segítségével. A diagnózis felállításához az Autizmus 

Diagnosztikus Interjú (Autism Diagnostic Interview – Revised, ADI-R) standardizált 

kérdőívet használtuk, mely jelenleg, az ADOS (Autism Diagnostic Observation 

Schedule) mellett, arany standardnak tekinthető [10]. A kérdőívek, magyar, hiteles 

fordítását az Autizmus Alapítványon keresztül a Kapocs Kiadótól szereztük be.   

4.1.2 Kontroll egyének:  

Egészséges kontroll csoportot csak a mitochondriális diszfunkció autizmusban betöltött 

szerepének tisztázásakor alkalmaztunk. 60 európai, 45 éves kor alatti felnőttet vizsgáltunk 

meg (26 nő, 34 férfi, medián életkor 28 év, IQR=13,75), melyeket a rendelkezésre álló 

biobankunkból (Nepsybank http://molneur.webdoktor.hu) választottunk. A beválasztás 
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szükséges feltétele az élvezeti szerektől és ismert organikus betegségektől való mentesség 

és a pszichiátriai betegségek hiánya volt. 

Az ASD-ban detektált mtDNS eltérések etiológiájának tisztázása érdekében két NGS 

panel vizsgálatára került sor, melyekkel 4 különböző csoportot vizsgáltunk. A vizsgálat 

szerkezetét az negyedik táblázatban mutatjuk be (4. Táblázat). Tíz mtDNS deléciót 

hordozó ASD-vel diagnosztizált gyermek (PM) genetikai eredményeit hasonítottuk 

össze, hét mitochondriális delécióval nem rendelkező, ASD-vel diagnosztizált gyermek 

eredményeivel (C-ASD) eredményeivel, illetve hét ASD-vel nem rendelkező primér 

mitochondriális beteg (C-MD) eredményeivel és hat egészséges kontroll személy 

eredményeivel. A C-ASD betegeket az 50 mtDNS delécióval nem rendelkező ASD eset 

közül válogattuk és kor szerint illesztettük a mtdel-ASD csoporthoz. A C-MD csoport 

tagjai mind rendelkeztek mtDNS delécióval. A beteg és a kontroll csoportok között 

rokoni kapcsolat nem állt fenn. Az mtdel-ASD csoportban 8 fiút, 2 lányt vizsgálatunk 

(medián életkora 5 év, IQR = 6,50). A C-ASD csoportban 6 fiú és 1 lány mintájának 

elemzésére került sor (medián életkora 8 év, IQR = 5.50). Ez a két csoport korban 

illesztett volt, és az utóbbi csoportba csak nem szindómás ASD eseteket válogattunk. A 

hét igazolt primér mitochondriális beteg medián életkor 18 év volt, IQR=19, nemek 

közötti eloszlása 4 férfi, 3 nő. A hat egészséges kontroll csoportban 1 férfit és 5 nőt 

vizsgáltunk (medián életkora 27, IQR = 2.25). 

4. Táblázat: Az ASD és mitochondriális diszfunkció korrelációjának vizsgálatához 

alkalmazott beteg csoportok bemutatása és a vizsgálat mente. Integenomiális 

kommunikációt (IG NGS) és ASD-t vizsgáló (ASD NGS) panel vizsgálat csak kisebb 

esetszámon került elvégzésre (a, b). Primér mitochondriális betegek esetében csak az 

intergenomiális panel (IG NGS) volt elérhető. 

Csoportok 

m.3243 A>G, 

m.8993 

T>C/G, 

m.8344 A>G 

mtDNS deléció 
IG NGS 

(51 gén) 

ASD 

NGS 

(101 

gén) 

ASD csoport (n=60) ✓ ✓ ✓
a ✓

a 

Egészséges kontroll (n=60)  ✓ ✓ ✓
b ✓

b 

C - MD (n=7) ✓ ✓ ✓  -   
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a 10 mtdel-ASD beteg (PM) és 7 non-mtdel ASD beteg (C-ASD) esetében került sor 

mindkét NGS panel elvégzésére (n=10+7)  

b az egészséges kontroll csoportból csak 6 egészséges, fiatal felnőtt esetében NGS 

vizsgálatára került sor 

4.2 Neurológiai és belgyógyászati vizsgálat 

Az összes beteg fizikális vizsgálati státuszát két ugyanazon orvos rögzítette. A vizsgálatot 

megelőzően részletes kérdőívvel igyekeztünk az anamnesztikus adatokat is összegyűjteni 

(Klinikai Kérdőív). Ezt követte a minor fizikális anomáliák (MPA) feltérképezése a 

Méhes skála alapján [201]. Ezt az 57 morfológiai eltérést tartalmazó skálát kiegészítettük 

macro-, microcephalia pontokkal, az általános ízületi mobilitásra utaló kérdéssel illetve, 

egy-egy az arcot érintő gyakori, több esetben nagy jelentőséggel bíró anomáliával, mint 

például a hosszúkás arc, özvegy csúcs (Widow’s peak).  

A belgyógyászati vizsgálat során, mindazoknál a gyerekeknél, akiknél lehetett az 

esetleges vezetési zavarok, hosszú QT-szindróma felismerése érdekében EKG-t 

készítettünk, a rendelkezésre álló hasi ultrahang leletet rögzítettük. Az addig már esetleg 

sebészileg megoldott fejlődési rendellenességet is rögzítettük, mint a rejtettheréjűség, 

fitymaszűkület vagy a letapadt nyelv. 

A neurológiai vizsgálatkor neurológiai gócjeleket kerestük, melyek az ASD mellett egyéb 

KIRi strukturális eltérésére engednek következtetni. A szenzoros rendszer vizsgálata 

során a kooperáció hiánya miatt sokszor nem tudtunk informatív adatokat nyerni.  

A pszichiátriai státusz felmérés során az autizmus specifikus tünetek mellett 

(szemkontaktus hiánya, sztereotip mozgásformák, beszédzavar) rákérdeztünk egyéb 

gyakori társtünetek jelenlétére, pl. önsértő magatartás, memória romlás, hiperaktivitás. 

Az intelligencia hányados számszerű rögzítésére nem került sor, a társuló IKZ-t 

tájékozódó vizsgálattal és korábbi szakvéleményekre alapozva azonosítottuk.  

Családi anamnézisről az ADI-R, és az általunk kidolgozott kérdőívek is szolgáltatattak 

adatot. A szülői életkorról és a szülők iskolázottsági fokáról, egyéb szocio-kulturális és 

környezeti tényezőkről a szülőknek adott önkitöltős kérdőív nyújtott adatot. 

Koponya MRI nem volt szükséges a projektben való részvételhez, azonban 39%-ban 

rendelkezésre állt, így ezeket is rögzítettük. 

Standard diagnosztikus eszközök:  

Az ADI-R autizmus-specifikus standardizált, félig strukturált, formális, szülő/gondozó 

interjún alapuló terjedelmes kérdőív, mely célzottan térképezi fel a gyermek fejlődését és 
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viselkedését.  Célja, hogy életre szóló fejlődéstörténeti keretet mutasson a vizsgált 

páciensről és, hogy információt adjon a beteg aktuális (legutóbbi 3 hónap) funkcionális 

állapotáról. A teszt pontozása erre speciálisan képzett szakembert igényelt. A teszt 18 

hónapos kortól alkalmazható. BNO rendszer diagnosztikus kritériumain alapul, ezért 3 fő 

téma körül csoportosulnak a teszt kérdései: 1.) szociális interakciók (A ≥ 10), 2.) 

kommunikációs képességek (B ≥ 7), 3.) sztereotip mozgás/viselkedésformák (C ≥ 3). A 

tesztnek van egy negyedik pillére is, mely pontozandó (D≥ 1), ez a gyermek 3 éves kor 

előtti időszakára kérdez rá, mivel a diagnózis szerves részét képezik azok az információk 

is, melyek a gyermek diagnózisának felállítása előtti időszakban történtek.  

Az ADOS egy standardizált, félig strukturált megfigyelésen alapuló teszt, mely során egy 

előzetesen képzett szakember különböző feladathelyzetekbe, szociális nyomás alá helyezi 

a vizsgált személyt. A vizsgálathoz az ADOS 4 különböző modulja áll rendelkezésre, 

melyből a beteg kora és verbális képességei szerint kell választani. Az első modult 31 

hónapos kortól ajánlják nem beszélő egyéneknek, a második modul gyermekkorban 

ajánlott nem folyamatos beszéd esetén, a harmadik és negyedik modul jó verbális 

képességekkel rendelkező egyének esetén ajánlott attól függően, hogy még szívesen 

használ-e szórakozásképpen játékokat, vagy már kinőtte e szokásokat. Összesen 47 

esetben került sor ADOS vizsgálatra, 16 esetben az 1-es, 18 esetben 2-es, 5 esetben a 3-

as és 8 esetben a 4-es modul felvételére. Mivel az ADOS jól alkalmazható minden 

korcsoportú és képességű autizmussal élő esetében, standardizáltsága miatt autizmus 

súlyosságával korreláltatható. Vizsgálatunkban az autizmus súlyossági mutatójaként totál 

ADOS pontszámot illetve, Gotham és mtsai. alapján kalibrált ADOS súlyossági értéket 

számoltunk (Calibrated Severity Score, ADOS CSS) [13].  

4.3 A gépi tanulási módszertan az ASD kutatásban   

A kohorszunk kis részénél (n=49) lehetőségünk nyílt külföldi kollaboráció keretén belül 

a Face2Gene (https://www.face2gene.com/) mestersége intelligencia alapú 

döntéstámogató rendszer vizsgálatára is, mely elvégezte a betegek által rendelkezésünkre 

bocsátott fényképek alapján kinyert antropometriai adatok illesztését, egy gépi tanulást 

implementáló algoritmus segítségével, az ismert arcdiszmorfiák keresési terében. 

Összesen 27 arcdiszmorfiával rendelkező (autism with facial dysmorphism, AFD) és 22 

arcdiszmorfiával nem rendelkező (autism without facial dysmorphism, ANFD) beteg 

esetében került sor az elemzésre, 50 kontroll személy mellett, melyeket a kollaborációs 

https://www.face2gene.com/
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partnerünk saját adatbázisából választott ki. Az AFD csoportban 24 fiút 3 lányt 

vizsgáltuk, medián kor 9, IQR=9,5, az ANFD csoportban 21 fiút és 1 lányt vizsgáltunk, 

medián kor 6, IQR=3.  

4.4 Genetikai vizsgálatok 

A vizsgálat során vérből izoláltunk DNS-t QIAamp DNA blood kit-el, a gyártó által 

megadott használati útmutató szerint.  

Elsőként a FXS kizárására került sor, mivel ez NGS metodikával nem vizsgálható, mert 

repeat betegség. Az FMR1 gén repeat expansio vizsgálatára Amplidex FMR1 PCR kit-et 

alkalmaztunk. A pozitív eseteket kivettük a fenotípus klaszter-analízisből. A további 

genetikai tesztek NGS panel vizsgálatok voltak. Az NGS alapú technológiák segítségével 

lehetőségünk nyílt sok DNS szakasz (gén) egyidejű elemzésére. A vizsgálatot Illumina 

MiSeq platformon végeztük, az Illumina által forgalmazott TruSight Autism Panel-el, 

mellyel 101 ASD szindrómás és nem szindrómás formái hátterében álló gén vizsgálható. 

A vizsgált gének listáját, ezek ASD-ben betöltött szerepét és az evidencia erősségét 

mutató “sfari gene score”-t (https://gene.sfari.org/) a Bevezetés c. fejezet 3. Táblázatban 

került bemutatásra.  

A mtDNS hotspotok vizsgálata során az mtDNS deléció vizsgálatokat long range PCR-

rel végeztük a Reményi és mtsai által alkalmazott technika szerint [202]. A 3 

leggyakoribb mtDNS pontmutáció (m3243 A>G, m.8993 T>C/G, m.8344 A>G) [188] 

szűrését  PCR-RFLP-vel végeztük.  

Azokban az esetekben, ahol mtDNS deléció igazolódott, az ASD panelen túl, az 

intergenomiális kommunikációban szerepet játszó gének panel vizsgálata is megtörtént 

(IG-NGS), annak érdekében, hogy egy esetleg primér mitochondriális betegség 

felismerhető legyen. Ehhez a Pentelényi Klára által összeállított, az mtDNS 

fenntartásában fontos szerepet játszó 51 gén került vizsgálatra [203]. A vizsgálathoz 

SureSelect QXT könyvtárkészítő kit-tet használtunk. 

Az ASD panel vizsgálata során a TruSight Autism Rapid Capture Kit-tel történt a 

könyvtárkészítés (Illumina, CA, USA). Az analízis 3 fő lépésben zajlott. 

Könyvtárkészítés során a DNS molekulát enzimatikus módon, transzpozáz segítségével, 

100-150bp-os szakaszokra fragmentáljuk, melyekhez ligáció során adapter szekvenciákat 

illesztünk. Az adapter szekvenciák a DNS fragmenst a flowcell-re horgonyzott 

szekvenáló primerhez illesztik, majd hídamplifikáció során megtörténik a szakaszok 

https://gene.sfari.org/
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felsokszorozása. A klonális amplifikáció Illumi platformon PCR alapon történik, így 

szintézis során polimerázok segítségével épülnek fel a láncok, melyekbe az egyes 

szekvenáló ciklusokban egy-egy fluoreszcens reverzibilis terminator nucleotid épül be. A 

jelölt nucleotidok beépüléséből adódó fényfelvillanást a CCD kamera detektálja. Ebből a 

képi információból a szekvenáló platformhoz kapcsoltan generálódik a FASTQ file, mely 

a nyers szekvencia adatok standard formátuma. Megfelelő lefedettség érdekében ASD 

panel során 24 mitát futtattunk MiSeq reagens Kit-tel, v2, 300 Ciklus (Illumina, CA, 

USA). Az átlagos lefedettség ASD panel esetében 135x-ös, míg IG panel esetében 152x-

es volt, a target szekvenciák 90%-ban legalább 20x lefedettséget értünk el.  

Azokban az esetekben ahol felmerült a detektált ritka variáns alapján szindrómás ASD 

lehetősége, Sanger szekvenálással elemeztük az elérhető szülői mintákat is.  

4.5 Bioinformatikai elemzés 

Az NGS-ből származó nagy mennyiségű adat csak további bioinformatikai elemzés után 

válik értékelhetővé. A nyers szekvencia adatokat Picard parancssori alkalmazás 

lépéseivel szűrtük (Picard tools version 2.1.0) (http://broadinstitute.github.io/picard/). 

A kapott FASTQ fájlok már tartalmazzák a szekvenciák minőségi mutatóit is, ezek hg19 

referencia genomhoz való illesztése utána BAM fájlokat nyerünk. Az illesztéshez BWA-

mem szoftvert használtunk [204]. Mivel a BAM fájlok vizualizálhatóak, ezekből 

lefedettségi adatok is kinyerhetőek. A variáns hívás 3 lépésben a GATK HaplotypeCaller 

(3.3-0) szoftver alkalmazásával történt [205].  A VCF file (variant calling file) által 

tartalmazott variánsok értékeléséhez annotációra van szükség, melyhez a SnpEff (4.1) 

szoftvert használtuk [206]. Csak a gén kanonikus transzkriptjében szereplő variánsok 

kerültek elemzésre, ezek közül is azok melyeket a bioinformatikai elemzés megfeleltként 

(PASS) jelölt (RD>10, Mapping quality>40, Quality by depth>2).  

4.5.1 Variáns prioritizálás, értékelés:  

A variánsok értékelése során a pár százas annotált variáns listából ki kellett választanunk 

azokat, melyek a tünetek, az öröklődésmenet és a fehérjefunkciót befolyásoló hatás 

szempontjából szóba jöhetnek, mivel monogénes betegségek esetén egy-két, tünetekért 

felelőssé tehető, variánst keresünk. Variant Analyzer szoftver használatával először 

kizártuk a samesense eltéréseket, majd a megmaradt missense variánsok közül szürtük a 

HGMD [207] és ClinVar [208] adatbázisokban patogénnek minősített variánsokat. Ezek 

mellett megtartottuk a nagy és a közepes hatású variánsokat (stop-, framshiftet okozó 

http://broadinstitute.github.io/picard/
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mutációkat), majd kizártuk az 5% minor allél frekvenciánál (MAF) gyakoribb 

variánsokat. A variánsok allél frekvencia adatát a szoftver az 1000Genom és ExAC 

adatbázisokból annotálta. Ezen a gondolatmeneten továbbhaladva kizártuk azokat a nem 

szinonim variációkat melyek a vizsgált kohorszunkban több mint négy betegben voltak 

jelen. Továbbá az allélgyakoriságot ellenőriztük saját 200 teljes exom adatbázisunkon is. 

Missense mutációk esetében, melyek klinikai hatásáról a különböző adatbázisok nem-, 

vagy csak kevés információval rendelkeztek, fehérje funkciót befolyásoló hatást 

prediktáló szoftverek által meghatározott scoreokat is figyelembe vettünk. Ilyen 

predikciós szoftverek, például, Polyphen 2 HVID [209], SIFT [210], Mutation t@ster  

[211], mutation accessor [212], CADD [213], radial SVM [214]. Ezen felül a nukleotid 

evoluciós konzerváltságát figyelembe vevő GERP score-t is használtuk [207]. A 

variánsokat végül az American College of Medical Genetics (ACMG) irányelvek alapján 

rangsoroltuk patogén (P), valószínüleg patogén (likely pathogenic, LP), ismeretlek 

klinikai jelentőségű (Variant of Unknown Significane, VUS), valószínüleg benignus és 

benignus osztályokba [215]. Megegyező fenotípusú testvérek esetében csak azt a variáns 

vettük figyelembe, mely a testvérpár mindkét tagjában jelen volt. Mivel variáns 

specifikus annotációk alapján gyakran nem sikerült közelebb jutni simplex esetekben egy 

specifikus variáns klinikai jelentőségéhez, gén specifikus annotációkat is alkalmaztunk 

kohorsz szinten. 

4.6 Statisztikai elemzés  

A ritka variánsok elemzésére egy multifaktoriális hypothesis keretén belül, kohorsz 

szinten a következő módszereket alkalmaztuk. A módszerek kidolgozását és alkalmazását 

Bolgár Bence (Budapesti Műszaki Egyetem) és Balicza Péter (Semmelweis Egyetem) 

végezték. Először a Rao és Nelson által leírt módszerrel teszteltük, hogy egy adott génen 

belül a detektált funkcionális variánsok száma nagyobb-e az elvárhatónál [216]. 

Funkcionális variánsoknak tekintettük a missense, nonsense, frameshift és spilce-site 

mutációkat. Szignifikancia szinthez a SORVA (Significance Of Rare Variants) szoftver 

(https://sorva.genome.ucla.edu/) által számolt P-értéket használtuk. A ritka variáns 

terheltség meghatározása céljából a géneket a mutációkkal szembeni genetikai 

intoleranciájuk szerint rangsoroltuk [217], úgy hogy az RVIS értékük alapján egy 

súlyszámot rendeltünk a génekhez, az inverz RVIS percentilis meghatározásával. Ez 

utóbbit a következő képlet alapján határoztuk meg: [1-(RVIS percentile÷ 100)]. Ez azt 

https://sorva.genome.ucla.edu/
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jelentette, hogy amennyiben egy gén RVIS értéke 2%-os tartományba esett, a gén 0,98 

súlyszámot kapott. A génekhez rendelt RVIS értéket a http://genic-intolerance.org/ 

oldalon keresztül értünk el. (3. Táblázat) Ez után, ahhoz, hogy betegre lebontva a 

variánsok számát összegezni tudjuk, vagyis meghatározzuk az egyénenkénti variáns 

terheltséget, a következő képletet használtuk: [∑(𝑣𝑎𝑟𝑖á𝑛𝑠 𝑥 𝑔é𝑛 𝑠ú𝑙𝑦𝑠𝑧á𝑚𝑎)]. A 

variáns terheltség vizsgálatánál a testvéreket külön-külön elemeztük, mivel feltételezhető, 

hogy a különböző ritka variánsok hozzájárulhatnak a családon belüli eltérő fenotípus 

jegyekhez. A ritka variáns terheltség és az ASD súlyossága közötti korreláció 

megítélésére lineáris regresszió analízist végeztünk. Hasonlóképpen a variáns terheltség 

és a MPA-k száma közötti kapcsolat feltérképezéséhez is. Az ASD súlyosságának 

számszerűsítéséhez össz-ADOS pontszámot és kalibrált súlyossági pontszámot (ADOS 

CSS) használtunk, utóbbit a Gotham és mtsai. által leírt módszer alapján számoltuk [218]. 

A ritka variáns terheltség nemek közötti különbségének megítélésre, illetve a szindrómás 

és nem-szindrómás ASD formák közötti MPA terheltség összehasonlításához kétmintás 

T-próbát alkalmaztunk. Tekintettel a kis esetszámra, a mtDNS deléció ASD-ben betöltött 

szerepének megítéléséhez χ2-próbát végeztünk Yates féle korrekcióval, illetve a Fisher 

egzakt próbát a csoportokon belüli különbségek megítélésére. Különböző gépi tanulási 

technikák alkamazásával (spektrális klaszterezés, PCA) fenotípusos klasztereket 

azonosítottunk és vizsgáltuk a homogén genetikai háttér lehetőségét a fenotípus 

klasztereken belül. A fenotípus klaszterezés során 149 klinikai kérdőív adataiból 

dolgoztunk, melyek tartalmaztak információt családi anamnézis, társbetegség, 

farmakológiai anamnézis tekintetében is, a neurológiai tünetek és MPA-k feltérképezésén 

túl. A fenotípusra vonatkozó klaszteranalízishez, tekintettel a kohorsz méretére és arra, 

hogy a klaszterek várható száma alacsony, két kernel-alapú adatbányászati eljárás került 

alkalmazásra, nevezetesen kernel főkomponens analízis (PCA) és spektrális klaszterezés. 

A kernel módszerek egyik előnye, hogy nem-lineárisak, azaz képesek a klinikai változók 

nem-lineáris kombinációját, mint releváns tulajdonságot azonosítani. Ehhez egy ún. 

kernel mátrixot kell definiálni, amely tekinthető a minták felett értelmezett páronkénti 

hasonlósági mátrixnak. A korábbi tanulmányoknak megfelelően a spektrális klaszterezés 

során használt klaszterek számát négyre állítottuk. Megvizsgáltuk az egyes klaszterekre 

jellemző változókat is olyan módon, hogy kiszámoltuk az egyes tulajdonságok 

jelenlétének relatív gyakoriságát (minden egyes klaszter esetében). A kernel PCA-val az 

http://genic-intolerance.org/
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adatot egy három dimenziós térbe képeztük le azért, hogy ábrázolni tudjuk a transzformált 

mintákat és azt, hogy melyik minta melyik klaszterbe sorolódik. Felvetődött a kérdés, 

hogy van-e korreláció az alfenotípusok és a detektált ritka variánsok között, amely arra 

utalhat, hogy bizonyos géneknek a fenotípusos jegy létrehozásában oki szerep 

tulajdonítható. Esetünkben a fenotípus klaszterek klinikai jegyeit a klinikai kérdőívekből 

nyertük, míg a genetikai háttérre vonatkozó adatokat a megfigyelt ritka variánsok 

jelentették, génenkénti összesített formában.  A fenotípusok altípusai és a genetika háttér 

közötti korreláció értékelésére megvizsgáltuk, hogy a jelölt gének megfigyelt ritka 

variánsai megnövekedett gyakorisággal fordulnak-e elő valamelyik klaszterben. 

Vizsgálatunkhoz ANOVA-t és páros t-próbát használtunk Bonferroni korrekcióval a 

többször hipotézis-vizsgálat miatt.  
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5 Eredmények 

5.1 A kohorsz demográfiai és fenotípus elemzése 

A vizsgálati kohorszba 174 ASD beteg került beválasztásra, 45 lány és 129 fiú, melyek 

között öt testvérpár volt. A kohorszunk klinikai-demográfiai adatait az 5. Táblázatban 

foglaljuk össze. Az ASD mellett leggyakrabban észlelt komorbiditásokat az 2. Ábrán 

szemléltetjük.  

5.Táblázat: A vizsgált betegpopuláció főbb demográfiai jellemzői 

Nemek Fiú/lány= 129/45 =2.86/1  

Median Életkor (IQR) 6 (7) /5 (7) 

Átlag ADI-R modulok pontszámai: 
 

Reciprok társas interakciók  23±5,2 

Reciprok kommunikáció (Verbalis/ 

NonVerbalis) 

13,95±4,2 / 18,48±2,5 

Repetitív, beszűkült viselkedés 6,66±2,1 

Átlag ADOS pontszám 21,2±5,7 

Ethnikumok: 
 

Magyarnak vallott 171 

Romának vallott 2 

Egyéb 1 

Anyai életkor a fogantatáskor (95% CI) 30,7±1,05 

Apai életkor a fogantatáskor (95% CI) 33,4±1,29 

Szűlők iskolázottsági foka  
 

Főiskola vagy afeletti végzettség 

mindkét szülő esetén 

34 % 

Főiskolat vagy afeletti végzettség egyik 

szülő esetén 

27 % 

Középiskolai vagy ez alatti végzettség 

mindkét szülő esetén 

39 % 
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2. Ábra: A diagramm a kohorszunk leggyakoribb komorbiditásait 

mutatja be, százalékos eloszlásban.  

 A MPA-k feltérképezése során azt találtuk, hogy a kohorsz 84%-a rendelkezett 

legalább egy morfogenetikai rendellenességgel. A molekuláris háttérrel megerősített 

szindrómás ASD esetek átlagosan nem rendelkeztek több MPA-val mint a nem 

szindrómás ASD–vel rendelkező betegeink (szindrómás formáknál a minor 

malformációk aránya 4,9/egyén volt, míg a nem szindrómás eseteknél 5,03/egyén, T 

teszt p=0,91). A kohorsz MPA telítettségét a 3a. Ábrán mutatjuk be, míg a különböző 

MPA-k prevalenciáját a 3b. Ábrán.  

 

3a. Ábra: A hisztogramm a kohorszunk MPA terheltségét mutatja be. Egyénenként 

általában több MPA fordult elő. 
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3b. Ábra: A különböző MPA-k prevalenciája a vizsgált populáción belül. 

 

A monogénes háttér legerősebb indikátorai az ASD mellett jelenlévő IKZ, epilepszia 

voltak, illetve a társuló neurológiai tünetek (pl. ataxia). Bár önmagában az MPA-k 

halmozott jelenlétealapján nem lehetett következtetni szindrómás ASD formára a MPA-

k specifikus konstellációi alapján már lehetett következtetni monogénes háttérre, mint 

például a Fragilis-X szindróma vagy CHARGE szindróma esetében.  

A Face2gene szoftver segítségével, a külső fenotípusos jegyek mesterséges intelligencián 

alapuló vizsgálata során, a három különböző csoportban (AFD, ANFD, kontroll) 

egyértelmű trendek mutatkoztak diszmorfológiai variációk tekintetében.  Annak ellenére, 

hogy az ANFD kohorszot arcdiszmorfiát nem mutató csoportnak tekintettük a szoftver 

ezt mégis automatikusan elkülönítette a nem érintett kontrolloktól. (4. Ábra)  

 

 
 

4a. Ábra: A szoftver tanulási fázisában 

történő alkalmazott kisebb esetszámú 

vizsgálat során (n= 50+6+17), 

diagramon ábrázoltuk az Y tengely 

mentén az elemzett fotók számát, X 

tengely mentén a szoftver által 

detektált és pontozott arcdiszmorfiát.  

4b. Ábra: A teljes mintaszám 

(n=50+27+22) elemzése során is észlelhető, 

hogy az arcdiszmorfiával nem rendelkező 

csoport is elkülönül a normál kontroll 

csoporttól.  

Pontdiagramon ábrázolva a különböző vizsgált egyéneket arcdiszmorfiájuk alapján, a 

tanulási fázisban szintén észlelhető, hogy kontrollokat inkább a [0,0] középpont köré 

Normal kontroll 

AFD 

ANFD 

Normal kontroll 

ANFD 

AFD 
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értékeli a szoftver (5a. Ábra), viszont a teljes kohorsz vizsgálata során már nem tudott 

antropometriai különbséget azonosítani az AFD és ANFD csoportok között. (5b. Ábra)  

    

5a. Ábra: A képi adatok elemzése során a normál 

kontroll csoportba tartozók kevesebb és kisebb 

mértékű arcdiszmorfiával rendelkeztek, mint a 

teljes ASD csoport.  

5b. Ábra: Kifejezett különbség azonban az 

AFD és ANFD csoport között nem észlelhető 

antropometriai arcdiszmorfiák tekintetében. 

Sok esetben számoltak be pozitív családi anamnézisről a kérdőívet kitöltő szülők a 

pszichiátriai, illetve neurológiai betegségek tekintetében. A családban előforduló 

betegségeket az 6. Ábrán mutatjuk be, különbséget téve első- illetve másodfokú rokoni 

kapcsolat között. Első fokú rokonok között 14 esetben fordult elő ASD (8%), míg másod 

fokú rokonoknál 17 esetben (9,7%). 158 simplex esetet vizsgálatunk, 2 család esetében 

családi anamnézis nem volt ismert, mivel örökbefogadott gyermekről volt szó. További 

pszichiátriai betegségek közül megkésett beszédfejlődés és az IKZ került gyakran 

említésre, előbbi első fokú rokonok esetén 10%-ban, másodfokú rokonok esetén 6%-ban, 

utóbbi 5, illetve 11%-ban. A családban előforduló pszichiátriai betegségek különböző 

súlyosságúak voltak, volt olyan aki post-partum depressziós epizód miatt tekintette 

pozitívnak családi anamnézisét, de olyan is volt, akinél több felmenő között fordult elő 

suicidum, vagy suicid kisérlet. A neurológiai betegségek közül az epilepszia 2,8% illetve 

4%-ban fordult elő az első-, illetve a másodfokú rokonok között. Izom hypotónia 

előfordulását csak az elsőfokú rokonok között jeleztek, 7%-ban. Fejlődési 

rendellenességek (dysmorph jegyek) az első fokú rokonok 2%-ban, a másodfokú rokonok 

4%-ban jelentkeztek. A családtagokban említésre kerülő dysmorph jegyeknél előfordult 

ANFD 

AFD 

Normál kontroll 

ANFD 

AFD 
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syndactilia, ajakszájpadhasadék, rövidült nyelvfék, de fülkagyló hiány, Dandy-Walker 

malformáció és kézujjak hiánya is.  

Összesen 6 család esetében volt korábbról már ismert monogénes betegség, 2 esetben 

Duchenne izomdystrophia, 1-1 esetben Charcot Marie Tooth betegség, neurofibromatózis 

1-es típusa, 1 esetben policisztás vesebetegség, 1 esetben Cri-Du-Chat-szindróma. 

5.2 Szindromás formák: 

Összese 13 esetben tudtunk kutatási projektünk keretében szindrómás autizmus formát 

genetikailag igazolni, melyeket főbb klinikai jellemzőikkel és genotípus adatukkal a 6. 

táblázatban foglalunk össze (6. Táblázat).        
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6. Ábra: az első (I) és másodfokú (II) rokonoknál előforduló releváns komorbiditásokat 

foglalja össze. Sorok a vizsgált személyek, az oszlopok: sötétpiros = I , rózsaszín = II rokonok 

érintettségét jelzi.  
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6. Táblázat: Vizsgálatunk során igazolt szindrómás autizmusformák főbb jellemzői 

Beteg Nem Fenotípus adatok Gén Mutáció dbSNP Zigócia 
Öröklött/ 

De novo 

Szindróma neve 

(Öröklésmenet) 
ACMG  

P1 N 

Enyhe IKZ, hosszúkás arc, alacsonyan 

eredő fülek, telecanthus, hypertelorismus 

mammae, gótikus szájpad, telarche 

preacox 

FMR1 
CGG repeat 

teljes mutáció 
N/A HET 

Ismeretlen 

(szülők nem 

elérhetőek) 

Fragilis X 

szindróma (XLD) 
P 

P2 F 

Középsúlyos IKZ, epilepszia, hosszúkás 

arc, alacsonyan ülő, elálló fülek, 

prognathismus, macroorchidia. 

FMR1 
CGG repeat 

teljes mutáció 
N/A HEMI 

Öröklött (anya 

premutáció 

hordozó, 

anticipáció) 

Fragilis X 

szindróma (XLD) 
P 

P3 F 

Enyhe IKZ, rectális prolapsus, hosszúkás 

arc, elálló, nagy fülek, macroorchidia, 

impulzus kontroll zavar, kéz tremor. 

FMR1 

CGG repeat 

mozaikusság 

(premutatió és 

teljes mutáció) 

N/A HEMI 

Ismeretlen 

(szülők nem 

elérhetőek) 

Fragilis X 

szindróma (XLD) 
P 

P4 F 

Középsúlyos IKZ, kényszercselekvések, 

sztereotíp kézmanírok, súlyos 

beszédkésés, hosszúkás arc, frontális 

előboltosulás, alacsonyan ülő és elálló 

fülek. 

FMR1 
CGG repeat 

teljes mutáció 
N/A HEMI 

Öröklött (anya 

teljes mutáció 

hordozó, 

anticipáció) 

Fragilis X 

szindróma (XLD) 
P 

P5 F 
Epilepsziás encephalopathia, IKZ, 

hypertelorismus, fejlődésebeli regresszió. 
SCN1A 

NM_00116596:

c.4934G>A; 

p.R1645Q 

rs121917976 HET De novo 
Dravet szindróma 

(AD) 
P 

P6 F 

Hypotonia, súlygyarapodás elmaradása, 

coloboma, hipopláziás és alacsonyan ülő 

fülek, pitvari sövény defektus, járulékos 

ínhur, súlyos IKZ, cryptorchidia, 

micropenis, emelkedett laktát szint. 

CHD7 

NM_017780:  

c.4822delA; 

p.R1608Gfs*31 

. HET De novo 
CHARGE 

szindróma (AD) 
P 

6
2
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P7 F 

Alacsonyan ülő fülek, gótikus szájpad, 

epicanthus, Achilles kontratúra, izom 

dystrophia. 

DMD 

NM_004006:  

c.8713C>T; 

p.R2905X 

     

rs128627256

  

HEMI 
Öröklött (anya 

heterozigóta) 

Duchenne 

izomdystrophia 

(XLR) 

P 

P8 N 
IKZ, prognathia, járási és törzs ataxia, 

sztereotíp, középvonali kézmanírok. 
MECP2 

NM_004992: 

c.763C>T; 

p.R255X 

rs61749721 HET De novo 
Rett szindróma 

(XLD) 
P 

P9 N 

Megkésett pszichomotoros fejlődés, 

regresszió a beszédfejlődés terén, 

syndactylia, micrognathia, alacsonyan ülő 

fülek, alacsonyan eredő hátsó hajvonal 

PTPN11 

NM_002834:  

c.1502G>A; 

p.R501K 

rs397507543 HET 

Ismeretlen (anyai 

allél vad-típus, 

apa nem elérhető) 

Noonan szindróma 

(AD) 
LP 

P10 N 

Megkésett beszédfejlődés, epilepszia, 

EEG: temporalis eredetű éles hullámok. 

Hypertelorismus mammae, rövid nyak, 

holdvilág arc, macrotia, synophrys, 

telecanthus. 

RELN 

NM_005045: 

c.2015C>T; 

p.P672L 

rs201044262 HET 
Öröklött (apa 

heterozigóta) 

Familiáris 

temporális lebeny 

epilepszia (AD) 

LP 

 

P11 

 

N 

Lissencephalia, hypertelorismus, 

epilepszia, súlyos IKZ, microcephalia, 

alacsonyan ülő, nagy fülek. 

RELN 

NM_005045: 

c.4354G>A;  

p.D1452N 

rs114446781 HET De novo 
Lissencephalia 2. 

típus (AR) 
LP 

 

P12 

 

N 

Autoagressziv magatartás, ASD, normális 

izomtónus, anyjának sincs spasticus 

tónusfokozódása. 

 

SPAST 

 

NM_014946: 

c.1625A>G; 

p.D542G 

 

rs142053576 

 

HET 

 

Öröklött (anya 

heterozigóta) 

 

Herediter spastikus 

paraparesis (AD) 

 

VUS 

P13 F 

IKZ, járási ataxia, genu valgum, kifelé 

forduló, vastag felső ajak, benyomott 

orrnyereg, epilepszia. 

AUTS2 

NM_015570:  

c.2440GA>AT; 

p.E814M  

. HET 

Ismeretlen (anyai 

allél vad-típus, 

apa nem elérhető) 

AUTS2 szindróma 

(AD) 
VUS 

6
3
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További öt esetben egyéb etiológiai tényező került azonosításra: 15q13.3 és 2q37 

microdeléciós szindrómák, melyek esetében 30% eséllyel fordul elő ASD [219], illetve 

ARID1B mutáció által okozott Coffin-Siris szindróma és OCA2 génmutáció általi 

oculocutan albinizmus. Az ARID1B mutáció magyarázhatja az autisztikus vonások 

jelenlétét [220],míg az OCA2 gén mutációihoz ASD nem kötött. Egy gyermek esetében, 

akinél a társtüneket indokolttá tették a panel vizsgálat teljes exomra való kiterjesztését, 

végül ez tisztázta az ASD-je monogénes hátterét, melyet egy KDM6B génben jelenlévő 

heterozigóta frame-shift variáns magyaráz.  

5.2.1 Fargilis-X-szindrómás eseteink:  

Az NGS futást megelőzően, szűrővizsgálattal, 4 esetben diagnosztizáltunk Fragilis-X- 

szindrómát. Mind a 4 beteg esetében a szindrómára jellemző fenotípus jegyek 

észlelhetőek az ASD diagnózis mellett: ilyenek a hosszúkás fejforma, durva arcvonások, 

magas homlok (7. Ábra). 

 
7. Ábra: A három FXS-el diagnosztizált férfi beteg különböző 

korosztályba tartoztak, a szindróma specifikus fenotípusjegyei 

mégis mindhárom képen megtalálhatóak, illetve az is 

megfigyelhető, ahogy ezek egyre kifejezettebbé válnak a kor 

előrehaladtával.   

 

A családfa alapján minden esetben X-hez kötött öröklődésmenet volt észlelhető, kivétel 

az FXS-el diagnosztizált lány (P1) gyermek esetében, akinek a 2 egészséges fiú testvére 

miatt nem merült fel X-hez kötött öröklődésmenetet követő betegség. 
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5.2.2 Egyéb monogénes hátterű ASD eseteink: 

Az NGS szekvenálásból származó adatokból ACMG klasszifikáció szerint 4 mutációt 

tekintettünk patogénnnek, melyek esetében a fenotípus szorosan korrelált a detektált 

mutációval. 

 Egy csecsemőkori kezdetű epilepsziás gyermek (P5) esetében SCN1A génben lévő ismert 

patogén mutációt detektáltunk (VCV000068558), mely a típusos EEG jelekkel együtt a 

Dravet szindróma diagnózisát megalapozzák. A Dravet szindrómás gyermekek 24%-ban 

az ASD társul az epilepszia mellé [221]. 

Egy esetben a CHD7 génben találtunk egy eddig nem ismert frame shift variánst, melyet 

patogénnek minősítettünk, tekintettel arra, hogy az ACMG irányelvek szerinti PVS11 és 

PS22 kritériumokat teljesíti. A variáns de novo volta igazolódott a szegregációs 

vizsgálatok során, mivel egyik szülő sem hordozta ezt a variánst. A CHD7 gén patogén 

mutációi CHARGE-szindrómát okoznak. A szindróma elnevezése a vezető tünetek 

acronymája: C-coloboma, H-Heart defects, A-atresia choanae, R-retardation of growth, 

G-genital abnormality, E-ear abnormalities, tehát coloboma, szívdefektusok, choanalis 

atresia, növekedési elmaradás, genitális abnormitások, fül abnormitások jelenléte 

észlelhető. Betegünk (P6) esetében a mozaikszó legtöbb tünete fellelhető. A colobomát 

és a többszörös fejlődési rendellenességeit (8. Ábra) már születésekor észlelték. 

Páciensünk anamnéziséből kiderült, hogy gyermekkorában spontán záródó pitvari sövény 

defektust észleltek, az echokardiografián bal kamrai járulékos ínhúr igazolódott. Etetési 

nehézségek, illetve elmaradt súlygyarapodása miatt fül-orr-gégészeti kivizsgálás történt, 

mely hypotóniás lágyszájpadot igazolt. Három hónaposan laryngoscopia történt, mely Ω 

alakú epiglottist, duzzadt, vaskos aryepiglottikus tájékot detektált, az epiglottis belégzésre 

a gége bement felé hajlott. A fokozódó nehézlégzés és etetési nehézségek miatt 

orrmanduláit eltávolították. Két éves korában orchidopexia történt cryptorchidia miatt. 

Az opus során jobb oldali herehypoplasia detektálódott. Kilenc éves korában 

endokrinológiai vizsgálata során micropenist írtak le, mely a pubertás megjelenése után 

is fennállt. Szemészeti vizsgálata két oldali colobomát és súlyos látáscsökkenést igazolt, 

melyhez konvergens strabismus társult. Beszédkésés miatt letapadt nyelvre gyanakodtak, 

                                                           
1 PVS1 (Pathogenic Very Strong): Null variáns (nonsense, frameshift, kanonikus splice helyet érintő, start 

codon, egyszeri/többszöri exon deléció) olyan génben, amelyben a gén LOF mutációi ismert betegséghez 

köthetőek 
2 PS2: de novo a mutáció, mindkét szülői minta negatív 
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emiatt frenulum linguae bemetszés történt, beszéde azóta sem érte el az életkorának 

megfelelő fejlettségi szintet, egyszerűbb szavakat viszont mond. 

 Motoros fejlődése is megkésett volt, háromévesen kezdett járni, járása most is kissé 

ataxiás. Neurológiai státuszából disztális izomcsoportokban jelenlévő enyhe hypotrophia, 

laza ízületek emelendőek ki. Pszichiátriai szempontból IKZ, illetve egyértelmű 

autisztikus vonások (kényszeres viselkedés és sztereotip kézmanírok) igazolódtak. 

Cirkadián ritmuszavar miatt gyógyszeres kezelést igényelt.  

   

   

8. Ábra: CHARGE-szindrómás esetünk fejődési rendellenességei láthatóak: 1. képen 

a coloboma észlelhető az iris alsó területén, a 2. képen az arc asszimetria, 

plagiocephalia, illetve a széles, bifid orrhegy, 3. képen pedig a szájpadlás, illetve a 

fogak eredésének és helyzetének rendellenességei. A 4. és 5. képeken az alacsonyan 

ülő fülek, microtia, illetve a rövid orr látható, különösen a jobb fülön (4. kép) észlelhető 

az antihelix jellegzetes egyenes lefutása, mely elveszti a kapcsolatot az antitragusszal, 

így hozva létre a „clipped off helix” malformációt. A 6. képen a Morton lábfej látható. 
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Koponya MRI vizsgálata vermis hypoplasiat detektált. EEG generalizárt irritatív jeleket, 

VEP vizsgálata baloldalon emelkedett P100 értéket detektált. BERA normális volt. 

Laborparamétereiből kiemelendő az alacsonyabb melatonin, kalcium, tesztoszteron és D3 

vitamin szint, illetve az emelkedett laktát szint melyet a detektált mtDNS deléció 

magyarázhat (lsd. később). A többszörös MPA-k miatt aCGH is készült, ennek 

eredménye negatív lett. Az ismert CHARGE szindrómás esetek 27,5%-ban figyelhető 

meg ASD [222].  

Egy 10 éves, ismert Duchenne típusú izomdystrophiás gyermeknél (P7) a DMD génben 

igazolódott egy ismert patogén stop mutáció (VCV000011288.3). A gyermek 

izommintájában 7 évesen igazolódott a dystrophinopathia, de MLPA vizsgálat a génben 

deléciót nem mutatott. Már az izomtünetek megjelenése előtt, másfél éves korától észlelt 

a szülő autisztikus vonásokat, szemkontaktus hiányát, viselkedésbeli és érdeklődésbeli 

sztereotípiákat, enyhe intellektuális kognitív deficit mellett, később ezekhez 

hiperaktivitás is társult. Laborjaiban izomdystrophiájának megfelelően kifejezetten 

emelkedett creatin kináz (CK) értékeket mértünk. A DMD gén nemcsak az izmokban, 

hanem az agyban is expresszálódik, ez magyarázza azt, hogy a Duchenne 

izomdystrophiában szenvedők 30-40%-a ASD tüneteit is mutatják [99].  

Egy atípusos Rett-szindrómával diagnosztizált kislánynál (P8) a MECP2 génben 

egyismert nonsense mutációt azonosítottuk (VCV000011829.15). A Rett szindróma 

korábban az ASD kategóriába tartozott, de a DSM-V bevezetése óta már nem soroljuk 

ide, azonban tüneti szempontból jól ismert a két betegség közötti jelentős átfedés. A 

kislány első tünete a megkésett beszédfejlődés volt, melyet kezdetben a család 

kétnyelvűségének tulajdonítottak. Két és fél éves korában azonban nyilvánvalóvá vált, 

hogy a beszédkésés csak az első tünet volt, melyhez mozgáskészség romlása is társult. 

Három éves korára a rendellenes kéztartás és sztereotíp kézmanírok is jelentkeztek, majd 

a törzsataxia is megjelent. Epilepszia nem jelentkezett a diagnózis időpontjáig, illetve 

microcephalia sem társult a fenotípushoz.  

További három esetben valószínűleg patogén (LP) mutációt detektáltunk a PTPN11 és 

RELN génekben.  

Egy három és fél éves kislány (P9) esetében a PTPN11 génben detektáltunk egy missense 

variánst, melyet a ClinVar adatbázis patogénnek minősített (VCV000040555.5). A 

variáns ritka mivoltát az ExAC és az 1000Genome adatbázisokból való hiánya támasztja 
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alá. Kohorszunkban ezt a variánst egy esetben detektáltuk és a saját adatbázisunkban lévő 

200 magyar exom mintában sem volt jelen. A legtöbb általunk alkalmazott predikciós 

szoftver algoritmusa kórosnak prediktálja (SIFT, Polyphen 2 HVID, CADD, SVM). A 

variáns egy evoluciósan konzervált régióban helyezkedik el (GERP érték: 5,13). A gén 

autoszomális domináns öröklődéssel Noonan-szindrómával asszociált. A beteg néhány 

tünete, autisztikus vonásai, pitvari sövénydefektusa, egymástól távol elhelyezkedő 

mellbimbói, kissé háromszögletű arca, retrognathiája, mélyen barázdált philtruma, 

alacsonyan eredő fülei és lefelé ívelő szemrései korrelálnak Noonan szindróma tüneteivel 

(9. Ábra), viszont magassága, nyaki vastagságnak a hiánya és a hypertelorismus hiánya 

nem jellemzőek erre a kórképre. Szegregációs vizsgálathoz, csak az anyai minta volt 

elérhető, akinél a hordozói státusz nem igazolódott, így komplett szegregációs vizsgálatra 

nem volt lehetőségünk. 

 

 

9. Ábra: Noonan szindrómára utaló MPA-k jelenléte 

megfigyelhető egy PTPN11 mutációt hordozó kislány 

esetében, mint a távol elhelyezkedő mellbimbók, enyhe 

micrognathia, illetve a mélyen barázdált philtrum jelenléte. A 

kezeknél látható repkedő mozdulatok az ASD-re jellemző 

sztereotípiákhoz sorolhatóak.  

A következő két esetben, két eltérő fenotípussal rendelkező kislányt mutatunk be, akiknél 

a tünetek, az eltérő fenotípus ellenére, RELN gén patogén mutációival korreláltathatóak. 

Az első esetben (P10) egy többszörös minor anomáliákkal rendelkező kislánynál (10. 

Ábra) találtunk a RELN génben egy ClinVar adatbázisban VUS/patogénnek minősitett 

variánst (VCV000208481.2). A kislánynak 8 hónapos korában több atípusos absence 

rohama volt. Az EEG több 4-7 Hz-es polymorph theta hullámot mutatott, melyekhez 

keverten lassú alphákat tartalmazó háttértevékenység is megjelent. Ezek mellett többször 

2 mp-ig tartó magasfeszültségű, meredek lassú paroxysmus is megjelent, melyek az 

absence klinikai tüneteivel egybe estek. Valproát kezelésre a rohamtevékenység 

megszűnt, később ez elhagyható volt. Koponya MRI vizsgálata során strukturális agyi 

elváltozás nem volt észlelhető. Szegregációs vizsgálata során ASD-vel diagnosztizált, de 

epilepsziás anamnézissel nem rendelkező testvére nem hordozta a variánst, az édesapa 

viszont igen. Édesapjának nem szerepel az anamnézisében epilepszia, melyet a RELN 
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mutációk által okozott, autoszomális dominánsan öröklődő laterális temporális lebeny 

epilepszia (ADLTE), csökkent penetranciája magyarázhat. Az irodalmi adatok alapján a 

betegség penetranciája 70% körüli [127]. 

 

 

10. Ábra: ADLTE-vel diagnosztizált kislány esetében több MPA 

is észlelhető: távol elhelyezkedő mellbimbók, rövid nyak, kerek 

arc, transzverzális mosoly, széles és nyomott orrhát, hosszú 

philtrum, synophris és macrotia észlelhető. Hátán észlelhető 

lanugo jelenléte hypertrichosisra utal ebben az életkorban. 

A második esetben egy lissencephaliával rendelkező kislánynál (P11) detektáltunk egy 

de novo heterozigóta RELN variánst, melyet 2 jelentés alapján a ClinVar VUS-nak 

klasszifikált (VCV000286839.2). A lissencephalia fenotípusa RELN mutációk esetében 

autoszomális recesszív öröklődésmenethez kötött. Mivel a panelünkben nem minden 

lissencephaliával asszociált gén szerepelt, további genetikai okok felderítése céljából egy 

kereskedelmi forgalomban lévő lissencephalia panel vizsgálat is készült, a Centogene 

(Rostock, Németország) laboratóriumban, mely megerősítette eredményünket. 

Tekintettel a variáns igazolt de novo státuszára VUS helyett a valószínűleg patogén 

kategóriába soroltuk át a variáns. A kórtörténetéből kiemelendő, hogy méhen belül a 

terhesség utolsó szakaszában colpocephalia, születésekor microcephalia és több minor 

anomália igazolódott, melyek később is megmaradtak (11. Ábra).  

 

 

11. Ábra: A 3,5 éves lissencephaliával diagnosztizált 

kislány MPA-i láthatóak: microcephalia, valamint a 

keskenyebb bitemporális távolság. Hypertelorismus, 

magasan ívelő szemöldök, a felfelé néző orrnyílások, 

hosszú philtrum, trianguláris ajkak és macrotia látható.  

Mivel 10 hetes korában szopás közben napi több alkalommal myoclonusok, spasmusok 

jelentkeztek EEG készült, mely hypsarrythmiát igazolt. Tekinttel arra, hogy a spasmusok 

a vigabatrin mellett is megmaradtak ACTH kezelésben részesült, mely hatására 

rohammentessé vált, a hypsarrythmia megszűnt. 
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A detektált szindrómás ASD formáink közül, két variánst VUS-ként klasszifikáltunk. 

Egy 9 éves lánynál (P12) a SPAST génben detektáltuk egy missense variánst, mely a 

ClinVar adatbázisban valószínüleg patogén/VUS-nak volt minősítve (VCV000217003.2) 

1-1 független beküldő által. A variáns alacsony MAF értékkel rendelkezik (0,0002), bár 

nem egy kifejezetten konzervált régióban található, tekintettel arra, hogy a fehérje 

polaritását változtatja, mivel az aszparaginsav (D) polariztált hydrophil aminosav helyett 

egy glicin (G) töltés tekintetében neutrális aminosav kerül beépülésre, több predikciós 

szoftver is patogénnek véleményezi. Szegregációs vizsgálat során az édesanya is 

hordozónak bizonyul, egyelőre tünetmentesen. A SPAST gén patogén variánsai herediter 

spasticus paraparesis 4-es típusát okozzák, autoszomális domináns öröklődés menettel. 

Esetünkben sem a kislánynak, sem fiatal anyukájának nincs spasticus paraparesise és az 

anyuka felmenői között sem volt hasonló. A kislány esetében enyhébb ASD mellett 

időszakosan autoagresszív magatartás is észlelhető volt. A SPAST gén de novo mutációi 

ASD-ben rizikófaktorként ismertek [223]. Esetükben hosszmetszeti követés javasolt, 

mivel jelenleg nem tudjuk egyértelműen összefüggésbe hozni a kislány tüneteit a 

detektált variánssal. 

A P13 esetében egy szokatlan genetikai konstellációt észleltünk, mivel az AUTS2 

(korábban KIAA0442) gén egyetlen kodonjában két egymás melletti mutáció volt 

észlelhető, mely p.E814M aminosavcserét eredményezett. A két mutáció a BAM file-ok 

alapján cisz helyzetben van jelen. Szegregációs vizsgálatra csak édesanya esetében volt 

lehetőségünk, akinél nem igazolódott mutáció, édesapa krónikus aethylismusban 

szenved, nem volt elérhető szegregációs vizsgálat céljából. Betegünk anamnéziséből 

kiemelendő, hogy gyermekkorában diagnosztizálták az autizmust a korai, súlyos tünetek 

fennállása alapján. Ezekhez később agresszív magatartás, impulsivitás, és mentális 

regresszió is társult. Törzsataxiája, juvenilis epilepsziája miatt koponya MRI vizsgálat 

készült, mely megaciszterna magnát és jobb túlsúlyú hippocampális atrophiát talált. Az 

EEG a súlyos autisztikus tünetek miatt nem volt elvégezhető, empirikusan valproát került 

beállításra, rohamoldásra pedig diazepamot kapott. A beteget 14 évesen egy grand mal 

epilepsziás roham következtében elvesztettünk. Kifejezett arcdiszmorfia nem volt 

észlelhető, szélesebb és felfelé forduló felsőajak, illetve benyomott orrnyereg került 

leírást (12. ábra).  
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12. Ábra: Az AUTS2-szindrómás gyermek esetében juvenilis 

indulású epilepsziás rohamok mellett, csak igen enyhe 

arcdiszmorfia figyelhető meg a felfelé forduló, vastag felsőajak, 

illetve benyomott orrgyök jelenléte miatt.  

Összegezve a szindrómás autizmus formák között kohorszunkban négy de novo és öt 

öröklött ritka variánst detektáltunk. Négy esetben a szegregációs vizsgálatot nem tudtuk 

komplettálni valamelyik szülő elérhetetlensége miatt. A mutációk grafikus prezentációját, 

azok funkcionális fehérje doménekhez viszonyított helyzetét a mutation mapper szoftver 

segítségével a 13. Ábrán mutatjuk be. (http://mutationmapper.bioch.ox.ac.uk/) 

 

http://mutationmapper.bioch.ox.ac.uk/
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13. Ábra: A szindrómás formákban detektált variánsokat, grafikai prezentációval, az 

eddig ismert funkcionális fehérje domainekhez viszonyítottan helyzetük el. A kép 

szerkesztéséhez a mutation mapper szoftvert alkalmaztuk. 
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5.3 A ritka variánsok elemzése kohorsz szinten 

Összesen 370 olyan ritka variánst detektáltunk a vizsgált populációban, mely teljesítette 

a metodikai részben leírt ritka variáns szűrésünk kritériumait. A vizsgált 101 kandidáns 

gén közül 80 génben találtunk ritka variánst, melyek közül 44 esetében legalább egy 

patogénnek predikált variáns (CADD srore ≥ 20, vagy SVM=damaging) volt jelen. A 44 

gén funkció alapú asszociációs hálóját a 14. Ábrán mutatjuk be. Funkcióvesztő mutációt 

a következő 8 gén esetében detektáltunk: AUTS2, CHD7, DHCR7, DMD, GNA14, 

MECP2, SCHANK2, SHANK3. Ezek közül az RVIS érték alapján (RVIS <5 pc.) az 

AUTS2, CHD7, SHANK2, SHANK3 gének kifejezetten intoleránsak a funkcionális 

variánsokkal szemben, ami a detektált variánsok patogén szerepét erősíti. A kohorszunk 

génjeinek mutációs terheltségét egy diagrammon ábrzásoltuk (15. Ábra). 
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14. Ábra: A ritka, patogénnek prediktált mutációkat tartalmazó gének funkció alapú 

kapcsoltsági hálózata. A hálózat vizualizációját a STRING (https://string-db.org/) szoftverrel 

készitettük. A géneket összekötő vonalak vastagsága utal a gének közötti összefüggés 

erősségére. A teljes hálózatra vonatkoztatva szignifikáns dúsulás volt kimutatható az 

idegrendszeri fejlődésben résztvevő génekre. (GO:0007399; p=3,22e-15). Jól látható például az 

epilepszia hátterében gyakran leírt gének gyakori és többszörös kapcsoltsága.  

https://string-db.org/
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15. Ábra: A kohorszunkban leggyakrabban mutálódó géneket a mutációk száma és típusa alapján egy diagramon ábrázoltuk. A 

különböző mutáció típusokat eltérő színekkel jelöltük. Leggyakrabban a VPS13B génben észleltünk mutációkat. Funkcióvesztő (LoF) 

mutációt 8 gén esetében detektáltunk.  
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Annak meghatározása érdekében, hogy észlelhető-e ritka variáns dúsulás, illetve 

funkcióvesztő mutáció dúsulás az általunk vizsgált génekben a Rao és Nelson [216] által 

alkalmazott lépéseket használtuk a SORVA szoftver segítségével. A szignifikancia 

szintet meghaladó ritka variáns számot észleltünk az AUTS2, NHS, NSD1, SLC9A9, 

VPS13B génekben (7. Táblázat). 

7. Táblázat: A szignifikáns ritka variáns dúsulást tartalmazó gének. A 101 vizsgált gén 

közül 5 esetben detektáltunk az elvárhatótól szignifikánsan nagyobb ritka variáns 

terheltséget, 5% MAF cut-off mellett. A variáns szám figyelembevételénél külön 

kategóriába tartoztak a testvérpárok, az ő esetükben, csak a közös variánsok számítottak 

(+0/5), (+1/5). 

Gén 

 

Kódolt fehérje 

hossza (AS) 

Variáns szám 

(variáns/egyén+közös_variáns/testvérpár) 

SORVA 

p_érték 

AUTS2 1259 30/164+0/5 8.50E-06 

NHS 1651 17/164+0/5 0.000149848233 

NSD1 2696 53/164+0/5 8.40E-12 

SLC9A9 645 17/164+1/5 0.026 

VPS13B 4022 55/164+0/5 5.50E-05 

A ritka variáns terheltségben nem észleltünk különbséget a nemek között, fiúk esetében 

az átlag terheltség 3,49, míg lányok esetében 3,31 volt (p = 0,57). X kromoszómán 

elhelyezkedő ritka variánsok száma sem volt szignifikánsan nagyobb fiúkban, mint 

lányokban. 67 egyén (38,5%) esetében nem észleltünk prioritizálási feltételeinknek 

megfelelő, kórosnak prediktált ritka variánst. 

5.3.1 A ritka variáns terheltség és az ASD súlyosságának korrelációja 

Az ASD súlyosságának számszerűsítésére két, ADOS teszten alapuló, módszert is 

használtuk. Az egyik során a 47 esetben elérhető nyers-totál ADOS pontszámot vettük 

figyelembe, másodikban pedig kalibrált súlyossági pontszámot (ADOS CSS) számoltunk 

a nyers ADOS értékekből a Gotham és mtsai. által alkalmazott metodika szerint [13]. 

Korrelációs vizsgálatokhoz a kalibrált súlyossági érték nem volt jól alkalmazható, mivel 

a legtöbb beteg, ilyen módszer alapján, a legsúlyosabb kategóriában volt besorolható 

(CSS = 8-10 pont). A nyers ADOS pontszám jobb eloszlást mutatott (16a Ábra). 

Regresszió analízis során viszont a nyers ADOS pontszám sem mutatott korrelációt a 

ritka variáns terheltséggel (R2 = 0,0047; p = 0,648). (16b Ábra)  
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a)  

b)  

16. Ábra: Az ASD súlyosságát számszerűsítő két mutató eloszlása (a) és a súlyossági 

mutatónak a variáns terheltséggel való korrelációja (b) látható. A 16. a) ábrán lévő pont 

diagrammon látható, hogy a nyers ADOS pontszám (kék pontok) nagyobb szórást 

mutat, mint az ADOS-CSS (piros pontok), melyek többsége 7-10 pont között változott. 

A 16. b) ábra a nyers ADOS pontszámok és a variáns terheltség regresszió analízisét 

mutatja, mely során korreláció nem észlelhető a nyers ADOS pontszám és a ritka 

variáns terheltség között.  
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A minor fizikális anomáliák és a ritka variáns terheltség asszociációjának 

meghatározására is regresszió analízist végeztünk, de itt nem találtunk szignifikáns 

összefüggést (R2 = 0,003; p = 0,51).  

5.4 Klaszteranalízis és a gének dúsulása a különböző fenotípus klaszterekben 

Az azonosított klasztereket és a 11 legjellemzőbb tulajdonságot a 17. illetve 18. ábrán 

mutatjuk be. Látható, hogy a 22 fenotípus jegyből 11, két vagy annál több klaszterben is 

szerepel. Ebből az állapitható meg, hogy tüneti szinten jelentős átfedés áll fenn a 

különböző fenotípus klaszterek között. Ennek ellenére vannak olyan tulajdonságok 

melyek bizonyos klasztereket jobban jellemeznek. A 3. klaszter esetében elmondható, 

hogy erre a beszédzavar, szociális izoláció és a társas kapcsolatok súlyos zavara jellemző, 

míg a 4. klaszter valószínűleg az ADHD-val társuló ASD-s eseteket foglalja magában. A 

2. klaszterre inkább az IKZ és OCD tünetek jellemzőek, melyek gyakran súlyos 

viselkedésbeli zavarokhoz vezetnek, mint pl. az autoagresszió, vagy a higiéniás normák 

figyelmen kívül hagyása. A detektált klaszterek közül, az első a legnehezebben 

interpretálható, mivel egyetlen egy kiemelkedő tulajdonság sem jellemzi. A többi 

klaszterhez viszonyítva ebben a különböző minor anomáliák és a családban előforduló 

egyéb pszichiátriai megbetegedések nagyobb arányban fordulnak elő. Viszont a 

szindrómás ASD formát eredményező gének nem mutattak dúsulást sem ebben, sem a 

másik 3 klaszterben. Tehát egyetlen egy klaszter esetében sem volt szignifikáns gén 

dúsulás kimutatható.  
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17. Ábra: A fenotípus klaszteranalízis eredményei láthatóak. A kernel PCA 

eredményeként a mintákat egy három dimenziós térbe képeztük le, melyen látható, 

hogy teljesen elkülönülő klaszterek nem jelennek meg, de egy bizonyos csoportosulási 

trend megfigyelhető. A minták színei a 4 választott klasztert jelentik.  
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18. Ábra: A fenotípus klaszterelemzés során a hisztogrammon a 22 leggyakoribb fenotípusjegy előfordulási gyakorisága látható egy - egy 

klaszteren belül. Látható, hogy a fenotípusjegyek fele egynél több klaszterben reprezentálódik, azonban az is észlelhető, hogy bizonyos 

tulajdonságok jellemzőbbek bizonyos klaszterekben, így például a 4. klasztert az ASD mellett megjelenő ADHD jellemzi. 
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5.5 Az ASD és mitochondriális diszfunkció korrelációja 

Az mtDNS deléció előfordulása a 60 ASD-vel diagnosztizált gyermek esetén 

szignifikánsan nagyobb volt, mint a 60 egészséges, idősebb kontroll egyén esetében. Az 

ASD csoportban 16,6% (10/60) volt az mtDNS deléció előfordulási gyakorisága, míg 

egészséges, idősebb, kontroll csoportban 3,3% (2/60) (Yates korrelációs χ2-próba = 4,5, 

p = 0,03, OR = 5,8; 95% CI 1,21-27,72). Az mtDNS hotspot mutációk (m3243 A>G, 

m.8993 T>C/G, m.8344 A>G) vizsgálata során viszont egy gyermek sem bizonyult 

pozitívnak. A 10 mtDNS delécióval rendelkező gyermek közül kettő multiplex deléciót 

hordozott, nyolc pedig egyes major deléciót (2,4-7,9 kb tartományba esőt). Az mtDNS 

deléciót hordozó ASD-vel diagnosztizált gyermekek (mtdel-ASD) főbb klinikai tüneteit 

és családi anamnézisükre vonatkozó adatokat a 8. Táblázatban foglaltuk össze.  

A mitochondriális betegségre utaló főbb tüneteket figyelembe véve összehasonlítottuk az 

mtdel-ASD csoportot az 50 non-mtdel-ASD csoporttal, ennek az összehasonításnak az 

eredményét a 19. Ábrán mutatjuk be. Klinikai fenotípus szempontjából a fejlődésbeli 

regresszió jelenléte és a multiszisztémás tünetek jelenléte szignifikáns eltérést mutatott a 

két csoport között. Regressziós fázisok esetében p = 0,0199; OR = 5,4231; 95% CI = 

1,32-22,13, míg multiszisztémás tünetek jelenléte esetén p = 0,03; OR = 6; 95% CI = 

1,31-27,44 volt. Izomhypotonia és a társuló különféle neurológiai tünetek is gyakrabban 

fordultak elő mtdel-ASD kohorszban, de szignifikáns különbség nem volt (p = 0,11, 

illetve p = 0,07) (19. Ábra). Epilepszia előfordulási gyakorisága szempontjából nem volt 

különbség a két csoport között. 

A mitochondriális háttér irányában vizsgált 60 gyermek családi anamnézisében 48%-ban 

volt említésre méltó eltérés, melyek közül 20 esetben (33,3%) pszichiátriai betegségek, 

négy esetben (6,7%) érzékszervi betegségek, ataxia és/vagy komplex endokrin 

betegségek voltak észlelhetőek. A felsorolt tünetek együttes előfordulása az MDC 

(mitochondrial disease criteria) érték emelkedése alapján mitochondriális betegséget jelez 

[224]. A pszichiátriai tünetek és az MDC-hez kötött tünetek a családi anamnézisben 

mindössze öt esetben (8%) fordultak együtt elő. A szérum laktát, és/vagy laktát/pyruvát 

arány négy esetben volt emelkedett az mtdel-ASD csoportban (8. Táblázat). 

Összességében a családi anamnézist, fenotípus jegyeket, illetve a laboratóriumi értékeket 

figyelembe véve az MDC érték hét esetben utalt lehetséges mitochondriális betegségre. 
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További megerősitést izombiopszia adhatott volna, azonban ettől az invaziv 

beavatkozástól etkai okok miatt eltekintettünk.  

 
19. Ábra: Mitochondriális betegségre utaló tünetek eloszlása az mtdel-ASD és non-

mtdel-ASD csoportban. A *-al jelölt esetekben szignifikáns eltérés mutatkozott a tünetek 

frekevenciájában a két csoport között. Epilepszia előfordulási gyakorisága szempontjából 

nem volt különbség a két csoport között. Izomhypotonia és a társuló különféle neurológiai 

tünetek is gyakrabban fordultak elő mtdel-ASD kohorszban, de szignifikáns különbség 

nem volt (p = 0,11, illetve p = 0,07). 
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8. Táblázat: mtDNS deléciót hordozó ASD eseteink főbb, mitochondriális betegség szempontjából releváns, tünetei. 

Beteg Családi anamnézis Társbetegség MPA ASD melletti tünetek Labor eltérések mtDNA (HP) 

PM1 
IKZ másodfokú 

rokonoknál, epilepszia 
Krónikus otitis + 

Hypoacusis, orofacial dyspraxia, IKZ, végtagi 

ataxia, tremor, epilepszia 

 Laktát szint: 3.6 mmol/l (norm: ≤ 

1.6mmol/l) , alacsony tesztosteron, magas 

LDH, normál CK 

Multiplex 

(>20%) 

PM2 
MS: autoimmun 

hypothyreosis 
Glutén érzékenység + 

Figyelemzavar, IKZ, Enyhe macrocephalia, 

székrekedés 

Laktát szint: 0,6mmol/l (norm:≤ 

1.6mmol/l), emelkedett laktát/pyruvát 

arány, normál CK és LDH 

Major (80%)  

PM3 
MS: epilepszia        

 FS: anxietás 
Fogászati eltérés + 

Multiplex fejlődési rendellenesség, coloboma, 

hypotonia, törzs ataxia, légzési-, etetési nehézség 

 Laktát szint: 1.9 mmol/l (norm: ≤ 

1.6mmol/l). emelkedett progeszteron szint, 

emelkedett LDH  

Major (20%) 

PM4 Édesanya: pánikbetegség GERD + 
Postnatális fejlődési elmaradás, hypotonia, 

súlygyarapodás megrekedése, IKZ 

 Laktát szint: 1.3 mmol/l (norm: ≤ 

1.6mmol/l) 
Major (65%) 

PM5 Negatív Atopiás dermatitis  - No 
 Laktát szint: 0.9  mmol/l (norm: ≤ 

1.6mmol/l) 
Major (35%) 

PM6 

Provokált abortusz, FS: 

hydrocephalus, analis 

atresia, MS: depresszió 

anxietás, ptosis, OCD, 

carcinoma 

Újszülöttkori 

sárgaság, 

strabismus 

+ Microcephalia, látászavar, izom hypotonia 
Laktát szint: 2.3 mmol/l (norm: ≤ 

1.6mmol/l), emelkedett LDH, normál CK  
Major (20%) 

PM7 Negatív Negatív + Enyhe törzsataxia 
Laktát szint: 1.2 mmol/l (norm:  ≤ 

1.6mmol/l) 
Major (85%) 

PM8 
MS: BD (3 rokon), 

pajzsmirigy problámák 

Atopiás dermatitis, 

CMV, hepatitis  
+ 

Sensoneurális halláscsökkenés, enyhe myopathia, 

ptosis 

Laktát szint: 1.5 mmol/l (norm: ≤ 

1.6mmol/l), emelkedett LDH, normál CK. 

Magas anti-CMV antitest titer születéskor, 

Emelkedett májenzimek  

Major (85%) 

PM9 
MS+FS: PD, AD, IKZ;  

FS: felvetődött ASD 
Negatív + 

Postnatálisan hypotonia, Enyhe törzsataxia, vádli 

hypertrofia 

Laktát szint: 1.5 mmol/l (norm: ≤ 

1.6mmol/l). Eemelkedett laktát/pyruvát 

arány, normál CK és LDH  

Major (90%) 

PM10 Negatív Negatív + Negatív 
Laktát szint: 1.2 mmol/l (norm: ≤ 

1.6mmol/l) 

Multiplex 

(>20%) 

8
3
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Annak eldöntése érdekében, hogy a detektált mtDNS deléció primér vagy szekunder 

eredetű-e, az ASD-NGS panel eredményét és egy kiegészítő NGS panel (IG panel) 

vizsgálat eredményét vettük alapul. Az IG panel használatával próbáltuk felderíteni a 

deléció hátterében álló esetleges primér okot.  

Az mtdel-ASD csoportban (PM) egy SUCLG1 (succinate-CoA ligase GDP/ADP-forming 

subunit alpha) génben jelenlévő heterozigóta missence variáns esetében merült fel 

patogenicitás (VCV000203970.1) (9. Táblázat). Ez a variáns szegregációs vizsgálat során 

de novo-nak bizonyult. A SUCLG1 gén mutációi recesszív öröklődésmenettel vezetnek 

mtDNS depléció szindróma kialakulásához (OMIM:245400). Betegünk heterozigóta 

formában hordozta a variánst, így tünetképző jellegét elvetettük. Mivel az ASD 

kohorszunkban az IG panel alkalmazása nem bizonyult célravezetőnek az etiológia 

tisztázását illetően, a panel diagnosztikus értékét egy primér mitochondriális 

betegcsoportban is megvizsgáltuk (C-MD). Ebben a kohorszban az IG panellel több 

valószínüleg patogén (LP) és VUS variánst detektáltunk (p = 0,017). A C-ASD (non-

mtdel-ASD tagjaiból) kontrollok esetén, IG panellel, az mtdel-ASD csoporthoz 

hasonlóan, egy VUS volt detektálható, míg az egészséges kontrollok esetén két VUS. 

Összességében az IG panel eredményei alapján nem volt szignifikánst különbség mtdel-

ASD és C-ASD (p = 0,669), illetve mtdel-ASD és egészséges kontrollok (C-H) esetén (p 

= 0,360). A panel viszont, a kontrollként használt mitochondriális betegek esetében (C-

MD), alkalmasnak bizonyult a mtDNS deléció hátterében álló primer okok felderítésére 

(p = 0,017). 

Az ASD panel alkalmazása során mind az mtdel-ASD, mind a C-ASD csoportban több 

ritka variánst detektáltuk (10. Táblázat), mint az egészséges kontroll csoportban. A 

CHARGE szindrómával diagnosztizált kisfiú esetében is igazolódott mtDNS deléció 

(PM3). Az ő részletes fenotípus leírását a Szindrómás formák c. alfejezetben ismertettük. 

A gyermek mitochondriális betegséggel asszociáló tüneteit a 8. Táblázatban foglaltuk 

össze. Nála a CHD7 kóroki variáns mellett, egy ritka TSC2 variánst is észleltünk, melyet 

VUS-nak interpretáltunk.  

A PM2 beteg esetében az AUTS2 génben egy missense variánst detektáltunk. Mivel a gén 

mutációi autoszomális domináns öröklődésmenettel szindrómás ASD–vel asszociálnak 

(OMIM:615834), illetve mivel a mutáció ritka (ExAC MAF 0,0002025), a ClinVar 
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adatbázisban még nem jelentett, a szegregációs vizsgálata mellett döntöttünk. A mutációt 

a beteg egészséges édesanyja is hordozta. Az annotációhoz használt legtöbb predikciós 

szofter a variánst benignusnak jelzi, GERP értéke -1,62, mely nem konzervált 

lokalizációjára utal. Igy ezt a variánst nem tartottuk kórokinak.  

A panellel az mtdel-ASD csoport 60%-ban (6/10), míg a C-ASD csoport 71%-ban (5/7) 

tudtunk ismeretlen klinikai relevanciájú variánst kimutatni (9. Táblázat). A PM6-ban 

észlelhető ZNF804A variánst (rs112183442) a 6 egészséges kontroll egyén között is 

megtaláltuk két esetben, ezért felvetődött, hogy populáció specifikus lehet, mivel azonban 

az ExAC adatbázisban is prevalenciája 0,1-0,5% között van, valószínűleg benignus. 

A PM8 betegnél egy nonsense patogén DHCR7 variánst detektálunk, mely heterozígóta 

formában volt jelen, illetve ennek a betegnek egy NHS génben lévő VUS-a is volt. A 

variáns klinikai tünetekkel való korreláltatása során kiderült, hogy a variánst hordozó 5 

éves kislányt elhúzódó sárgaság, emelkedett májenzim értékek és alacsony prothrombin 

értékek miatt congenitális CMV fertőzés iránydiagnózissal vizsgáltak, melyet az 

emelkedett IgM és IgG CMV antitest értékek alá is támasztottak. A kislány időre született 

császármetszéssel. A terhesség 11. hetén parciális placenta leválást véleményeztek. 

Születési súlya 3000 g volt. Sensoneurinális halláscsökkenését 8 hónaposan 

diagnosztizálták, ekkor fejlődés neurológiai vizsgálata normális fejkörfogatot, korának 

közel megfelelő pszichomotoros fejlettséget véleményezett. 26 hónaposan jobb oldalon, 

majd 29 hónaposan baloldalon került sor cochleáris implantációra. Az implantáció 

hatására, az addig késlekedő beszédfejlődése megindult. Három évesen diagnosztizálták 

az ASD-t. Hat évesen hyperaktivitás miatt risperidone került beállításra. Perzisztáló 

crusta lactea miatt bőrgyógyász kezelte. 
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9. Táblázat: Az IG panel eredményei mtdel-ASD csoport és a különbözö kontroll csoporok esetén. A panellel pathogén mutációt csak a 

kontrollként alkalmazott mitochondriális betegséggel diagnosztizált egyéneknél találtunk. Benignus és valószínüleg benignus variánsok 

nem kerültek feltüntetésre. 

Beteg  Gén Mutáció dbSNP  Zigócia 
Öröklődé

s-menet 
Szindróma ACMG 

MtDNS delécióval rendelkező ASD eseteink (mtdel-ASD, N = 10) 

PM9 SUCLG1 c.236G>A; G79D n/d HET AR mtDNS depléció 9  VUS   

MtDNS delécióval nem rendelkező kontroll ASD eteink (N = 7) 

C-ASD2 EARS2 c.295G>C; G99D rs1188537602 HET AR OXPHOS deficiencia VUS 

Mitochondriális betegséggel diagnosztizált kontroll csoport, ASD tünetek nélkül (N = 7) 

C-MD2 APEX1 c.605G>C; R202P n/d HET n/d   VUS 

C-MD3 ATP5A1 c.517A>G; I173V n/d HET AR ATP syntase deficiencia VUS 

C-MD4 YARS2 c.572G>T; G191V rs11539445 HET AR Myopathia, laktcidózis VUS 

  MGME1 c.532C>T; R178W rs143417446 HET AR mtDNS depléció 11 VUS 

C-MD5 C10orf2 c.1196A>G; N399S n/d HET AR Perrault P  

  C10orf2 c.1358G>A; R453Q n/d HET AR Perrault VUS 

C-MD6 MRPL3 c.224G>A; S75N rs151331067  HET AR OXPHOS deficiencia P  

MtDNS deléciót nem hordozó egészséges kontroll egyének (N = 6) 

C-H3 EARS2 c.1445G>A; S482N rs1275341540 HET AR OXPHOS deficiencia VUS 

C-H4 SLC25A3 c.655G>T; V219F rs373621664 HET AD 
Mitochondriális foszfát 

carrier deficiencia 
VUS 

8
6
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10. Táblázat: Az ASD-panel eredményei a mtdel-ASD, illetve korban illesztett non-mtdel-ASD (C-ASD) és egészséges felnőttek esetén. 

Betegek Gén Mutáció dbSNP  Zigócia Öröklődés menet Szindróma ACMG 

MtDNS delécióval rendelkező ASD eseteink (mtdel-ASD, n = 10) 

PM1 FOXP2 c.1114G>A; A280T n/d HET AD Speech-language disorder1 VUS 

PM2  
RAI1 c.4693G>A; V1565M rs368106957 HET AD Smith-Magenis VUS 

AUTS2 c.1298T>C; L433P n/d HET AD AUTS2 VUS 

PM3 TSC2 c.66G>T; K22N rs766200310 HET AD Sclerosis Tuberosa VUS 

  CHD7 c.4822delA; p.R1608Gfs*31 n/d HET AD CHARGE P 

PM4 RELN c.1487T>C; L496P n/d HET AD/AR Lysencephalia, ADEAF VUS 

  KATNAL2 c.169C>T; R57W rs148791504 HET AR/AD n/d VUS 

PM6 ZNF804A c.3322G>A; A1108T rs112183442 HET n/d n/d VUS 

PM7 RAI1 c.3208G>A; G1070R rs370633684 HET AD Smith-Magenis VUS 

PM8 DHCR7 c.452G>A; W119* rs11555217 HET AR Smith-Lemli-Opitz P  

  NHS c.1226G>A; R409Q n/d HET XLD Nance-Horan VUS 

PM10 PDE10A c.1429C>G; P477A rs61733392 HOM AR/AD  VUS 

MtDNS delécióval nem rendelkező kontroll ASD eteink (n = 7) 

C-ASD1 SHANK2 c.3406G>A; A1129P rs377255888 HET n/d n/d VUS 

C-ASD2 
NRXN1 c.2459G>A; S820N rs80293130 HET AR Pitt-Hopkins-like VUS 

CNTNAP2 c.2147A>G; Y716C rs760930032 HET n/d Pitt-Hopkins like VUS 

C-ASD3 SCN2A c.1729C>A; L577I rs796053187 HET AD EIEE VUS 

C-ASD4 NLGN4X c.266C>G; Q89H n/d HET XLD n/d VUS 

C-ASD6 GNA14 c.860A>G; Y287C rs61755085 HET n/d n/d VUS 

8
7
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MtDNS deléciót nem hordozó egészséges kontroll egyének (n = 6) 

Betegek Gén Mutáció dbSNP  Zigócia Öröklődés menet Szindróma ACMG 

C-H1 ZNF804A c.3322G>A; A1108T rs112183442 HET n/d n/d VUS 

C-H2 ZNF804A c.3322G>A; A1108T rs112183442 HET n/d n/d VUS 

C-H3 RELN c.449C>T; A150V rs752566456 HET AD/AR Lysencephalia, ADEAF VUS 

8
8 
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6 Megbeszélés 

6.1 A magyar ASD kohorsz viszonyulása a nemzetközi kutatási eredményekhez 

Az ASD prevalenciájának növekedése világviszonylatban észlelhető, ennek oka egyelőre 

nem tisztázott [1]. A fokozott diagnosztikus éberség mellett a szélesedő spektrum is 

hozzájárul a diagnosztizált betegek számának növekedéséhez [2]. A nagy áteresztőképességű 

molekuláris diagnosztikus módszerek felhasználása óta növekvő arányban kerülnek 

diagnosztizálásra a ritkább genetikai okok is. A KIR működését érintő alapkutatási 

eredmények klinikai korreláltatása olykor nehézkes, mivel a mindennapi klinikai 

diagnosztikában nem tükrőződik vissza megfelelően a tüneti heterogenitás Míg a 

Magyarországon érvényben lévő BNO10 az F84 kód alá tartozó 9 diagnosztikus csoporttal 

reprezentálja valamelyest az ASD heterogenitását [7], a DSM-V egyetlen, egységes 

diagnosztikai kategóriába sorolja, az esetenként nagyon különböző fenotípusos jegyekkel 

rendelkező egyéneket [225]. A vizsgálatunkba beválasztott egyéneket a nemzetközileg 

elismert, aranystandard kritériumok szerint próbáltuk meg diagnosztizálni, azért mert ezek a 

tesztek lehetővé teszik a tünetek számszerű leképezését ezátal hozzájárulva az ASD 

súlyosságának megítéléséhez [10] [226]. A diagnosztikus teszteken túl különböző kérdőívek 

alkalmazásával törekedtünk egy mélyen fenotipizált kohorsz megalkotására, mely a genetikai 

tesztekkel együtt hozzájárul az ASD hátterében álló molekuláris alapmechanizmusok 

megismeréséhez.  

A kohorszunk demográfiai adatait figyelembe véve mutatja az ASD populációkban 

felismerhető jellemvonásokat [12]. A mi kohorszunkban is észlelhető volt, hogy az ASD 

gyakrabban érint fiúkat, mint lányokat (5. Táblázat). Ennek oka egyelőre nem tisztázott.  

Mivel az ASD magas heritabilitása igen erős a genetikai háttéret feltételez [27], felvethető a 

kérdés, hogy ez a nemek közötti aránytalanság genetikai okra vezethető-e vissza? Felvetődött 

az ASD hátterében gyakran mutálódó X kromoszóma szerepe [31], illetve a véletlenszerű X 

inaktiváció potenciális védő szerepe is [227]. Az általunk vizsgált génpanelben a gének 

negyede (27 gén) X kromomszomális lókuszú, mégsem találtunk szignifikáns különbséget 

fiúk és lányok között az X kromoszómára lokalizálható ritka variánsok tekintetében. 

Valószínűsíthető, hogy a nemek közötti különbségnek ASD-ben nem kizárólag genetikai oka 
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van. Ezt a megfigyelést erősíti, hogy komplex ASD formák esetében, ahol a nemek aránya 

kiegyenlítettebb, gyakrabban detektálhatóak erős hatású ritka variánsok a genomban, mint az 

enyhébb, idiopathiás formák esetében [228][227].  

Több tanulmány is igazolja, hogy az előrehaladott apai életkor erősen hajlamosjt az ASD 

kialakulására, melyet elsősorban a de novo variánsok akkumulációjával hoznak 

összefüggésbe [229] [230]. Kohorszunk esetében a szülők átlagéletkora nem esett a rizikó 

tartományba (5. Táblázat), összesen 2 apuka volt 45 év feletti életkorú a fogantatáskor.  

Az irodalmi adatok alapján az autizmussal élők rokonai gyakran mutatnak autizmusra 

jellemző tulajdonságokat enyhébb formában. Ezt a jelenséget a szakirodalom széles autizmus 

fenotípusként írja le (borad autism phenotype) [22]. Magyarországon a széles autizmus 

fenotípus szinonímájának tekinthetőa rokonok küszöb alatti diagnózisa. A szülőknél direkt 

ASD-t célzó vizsgálatok elvégzésére nem volt lehetőségünk, hiszen nagyon gyakran csak az 

egyik szülő volt elérhető. Ezért kérdőíveink segítségével próbáltuk feltérképezni a családban 

fennálló esetleges küszöb alatti diagnózisokat, a szubklinikai tünetekre való rákérdezéssel. 

Ennek felmérésére eldöntendő kérdéseket és önkitöltős kérdéseket is használtunk. Mindezek 

mellett, mivel a kérdőívet többnyire csak az egyik szülő jelenlétében vettük fel, bizonyos 

esetekben az értékelés során nehéz volt kiküszöbölni a szülők egymáshoz való viszonyulását. 

Jól obijektivizálható adatokra is rákérdeztünk, mint az iskolai végzettség, illetve az aktuális 

munkaviszony. Egy viszonylag új tanulmány szerint az apai IQ és az utód ASD fenotípusa 

között egy nem-monoton asszociáció állítható fel, melyet erősen befolyásolnak az egyéb 

társdiagnózisok [231]. Bár az IQ szint mérésre szintén nem volt lehetőségünk, a szülők 

iskolai végzettségével igyekeztünk ezt a kérdést indirekte megközeliteni. A százalékos 

eloszlás alapján a magas szülői iskolai végzettség nem volt gyakoribb az általunk vizsgált 

populációban, mint az átlagos, vagy átlag alatti végzettség (5. Táblázat). Ezért úgy véljük a 

magas szülői iskolai végzettség nem tekinthető sem küszöb alatti diagnózisnak, sem 

hajlamosító tényezőnek.  

6.1 A genetikai diagnózis jelentősége saját tapasztalatink alapján 

Az ASD-vel elők egy kis csoportját azok a betegek alkotják, akiknek egy meghatározott 

szindrómájuknak a részjelensége az ASD, ezeket szindrómás ASD formáknak nevezzük. A 
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szindrómás ASD formák az össz ASD esetek kb. 10%-át teszik ki [232] [233], melyekhez ha 

hozzáadjuk az ASD-ben szerepet játszó magas penetranciájú genetikai eltéréssel 

rendelkezőket, elmondható, hogy monogénes etiológia az esetek 10-25%-ban azonosítható 

[47]. Vizsgálatunk során összesen 13 esetben tudtunk igazolni szindrómás ASD formát az 

általunk elvégzett módszerekkel, további öt esetben egyéb kiegészítő genetikai vizsgálat 

igazolt monogénes hátteret, olyan gének esetén melyek nem szerepeltek a panelünkön. Ennek 

megfelelően a vizsgálat ASD kohorszunk 10,34%-ban igazolódott monogénes etiológia. Az 

egyes szindrómás esetekben a patomechanizmus nagyon különbözik, attól függően, hogy az 

adott génnek mi a sejtbiológiai feladata. Kilenc esetben olyan genetikai eltéréseket találtunk, 

melyek különböző epigenetikai mechanizmusokon keresztül a génexpresszió és transzkripció 

módosulásai miatt vezetnek ASD-hez, kettő esetben a mikrotubulus-aktin citoszkeleton 

diszfunkciója implikálható ASD patomechanizmusában és a fentmaradó öt esetben az 

ingerület áttevődés és szinapszis alkotóelemeinek károsodása vezet tünetek megjelenéséhez. 

A két microdeléciós szindróma esetében a több gént érintő deléció miatt nem kísérelhető meg 

ilyen típusú besorolás.  

A KIR kialakulása során több konformáció változáson megy keresztül míg az ektodermális 

eredetű velőcsőből kialakul a cortex és subcortikális régiók funkcionális egysége. A 

morphogenesis ideje alatt megkezdődik a neurogenesis is, a sejtek differenciálódási 

folyamata. Mindkét folyamat a fejlődő szövet génexpressziós mintázatának változásával jár 

együtt [234] [235], ezért a transzkripciót szabályzó gének, transzkripciós faktorok fontos 

szerepet töltenek be, mind a fejlődő, mint a fejlett idegrendszer működése során.  

A MECP2 egyike a legrégebbi szindrómás ASD formában implikálódó transzkripciós 

faktoroknak, melynek mutációit 1999-ben igazolták a fenotípusosan jól körvonalazható Rett 

szindrómás lányok esetében [236]. Az elmúlt 20 évben több más fenotípussal is asszociálták 

mutációt, köztük több enyhébb essenciális ASD-re jellemző fenotípussal [237]. Vizsgálatunk 

során egy atípusos Rett-szindrómás kislány esetében igazoltunk ismert patogén MECP2 

mutációt. A kislány sem microcephaliával, sem epilepsziával nem rendelkezett a diagnózis 

pillanatában, azonban az ASD és középvonali kézmanírok felvetették Rett szindróma 

lehetőségét. A mutáció következtében egy korai transzlációs stop szignál trunkálja a fehérjét 

legalább 232 aminosav delécióját eredményezvén. Több Rett szindrómás eset hátterében 
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kimutatták a mutáció jelenlétét (PMID: 23270700, 1241840, 17089071, 10508514), 

egészséges kontroll populációban viszont nem került leírásra (ExAC). Funkcionális vizsgálat 

támasztotta alá a mutáció következtében kialakuló transzkripcionális represszor diszfunkciót, 

illetve a kóros mikrotubulus stabilitást (PMID: 23238081, 11058114).  

A CHD7 génben egy korábban az irodalomban nem leírt patogén mutációt azonosítottunk, 

mely alapján a 11 éves gyermeknél a CHARGE szindróma diagnózisát állitottuk fel. A gén 

CHARGE szindróma patomechanizmusában betöltött szerepe még pontosan nem ismert, azt 

tudjuk, hogy  nélkülözhetetlen szerepe van a neuronális differenciálódási program 

szabályozásában [238]. Mivel egy ATP dependens helikázt kódol a nukleoszóma 

remodellációjában is részt vesz mely elengedhetetlen a transzkripciós folyamatok megfelelő 

szabályozásában [162]. Az általunk detekált mutáció nem az eddig ismert funkcionális 

doménekbe esik (13. Ábra), de ennek ellenére az ACMG irányelvek szerint patogénnek 

tekinthető, és jól illeszthető a beteg fenotípusjegyeivel (8. Ábra). 

Az AUTS2 korábban, hajlamosító faktorként (susceptibility) került leírásra ASD hátterében, 

azonban a variánst hordozó egyének mély fenotipizálásával és a klinikai spektrum 

pontosításával nyílvánvalóvá vált a szindrómás ASD-ben betöltött szerepe [146]. A gén 

egyike a neuroanatómiai fenotípus géneknek [234], melyek a fejlődő agyban magas 

expressziót mutatnak [145]. A P13 esetben azért gondoltuk a detektált variánst kórokinak, 

mert a koponya MRI-n olyan major elváltozások voltak jelen, melyek megfeleltethetőek a 

neuroanatómiai fenotípus gének által létrehozott morphológiai elváltozásoknak. A detektált 

variáns egy szokatlan genetikai konstelláció eredménye, melynek következtében két cisz 

helyzetben lévő nukleotid mutálódott. Sajnos komplett szegregációs vizsgálat elvégzésére 

nem volt lehetőségünk, mivel az édesapa súlyos aethylismusa miatt nem volt elérhető.  

Az epilepsziával társuló szindrómáknál pl. a Dravet, ADLTE esetén a detektált mutáció 

korrelálhat az epilepszia súlyosságával. Az SCN1A génben észlelt mutació magyarázza a 

hypsarrythmia és a súlyos terápia rezisztens epilepszia fennállását, mivel a detektált mutáció 

a feszültségfüggő Na+ csatorna pórusformáló alegységének feszültségszenzorát kódoló, 4-es 

szegmentumára lokalizálható [239].  A RELN mutációval asszociált ADLTE-val 

diagnosztizált esetnél, pedig szintén jól illeszthető az enyhébb klinikai kép az irodalomban 

RELN mutáció következtében kialakuló epilepsziákéhoz [127]. A RELN mutációi 
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autoszomális recesszív formában okoznak kifejezetten súlyos, nem feltétlenül epilepsziával 

járó fenotípust.  

Felmerülhet a kérdés, hogy egy priméren Dravet szindrómával asszociált genetikai eltérés, 

mint a detektált SCN1A mutáció, hogyan vezet ASD-s tünetek megjelenléséhez? Hiszen 

jogosan feltételezhető, hogy a folyamatos epilepsziás rohamtevékenység okoz a KIR-ben 

olyan súlyos funkcionális eltéréseket, melyek végül ASD-s tünetekben nyilvánulnak meg. 

Erre az alapkutatásokból származó adatok adhatnak választ. SCN1A esetén Bender és mtsai 

kis interferáló RNS-ek alkalmazásával Scn1a heterozygóta KO egereken igazolták, hogy 

rohamtevékenység nélkül is, a Na+ csatorna expressziójának csökkenése következtében a 

hippokampális oszcilláció dysregulációja volt észlelhető. Ebből arra következtettek, hogy a 

csatorna szerepe a tanulási folyamatokban a rohamoktól függetlenül is károsodik [240]. 

Melyből arra következtethetünk, hogy az SCN1A mutáció esetén a rohamoktól függetlenül 

is, a csatorna diszfunkciója miatt neuropszichiátriai tünetek alakulhatnak ki.  

A genetikai diagnózis szükségességét és a standardizált szűrővizsgálatok végzését erősíti, 

hogy vizsgált populánciónkban egy kislány esetében is igazolódott FXS. Tekintettel a kislány 

két egészséges fiútestvérére, a meglévő FXS-re utaló fenotípusos jegyek mellett sem 

gondoltak korábban erre a lehetőségre. Molekuláris diagnózisa a standardizált, nemtől 

független szűrés következménye volt. Az FXS diagnózis felállítása nem csak a beteg 

szempontjából fontos, hanem a család esetleges későbbi életkorban megjelenő tüneteinek 

hátterét is könnyebben megérthetjük, illetve lehetőséget nyújt a prenatalis diagnosztikára. 

Egy FXS szindrómával diagnosztizált gyermek édesanyja ugyanis lehet teljes mutációt 

(expansiót) hordozó, akinél a szerencsés X inaktivációnak köszönhetően nem alakultak ki 

tünetek [241], viszont eshet az expansió nagysága a premutációs tartományba, mely a FXS-

től eltérő fenotípusjegyekben nyílvánul meg [37]. A három FXS pozitív család közül, az 

egyik esetében a felmenők között premutációt hordozó nők esetében különböző 

neuropszichológiai eltérések voltak jelen, illetve egy esetben a Fragilis-X-Tremor-Ataxia 

szindróma (FXTAS) klinikai képe jelentkezett a beteg 60 év körüli nagynénjénél. A 

premutációs alléllt hordozó nők 8-17%-nál jelentkezik FXTAS, mely penetranciája függ a 

CGG repeat hosszától és az életkortól [242]. Az életminőségüket legjobban befolyásoló 

tünetet, a progresszív ataxiát mélyagyi stimulációval kezelni lehet [243]. 
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Az FMR1 nem az egyetlen olyan ASD gén mely neurológiai betegségekben is megnyilvánul. 

Szindrómás eseteink közül a DMD és SPAST mutációk is elsősorban neurológiai tünetekhez 

vezetnek. A gének biológiai funkciója magyarázza mégis az ASD tüneteit [98], viszont nem 

magyarázza, azt hogy mi az oka annak, hogy nem minden Duchenne izomdystrophiás és 

HSP4 beteg rendelkezik ASD-vel. Erre potenciális választ adhatna a pontosabb genotípus-

fenotípus asszociáció ismerete. DMD esetében mutációk az egész gén mentén ismertek, 

fenotípusbeli megnyilvánulás tekintetében ismert szabály az “olvasási keret szabály” 

(reading frame rule) [244]. E szabály szerint, azok a deléciók, melyek leolvasási keret 

eltolódással járnak súlyosabb, míg az in-frame deléciók enyhébb fenotípusban nyílvánulnak 

meg. Esetünkben viszont egy stop mutáció hozta létre a súlyosabb fenotípust, mely 

izomtüneteket is okoz. Bár a DMD ritka variánsait összefüggésbe hozták már ASD-vel, olyan 

korreláció még nem került leírásra, hogy ezen variánsok milyen gyakran okoznak 

izomdystrophiát is [245].   

A SPAST esetében ismert, hogy HSP4 hátterében leggyakrabban a gén konzervált, AAA 

doménjét érintő mutációk azonosíthatóak [121]. Az is igazolódott, hogy ugyanazon mutáció 

jelenléte mellett előfordult komplikált és tiszta HSP is, így egyértelmű genotípus-fenotípus 

összefüggések nem állapíthatóak meg a gén szintjén [246]. Az általunk detektált mutáció bár 

a HSP specifikus AAA doménbe esett, HSP-re jellemző tünettel sem a kislány, sem a 

mutációt szintén hordozó édesanya nem rendelkezett. Arról sajnos SPAST kapcsán sincs adat, 

hogy az ASD hátterében azonosított mutációk minden esetben társulnak-e a HSP-vel [247].   

A P9 esetében detektált PTPN11 missense variáns a gén tyrozin phosphatáz doménjében 

helyezkedik el, mely az erős konzerváltságot mutató reziduális arginint lysinre cseréli, ezáltal 

kicsit változtatva a fehérje fizikokémiai tulajdonságain. Minden általunk alkalmazott fehérje 

funkciót prediktáló szoftver a variáns károsító hatását feltételezi. Ezen variáns jelenlétét több 

Noonan szindrómás beteg esetében kimutatták (PMID: 16263833, 18562489, 11992261), 

viszont az ExAC populációs adatbázisban kontrollok esetében nincs jelen. Bár a variáns 

esetében funkcionális vizsgálatok nem készültek, a fenti két kritérium és a klinikummal való 

korreláltatás elégséges a variáns patogenitásának igazolására. Bár az általunk vizsgálat 

kislány esetében alacsony növés nincs jelen, a kongenitális szívhiba és a neuropszichiátriai 

tünetek jelenléte összefüggésbe hozható a variáns jelenlétével. A beteg édesanyjánál 
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hordozói státusz nem igazolódott, az édesapa sajnos nem egyezett bele a szegregcásió 

vizsgálatba, így nem tudtuk bizonyítani az esetleges összefüggést az apa féltestvérének 

Asperger szindrómájával, illetve az édesapa előző kapcsolatában vastag nyaki redővel 

rendelkező abortált magzattal.  Bakker és mtsai. szerint normál kariogramm mellett 

megjelenő emelkedett nuchális transzlucencia esetén  5-15%-ban vethető fel PTPN11 

asszociált kórkép lehetősége  [248]. Ez által nem kizárható, hogy ez édesapa esetleges 

csíravonalas mozaicizmusa állhat mindkét utód tünetei mögött. 

A KIR kialakulása megszületésünk pillanatában még nem záródik le, hanem a különböző 

szenzoros ingerek hatására, korai feldolgozási folyamatok aktiválásának következtében még 

nagymértékben változik [249]. A kialakult szinapszisok funkcionalitásának változását értjük 

a szinaptikus plaszticitás alatt, mely az egész élet során egy folyamatosan zajló esemény. 

Homeosztatikus szinaptikus plaszticitás fő mechanizmusa az aktivitás függő negatív 

feedback,  melynek köszönhetően a KIR védekezik a krónikusan fokozott aktivitás ellen 

[250]. A PTPN11 mutációk a neuronális aktivitásra indukálódó RAS útvonal zavara által 

változtatják a szinapszis glutamáterg receptor expresszióját, mely neuropszichiátriai tünetek 

megnyilvánulásához vezet [251]. A szinapszisok összetétele alvás és ébrenlét függvényében 

is változik, melyhez mind a neuroliginek által szabályzott glutamát- és GABAerg szignálok 

változása [54], mind a GRIN2B, CREBBP, BDNF gének alvás dependens expressziója 

hozzájárul [252]. 

Vizsgálatunk során csak azokban az esetekben végeztünk szegregációs vizsgálatokat, 

melyeknél szindrómás ASD forma lehetősége vetődött fel. Kohorsz szintjén nem ellenőriztük 

minden detektált ritka variáns esetében, hogy de novo mutációról van-e szó. A szindrómás 

ASD formák közül hat esetben igazolódott a mutáció de novo státusza. Az ASD-vel 

asszociált génekben a ritka, de novo exoni mutációk az esetek 5-14%-ban kimutathatóak 

[253] [254]. Az is igazolt, hogy a simplex ASD családok esetében a de novo ritka variánsok 

aránya szignifikánsan nagyobb az ASD-vel diagnosztizált családtagban, mint az egészséges 

testvérükben, a ritka szinoním variánsok között viszont nem észlelhető különbség [253]. Bár 

a de novo funkcióvesztő mutációk kóroki szerepe elég gyakran nem egyértelmű, ezek 

dúsulása nő nemű ASD-vel élőkben arra utal, hogy közrejátszanak az ASD genetikai 

hátterének megteremtéséhez [49].  Korábban úgy vélték, hogy az ASD-vel diagnosztizált nők 
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nagyobb része rendelkezik súlyosabb ASD tünetekkel, így a spektrum ezen végén a fiú:lány 

arány kiegyenlítettebb [20]. Enyhébb ASD formákban, mint pl. az Asperger-szindróma, a 

fiú:lány arány még a megszokottnál is nagyobb mértékben van eltolódva a fiúk javára 

(fiú:lány arány 11:1)[253]. Mások viszont azt feltételezik, hogy a nemi különbségek jelenléte 

ASD-ben abból eredeztethető, hogy a nők rendelkeznek védő faktorokkal ASD-vel szemben 

[255][228]. Ezen némiképpen ellentmondó felvetéseket magyarázhatja az a megfigyelés, 

hogy az ASD súlyossága fokozódik IKZ társulása esetén, és a de novo károsító genetikai 

eltérések elsősorban a non-verbális IQ szinttel mutatnak korrelációt [256]. A mutációs ráta 

az életkor előrehaladásával növekszik a csirasejtekben is, ebből adódhat, hogy a magasabb 

apai életkorral korrelációt mutat a de novo mutációk gyakoriságai [230][229].  

Összességében elmondhatjuk, hogy a detektált szindrómás formák esetében, egy 

kivételételtől (SPAST) eltekintve nem volt váratlan a szindrómás forma fennállása. Fenotípus 

alapján az összes diagnosztizált esetben lehetett számítani monogénes formára, mivel 

mindegyik hordozott, olyan jellemző klinikai tünetet, mely alapján a beteget a complex ASD 

kategóriába soroltuk, ahol a monogénes háttér igazolódására nagyobb esély van [257].  

Vizsgálatunk során a monogénes háttér legerősebb indikátorai a társuló IKZ, az epilepszia, 

illetve társuló neurológiai tünetek (pl. ataxia) voltak, de ugyan így az MPA-k specifikus 

konstellációi is felvethetik szindrómás forma lehetősége, mint például a Fragilis-X-

szindróma vagy CHARGE-szindróma esetében. 

A szindrómás ASD formák meghatározása elsődlegesen a családon belüli ismétlődési rizikó 

meghatározásában segít. Ilyen esetekben a de novo mutációk jelenléte nem feltétlenül 

egyszerüsíti a tanácsadást, mivel általában a csírasejtekben jelenlévő mutációk vizsgálatára 

nincs lehetőségünk és az apa életkorának növekedésével pont ezeken a helyeken 

akkumulálódnak a de novo eltérések [256]. A genetikai diagnózisnak prognosztikai 

jelentősége is lehet és bizonyos esetekben támpontot nyújt a specifikus komorbiditások 

keresésére. Terápiás megközelítésre egyelőre, a legtöbb esetben, csak a tüneti kezelések 

kapcsán van lehetőségünk.   

Sajnos kutatásunk során nem volt lehetőségünk a nagyobb CNV-k teljeskörű szűrésére, 

valószínüleg ez magyarázza, hogy a diagnosztikus sikerarányunk kissé elmarad a 

nemzetközileg ismerttől. Egy hasonló esetszámú és eszközparkú vizsgálat során [258] a 
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kiegészítésként alkalmazott microarray vizsgálat 12%-ban igazolt olyan CNV-t, mely 

összefüggésbe hozható a tünetekkel. A nemzetközi ajánlásokat is figyelembe véve a 

szekvenálási metodikák mellett a CNV-k genom szintű szűrése képezi az ASD diagnosztika 

gerincét [36].   

6.2 A kohorsz szinten detektált ritka variánsok jelentősége  

Az ASD magas heritabilitása arra utal, hogy a genetikai tényezők a betegség hátterében igen 

erősek. Ennek ellenére a klasszikus diagnosztikus genetikai vizsgálatok még a legjobb 

esetben is csak az esetek 10-15%-ban tudnak monogénes hátteret alátámasztani [233]. Emiatt 

feltételezzük, hogy a genetikai háttér komplex és az esetek nagy részében nem egyetlen gén 

eltérése okozza azt. Az ASD kialakulhat kevés erős hatású ritka eltérés eredményeként, de  

sok kisebb hatású gyakoribb eltérés összegeként is [259]. Bourgeron és mtsai. szerint a kép 

még ennél is komplexebb, szerintük a gyakori közös variánsok egy alapkockázatért felelősek 

és pufferelhetik a ritka nagyhatású variánsok klinikai tüneteinek megnyilvánulásait [47]. 

Noha a becslések szerint a gyakori variánsok simplex és multiplex családok esetén 40-60%-

ban tehetőek felelőssé a hajlam kialakulásáért [260], a legtöbb genom szintű asszociációs 

vizsgálattal (GWAS) csak kevés lókuszt lehetett azonosítani ASD hátterében [261] [262]. 

Ezzel szemben viszont több száz olyan ritka genetikai eltérést azonosítottak ASD hátterében,  

mely jelentősen növelik az ASD kockázatát, és összességében az esetek 10-25%-áért 

felelősek [47]. Ezen kandidáns gének többsége a 2q, 7q, 15q és X kromoszómára 

lokalizálható [36] [232]. Panelünkön ezen kromoszóma régiók 8, 11, 3 és 27 esetben 

reprezentálódtak (3. Táblázat). Vizsgálatunk során mi is azt tapasztaltuk, hogy egy-egy 

betegben általában több ritka variáns is észlelhető (összesen 370 ritka variánst találtunk a 174 

beteg-ben), mely támogatja az ASD polygénes etiológiáját. 

 A ritka esetleg de novo, erős hatású variánsok felismerése egyén szintjén fontos mivel így 

juthatunk el új szindrómás/monogénes ASD formák felismerésére, mint ahogy az a CHD8 

[263] és AUTS2 [146] gén esetében is történt. Viszont ezen variánsok még génenkénti 

csoportosításban is távol állnak attól, hogy magyarázó erővel bírjanak kohorsz szinten. Mivel 

a cikkekben reprezentált kohorszból csak 15/3730 [263], illetve 24/49684 [146] esetben 

igazolódtak. Ez is azt bizonyítja, hogy ASD-ben csak sok rizikó gén egyidejű vizsgálatatkor 

érhető el a 10-25%-os sikerráta. Ahhoz hogy a WES vizsgálatok, olyan heterogén 
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betegségben mint az ASD, gén/lókusz szintjén elérjék a genom szintű szignifikancia értéket 

nagyon nagy mintaszámra lenne szükség [264]. Ezért a WES vizsgálatok találati arányának 

növelése érdekében egy lehetséges megoldás, hogy egy adott haplotípusba tartozó gének 

kerüljenek vizsgálatra [265], vagy olyan régiók génjei melyek korábban, már pozitív 

asszociációt mutattak ASD-vel nagy eset-kontrol kohorszokban [266]. Ez utóbbi a régiók 

variánst terheltségének meghatározása által növeli a szignifikancia szintet.  

Vizsgálatunk során mi is a gén szintű ritka variáns terheltség meghatározásával próbáltunk 

közelebb jutni a variánsok kohorsz szintű jelentőségéhez. Ehhez a Rao és Nelson által 

fejlesztett szoftvert és metodikát  használtuk [216]. Ez a megközelítés lehetővé tette, hogy 

egy általános, nagy, kontroll csoport exom adataihoz viszonyítsuk a saját találatainkat. Az 

esetleges populáció-specifikus variánsok kizárására a MAF-ot 5% alattira állítottuk, és a saját 

exom adatbázisunk adataival is összevetettük. Összesen 5 gén esetében találtunk a vártnál 

szignifikánsan nagyobb variáns terheltséget, az AUTS2, NHS, NSD1, SLC9A és VPS13B 

génekben. Ez erősíti a gének ASD kockázatában játszott szerepét. A kis esetszám miatt a 

többi kandidáns gén szerepét nem tudtuk megerősíteni. Kleefstra és mtsai. irodalmi 

áttekintésében más megközelítést használt IKZ-ban a detektált genetikia háttér 

értelmezésére, mégis a miénkhez hasonló eredményeket észlelt. Ők azt találták, hogy a 

chromatint kötő, -remodelláló, -modifikáló gének 2,7-szer gyakrabban érintettek IKZ-ban, 

mint más funkcióval rendelkező gének. Hasonló eredményt adtak a szinapszis funkciójához 

kötött gének is, ahol 3-szoros dúsulás figyelhető meg [138]. Az öt magasabb ritkavariáns 

terheltséget mutató gén közül az AUTS2, NSD1 a chromatin szerkezetét befolyásolja hiszton 

modifikációban játszott szerepén keresztül (3. Táblázat), az SLC9A9 pedig ioncsatorna 

funkciója miatt szinaptikus funkcióban vesz részt [85]. 

A detektált genetikai háttér további erősítésére teszteltük, hogy a ritka variáns terheltség 

korrelál-e az ASD súlyosságával, esetleg az MPA-k számával. Erre azért volt szükség, mert 

tudjuk, hogy az MPA-k jelenléte növeli a genetikai tesztek diagnosztikai sikerrátáját [12] 

[257]. Testvérvizsgálatok alapján az is kimondható, hogy súlyosabb, IKZ-val társuló ASD-

ben a detektált károsító (LGD – likely gene disrupting) mutációk száma szignifikánsan 

nagyobb, mint az egészséges testvérek esetében [49]. Tehát a komplex (MPA-val társuló) és 

súlyosabb ASD formák esetében valószínűbb egy erős hatású genetikai eltérés felfedezése, 
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mint az enyhébb, essenciális esetekben. Ezen felül az is kimutatható volt korábbi 

tanulmányok alapján, hogy a nonverbális IQ fordítottan arányos a de novo mutációk 

előfordulásával [256].   

Kohorszunkban nem találtunk korrelációt sem a ritka variáns terheltség és MPA-k száma, 

sem a ritka variáns terheltség és ASD súlyossága között. Diszmorfológiai tünetek 

szempontjából a kohorszuk elkülönült a kontroll populációtól (4. és 5. Ábra), viszont az 

igazolt monogénes háttérrel rendelkező csoport számszerűleg nem rendelkezett több MPA-

val, és arcdiszmorfiát elemző szoftver segítségével sem igazolódott szignifikáns különbség a 

két csoport között (3.,4. és 5. Ábra).   

6.3 A fenotípus klaszter képzés jelentősége 

Mivel az ASD mind klinikailag, mind genetikailag nagyon heterogén, a fenotípus 

klaszteranalízis célja, hogy olyan klinikai alcsoportokat azonosítson, melyek közös 

specifikus háttérrel és patomechanizmussal rendelkeznek. Az ASD kutatásban régóta áhított 

cél, hogy a nagyon heterogén és változatos tünetekben megnyilvánuló betegségen belül 

fenotípus alcsoportokat azonosítsanak [267]. Több objektív matematikai és adatbányászati 

technika alkalmazásával próbáltak már homogén csoportokat képezni klinikai tünetek 

alapján, mint például a dimenzionális redukció, klaszteranalízis. Több korábbi tanulmány is 

beszámolt arról, hogy az ADI-R kérdőívek adataiból van lehetőség klaszterelemzésre, hiszen 

ez a kérdőiv több genetikailag is releváns kérdést  is tartalmaz [268]. Főleg a lináris 

metodikák, mint a fő komponens analízis és a hierarchikus klaszterezést volt sikeres 

homogén alcsoportok azonosításában [269] [270]. Az is igazolódott, hogy a klinikai 

klaszterek között különböznek a génexpressziós profilok, tehát az ilyen technika alkalmas 

lehet az endofenotípusok feltéréképezésére [269] [270]. Az összes általunk citált tanulmány 

elsősorban a nyelvi készségek, főleg a nem beszélő, súlyos beszédzavarral küzdő ASD 

csoportot illetve, a savant tulajdonságú csoportot tudta különálló alcsoportként detektálni. Ez 

utóbbi [270] igazolta, hogy a savant tulajdonságú, súlyos beszédzavaros és enyhe tünetekkel 

rendelkező ASD alcsoport különböző génexpressziós mintázattal rendelkezik. Saját 

vizsgálatunkban spektrális klasztereléssel négy fenotípus klasztert azonosítottunk, de egyik 

esetében sem igazoltunk elkülönülő genetikai hátteret, ritka variáns dúsulást [271]. A 

szindrómás eseteink sem egy klaszterbe sorolódtak, hanem eloszlottak a különböző 
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fenotípusklaszterek között, ennek egy lehetséges oka, hogy a négy FXS-el diagnosztizált 

eseten kívül a legtöbb szindrómás formában azonosított genetikai eltérés különböző 

jelátviteli útvonalat érintett. 

Az ASD leggyakoribb komorbiditásai az IKZ [14] és az epilepszia vagy más EEG eltérések 

[12]. ADHD is az esetek több mint felében megjelenik [15]. A mi kohorszunkban is az 

ADHD és IKZ volt a két leggyakrabban említett társdiagnózis. A fenotípus klaszterképzés 

során ezek a tulajdonságok legalább kép klaszterben jelen voltak (18. Ábra). A 11 

legjellemzőbb fenotípusos jegy alapján a klaszterek között átfedést lehetett érzékelni, de a 

korábbi tanulmányokhoz képest, a vizsgálatunkban is sikerült valamelyest elkülöníteni a 

főleg nyelvi készségzavarokkal rendelkező alcsoportot, illetve a hiperaktivitás-

figyelemhiány-kényszercselekvés tengely mentén is körvonalazódott egy alcsoport.  

A standardizált diagnosztikus kérdőíveken alapuló klaszteranalízis során felvetődik a kérdés, 

hogy valóban alcsoportképzés történik-e és nem pedig a spektrumon belül elhelyezkedő 

különböző súlyosságú „gradiens” csoportok keletkeznek-e [272]? Mi úgy gondoljuk, hogy 

mindaddig amíg az állapot súlyosságát, nagyon gyakran nem is a főbb ASD specifikus 

tünetek, hanem a társtünetek súlyossága határozza meg [13], addig ez a kérdés nem 

megválaszolható a csak a standardizált kérdőívekből származó adatok alapján. Alternatív 

forrásokból származó adatokkal kiegészíthető és továbbfejleszthető a módszer, pl. a 

képalkotó vizsgálatokból származó adatokkal [273], vagy egyéb, az elektronikus 

egészségügyi nyilvántartásban szereplő, adatokkal [274]. Ez utóbbihoz, jó kezdeményezés a 

Magyarországon is létrehozott elektronikus egészségügyi szolgáltatási tér. Vizsgálatunk 

betegbeválasztási fázisában ez a rendszer még nem volt elérhető, így mi az ADI-R kérdőívek 

adatait saját kérdőíveink (a szülők által kitöltött ASD kérdőív és a vizsgáló orvos által 

kitöltött klinikai kérdőív) adataival egészítettük ki és ezen az összepoolozott 

adatmennyiségen végeztük a klaszteranalízist.  

Összességében a fenotípus klaszterképzésnek elengedhetetlen szerepe van az endofenotípus 

meghatározásban. Bár ezen a kis esetszámon is észlelhetőek klinikailag elkülönülő, bizonyos 

klaszterekben csoportosuló fenotípusjegyek, nagyobb mintaszámra és jobban elérhető 

standardizált adatokra van szükség meszemenőbb következtetések levonásához.  
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6.4  A mitochondriális DNS érintettségének jelentősége ASD-ben 

Több, mint 20 éve vizsgálják a mitochondriális diszfunkció ASD-ben betöltött szerepét 

[185]. Nyílvánvalóvá vált, hogy mitochondriális diszfunkcióval asszociálható biokémiai 

eltérések gyakoriak az ASD-vel élő gyermekek között, ezek prevalenciája 7,2% [187]. Az 

egyik legnagyobb ASD etiológiai hátterét vizsgáló tanulmány 10-ből 8 ASD gyermek 

lymphocitájában igazolt csökkent NADH aktivitást [186]. A gyermekek közül azonban 

mindössze kettőnél igazolódott mtDNS deléció az észlelt biokémiai eltérés hátterében, öt 

esetben pedig egyéb mtDNA kópiaszám eltérést találtak [186]. Felvetődött, hogy vajon a 

mitochondriális dysfunkcióval asszociált ASD külön endophenotípust képez-e az ASD-n 

belül? Olyan primer genetikai eltérést, mely magyarázná a mitochondriális diszfunkció 

jelenlétét az esetek 79%-ban nem igazolódott [184]. Mivel nagyon gyakran a genetikai 

vizsgálat nem talált primer eltéréseket felvetődött, hogy a mitochondriális diszfunkció 

másodlagos lenne. Vizsgálatunk során a detektált mtDNS eltérések eredetét próbáltuk 

meghatározni, illetve azt hogy a detektált mtDNS deléció a betegek tüneteivel összefüggésbe 

hozható-e [196]? Ezen felül kerestük a primer mitochondriális betegségek asszociációját az 

ASD-vel. Ezekre azért volt szükség, mert bár a mitochondrium önálló DNS állománnyal 

rendelkező sejtszervecske, a működéséhez szükséges fehérjék jelentős részét nukleáris gének 

kódolják [203]. A vizsgált ASD csoporton belül szignifikánsan magasabbnak találtuk az 

mtDNS deléció előfordulását, mint a kontroll populációban. Ezért ellenőriztük, hogy fennáll-

e olyan genetikai eltérés, mely magyarázza a beteg tüneteit és a fennálló mtDNS deléciót. 

Egy kisebb 12 ASD-vel diagnosztizált gyermeket vizsgáló tanulmányban 8 esetben találtak 

mitochondriális deléciót, melynek hátterében intergenomiális kommunikációs eltéréseket, 

környezeti faktorokat és gén-gén interakciós hatásokat feltételeztek [194]. Mivel az ASD 

genetikai hátterének tisztázására alkalmazott panelen mindössze két olyan gén volt, mely 

mitochondriális fehérjét kódol, az IMMP2L illetve az SLC9A6 ezért szükséges volt olyan 

genetikai teszteket is elvégezni, melyek kizárják a primer mitochondriális betegséget, 

melynek szintén lehet tünete az ASD. Ezért ASD csoportunkban ellenőriztük a mtDNS 

hotspot mutációk jelenlétét, illetve használtunk egészséges (C-H) és primer mitochondriális 

beteg (C-MD) kontroll csoportot. A nukleáris mitochondriális háttér tisztázására olyan panelt 

terveztünk, mely a leggyakoribb intergenomialis kommunikációban résztvevő géneket 
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vizsgálta [203]. Ezzel a panellel az mtdel-ASD és a non-mtdel-ASD csoportokban 1-1 ritka 

variáns igazolódott, melyek közül, egyik sem tudta egyértelműen megmagyarázni a 

mitochondriális diszfunkció jelenlétét, mivel a variánsok olyan génekben fordultak elő, 

melyek autoszomális recesszív öröklődésmenettel asszociáltak, és kohorszunkban 

mindegyik csak heterozygóta formában volt jelen. A primer mitochondriális betegcsoportban 

viszont több jelentős rizikójú ritka variánst is igazolt.  

Egyesek úgy gondolták, hogy a mitochondriális diszfunkció inkább a szindrómás ASD 

formák közös etiológiai tényezőjének tekinthető [183], mások azt feltételezték, hogy a nem-

szindrómás ASD egyik lehetséges magyarázó eleme [184]. Vizsgálatunk során mi egy 

szindrómás ASD forma esetében tudtuk igazolni az mtDNS deléció jelenlétét, mégpedig a 

CHARGE-szindrómás kisfiú esetében. Ebben az esetben a de novo, frameshift CHD7 

mutáció mellett egy TSC2 ritka variánst is detektáltunk, melyet VUS-nak interpretáltunk. A 

CHARGE szindrómában az ASD nem ritka fenotípusjegy, mivel az esetek 30%-ban 

előfordul. A kisfiú esetében már születésétől kezdve észlelt laktát acidózist, melyet azonban 

nehezen tudtuk összefüggésbe hozni a szindrómával. A  CHD7 funkciója szerint egy erősen 

ATP dependens chromatin remodellátor, mely több gén transzkripciós regulátoraként 

működik [162], feltételezzük, hogy indirekt mechanizmussokkal magyarázható a társuló 

mtDNS deléció és laktacidózis [196]. A detektált TSC2 mutációt nem tartottuk 

tünetképzőnék, mivel a beteg klinikailag nem teljesítette a sclerosis tuberosa major 

kritériumai közül egyet sem [275]. A TSC2 mutációk az mTOR útvonal aktivációja révén 

növeli az mtDNS expressziót és a mitochondriális densitást. Az mTOR útvonal a 

sejtnövekedésben betöltött szerepéhez kapcsoltan szabályozza a mitochondriális membrán 

potenciált és az ATP szintézis hatásfokát [276]. Mindezeket összevetve nem kizárható, hogy 

indirekten mindkét genetikai eltérés hozzájárul az mtDNS deléció létrejöttéhez.  

Egy másik esetben (PM8) kongenitális CMV fertőzés társtüneteként találtuk meg az mtDNS 

deléciót. Genetikailag a beteg egy ismert patogén DHCR7 mutációval rendelkezett, 

heterozygota formában és egy VUS-ként interpretált NHS mutációval. A DHCR7 mutációi 

szindrómás ASD formával asszociáltak, mivel Smith-Lemli-Opitz szindrómát (SLOS) 

hoznak létre [277]. Eddig azonban egyetlen egy hazai publikáció kivételével [278] a 

szindróma hátterében homozygóta vagy compound heterozygota mutációkat detektáltak 
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[134]. Az SLOS-ben a koleszterin szintézis utolsó lépése károsodik és így 7-

dehydrocholesterin szint emelkedett lesz, az emelkedett 7-dehydrocholesterin szint 

mitochondriális diszfunkcióval való társulása ismert [279]. Az eset érdekessége, hogy akut 

CMV fertőzés szintén eredményezhet mitochondriális diszfunkciót, mivel a megnövekedett 

glikolízis a szabad oxigéngyökök felhalmozódását eredményezi [280]. A kislány esetében a 

7-dehydrocholesterin szint normális volt. Ezért feltételezzük, hogy ebben az esetben a 

genetikai eltérés és a korábban igazolt infekció hozták létre a mitochondriális károsodást.  

A Fragilis-X szindrómában is ismert a mitochondriális diszfunkció. Fmr1-KO egérkísérletek 

során igazolódott, hogy a FMRP hiánnyal egyidőben a dendritek mitochondriumai 

morfológiailag kisebbek és fragmentáltabbak voltak, melynek oka a mitochondriális fúziós 

készség károsodása volt [199]. A mitochondriális fúzióban szerepet játszó gének 

transzkripciója csökkent volt Fmr1-KO egerekben. A mitochondriális fúziót serkentő 

phenylhydrazone kezelés hatására a dendritek érési folyamata parciálisan helyreállt [199].  

Az mtdel-ASD csoportunk 60%-a hordozott valamilyen ritka mutációt az ASD asszociált 

génekben, de ez ugyan úgy igaz volt a kontrollként használt 7 mtDNA delécióval nem 

rendelkező C-ASD esetre is. A mtDNS delécióval rendelkező esetek között is találtunk ritka 

missence variánst az AUTS2 génben, ebben az esetben mégsem feltételeztük az AUTS2 

szindróma fennállását, mivel a beteg tünetmentes édesanyja is hordozta a mutációt. Az előző 

fejezetben szindrómás ASD-ként bemutatott AUTS2 variáns hordozó beteg és az mtDNS-

deléciót és AUTS2 mutációt hordozó beteg fenotípusa között is volt eltérés, a szindrómás 

formában társult epilepszia is és jelentős mértékű agresszivitás, míg az utóbbi esetben egy 

enyhébb, jól funkcionáló ASD esettel álltunk szemben. A genetikai tanácsadást nehezítető 

tényező, hogy az AUTS2 szindróma fenotípusa 2013 óta [281] még minidg csak 

körvonalazódik és egyetlen szerző munkásságának köszönhető a bemutatott esetek jelentős 

hányada [146]. A legnagyobb esettanulmány 13 AUTS2 szindrómás betegről számol be, 

melyek közül 12 esetben a génben deléció igazolódott, és minössze 1 eset került leírásra 

nonsense mutációval [146]. Összességében az epilepszia hiánya és az anyuka tünetmentes 

hordozói státusza volt a legfőbb oka annak, hogy az utóbbi esetben (mtdel-ASD PM2) ezen 

variáns kóroki szerepét elvetettük. Kohorsz szinten végül is igazolódott, hogy a gén ritka 
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variánsai asszociációt mutatnak ASD-vel, mivel panelünkön az egyik leggyakrabban 

mutálódó gén volt. Szindrómás formával mégis csak egyetlen mutációját asszociáltuk (P13). 

Mivel genetikailag mind a monogénes, szindrómás ASD formákkal, mind a nem szindrómás 

ASD formákkal asszociált az mtDNS deléció a kohorszunkban feltettük a kérédést, hogy 

különböznek-e ezek az esetek mitochondriális betegség specifikus tüneteik tekintetében az 

mtDNS deléciót nem hordozó ASD esetektől. Korábban Rossignol és Frye az ASD/MD 

kohorszot összehasonlította általános ASD és általános MD csoportokkal [184]. Jellemzőnek 

találták az ASD/MD csoportban az emelkedett laktát/pyruvát szinteket, az epilepszia, a 

megkésett motoros fejlődés és gastrointestinális tünetek gyakoriságát, és már ebben a 

csoportban is sokkal kiegyenlítettebbnek találták a nemek közötti eloszlást [184]. 

Egységesen elfogadott biomarker nem áll rendelkezésünkre mitochondriális betegségekben, 

azonban a serum laktát szint, a laktát/pyruvát arány, az acyl-carnitine direkt markerei az 

mitochondriális diszfunkciónak [198]. Vizsgálatunk során mi szignifikánsan gyakoribb 

eltérésnek találtunk a fejlődésbeli regresszió és multiszisztémás érintettség jelenlétét a mtdel-

ASD csoportban, azonban neurológiai tünetek és a izomhypotonia százalékos eloszlása is 

magasabb volt ebben a csoportban (19. Ábra). Mitchondriális betegségre utaló biokémiai 

eltérést csak 4 esetben tudtunk igazolni, melyből 3 esetben a magasabb laktát érték, egy 

esetben pedig az emelkedett laktát/pyruvát arány utalt a betegségre.  

Mivel az mtDNS asszociált mitochondriális betegségnek különlegessége, hogy maternalisan 

öröklődik, ezért a kohorszunkban megnéztük, hogy a gyermekek családi anamnézisében a 

maternalis ágon előfordulnak-e mitochondriális betegségre utaló eltérések. A 

mitochondriális betegségre utaló eltéréseket az MDC score használatával összegeztük. Egy 

szülő esetében sem utalt az MDC érték definitív mitochondriális betegségre, viszont egyik 

szülőnél sem történt izombiopszia mely az MDC értéket akár két ponttal növelhette volna.  

6.5 Átfedések más neurodevelopmentalis betegségekkel  

A genetikai vizsgálatok elterjedésével sorra igazolódott a legkülönbözőtt pszichiátriai 

betegségekről, hogy azok a szinapszis diszfunkcióhoz társulnak [51]. GWAS vizsgálatok 

során az igazolódott, hogy jelentős az átfedés az egyes pszichiátriai betegségekben kimutatott 

rizikóallélok tekintetében, tehát a genetika felülírja a diagnosztikus határokat [282]. Jelenleg 

az idegrendszer betegségei hátterében, leggyakrabban, valamilyen PSD alkotóelemét kódoló 
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gén mutációja igazolható [138]. A PSD állványfehérjéinek genetikai eltéréseit mind ASD, 

mind szkizofrén betegeknél kimutatták, ezáltal felvetve a közös neurobiológiai 

patomechanizmus lehetőségét [94]. A legtöbb általunk vizsgált gén is a szinapszis különböző 

alkotóelemét kódolta, amint azt a “Bevezetés” fejezetben be is mutattuk. Vizsgált génjeink 

legnagyobb részben a szindrómás és nem-szindrómás IKZ hátterével mutatottak átfedést (3. 

Táblázat). Genetikai szempontból nem lehet különbséget tenni a különböző pszichiátriai 

diagnózisok között, illetve tüneti szempontból is jelentős átfedés lehet pszichiátriai 

diagnózisok között. Klinikumban gyakran előfordul, hogy egy elsődleges diagnózis mellett 

általában több komorbiditás is észlelhető. Ahogy patomechanizmus és tünetek tekintetében 

is jelentős átfedés van a diagnózisok között egyre elterjedtebb az a nézet, hogy a pszichiátriai 

betegségek egyazon spektrum különböző végtpontjainak tekinthetőek [34]. Az ASD 

kohorszunk vizsgálata során is igazolódott, hogy az IKZ és ADHD gyakori társdiagnózisok, 

komorbiditások az ASD mellett (2. Ábra). Amennyiben a családi anamnézist is figyelembe 

vettük, kiderült, hogy egy-egy esetben, rokoni kapcsolat miatt közös genetikai okkal 

asszociáltan, a pszichiátriai betegség széles palettája került leírásra (6. Ábra). Az egyik 

legnagyobb kiterjedésű vizsgálat 265218 beteg 17 fenotípusos osztályát vizsgálta annak 

érdekében, hogy meghatározza az átfedés mértékét a különböző neurológiai és pszichiátriai 

betegségcsoportok között [282]. Ők azt találták, hogy a pszichiátriai betegségek genetikai 

hátterében jellemző a közös etiológiai tényező, míg neurológiai betegségek esetén a genetikai 

háttér és az etiológiai okok is elkülönülnek egymástól. A neurológiai betegségek közül csak 

a migrén mutatott korrelációt különböző pszichiátriai betegségekkel, mint az ADHD, 

unipoláris major depresszió és Tourette szindróma [282]. Egy potenciális magyarázatot 

mutatnak be Grant és mtsai. a közös etiopatogenezis - különböző fenotípusos megnyilvánulás 

problematikájára. Mivel mind az ASD [52], IKZ [283] és szkizofrénia [34] 

patomechanizmusát tekintve alapvetően szinaptopathiának tekinthető, a szinapszis 

funkcionális alegységének triásza (receptor, állványfehérje és enzim) károsodik a genetikai 

tényezők következtében. Ugyanazon genetikai faktorok különböző eltérései bizonyos 

mértékben IKZ-val, ASD-vel vagy szkizofréniával asszociálnak, de a végső fenotípust az 

elváltozások mintázata hozza létre (20. Ábra).  
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20. Ábra: A kognitív betegségek hátterében álló szinaptopátia sémája. Az a) ábrán az 

idegrendszer funkcionális alegységének az alkotóelemei vannak ábrázolva és azok 

interakciói. A különböző alakzatok egy-egy kulcsszerepet betöltő molekuláris csoportra 

utalnak (kör, háromszög és trapéz), illetve ezen alapmechanizmusok szabályzó elemeire 

(hatszög és rombusz). A funkcionális alegységet alkotó hármas: receptor funkciójú, 

állvány funkciójú és enzim funkciójú fehérjék szoros együttmőködése is látható. A színek 

a különböző betegségekben detektált funkciócsoportokat hivatottak jelölni és ábrázolják, 

hogy a különböző betegségekben a szinapszis ugyanazon alkotóelemei érintettek más-más 

módon. A b) ábrán észlelhető, hogy a neuronális hálóban a detektált variánsok nem 

egyesével, hanem bizonyos mintázatok alkotása során vezetnek eltérő pszichiátriai 

diagnózisokhoz, de egy – egy pont érintettsége több betegségben azonos lehet  [51]. 

Az ASD és epilepszia társulásának genetikai okainak feltárása kapcsán két különböző 

patomechanizmus feltételezhető. Az egyik az excitatoros és inhibitoros szinaptikus 

egyensúly megbomlása, melynek során egy excitatoros túlsúly keletkezik, mely miatt az 

ingerküszöb lecsökken [52] [54]. Ez az ingerküszöb csökkenés nem csak epilepszia 

megjelenésében nyílvánulhat meg, hanem egy potenciális magyarázat lehet, ASD-ben észlelt 

túlzott szenzoros hyperérzékenységre is [284][285]. A legtöbb ASD génhiba esetében 
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funkcionálisan visszaigazolható a szinapszis összetételének változása (lsd. Bevezetés c. 

fejezet), azonban előfordulhat olyan eset is, amikor egy rossz időben bekövetkező inger vezet 

a serkentő-gátló szinapszisok arántalanságához. A GABAerg neurotranszmisszió zavarát 

mind ASD hátterében, mind epilepszia patomechanizmusában kimutatták [52]. A GABA 

neurotranszmisszió a fő gátló mechanizmus posztnatálisan, viszont prenatálisan, a GABAA 

receptor funkciója következtében membrán depolarizáció észlelhető, tehát serkentő 

szinapszisként funkcionál. A glutamáterg rendszerrel szinergiában, trofikus hatást fejt ki az 

idegrendszer fejlődése során. Születés körül a GABAA receptorban megváltozik a klorid 

transzport iránya, ezáltal jön létre a serkentő-gátló szinapszis csere [286]. Ez a csere 

elengedhetetlen a KIR finomhangolásában nagy szerepet játszó gátló és serkentő egyensúly 

megteremtésében [284].  A csere, egy oxitocin receptor által, fokozott aktivitású, K+-Cl- 

kontranszporter miatt valósult meg a születést követő szűk idősávban [284][52]. A nem 

megfelelő időben lejátszódó csere megváltoztathatja a figyelem, összepontosítás és memória 

folyamataiban kulcsszerepet kapó γ-oszcillációt. Az érett agyban a GABAA receptoron 

megvalósuló Cl- transzport stabilizálja a membrán potenciált, ezáltal kivédi a depolarizációt. 

A glutamáterg receptorokkal kapcsolatban is észlelhető pre- és posztnatális működésbeli 

különbség. A GRIN2B által kódolt gluN2B prenatálisan jelentősen dominál a gluN2A-val 

szemben, posztnatális expressziója viszont lecsökken [82]. Az upregulációja a szinaptikus 

metaplaszticitás létrejöttének egy fő mozgató rugója [47]. A metaplaszticitás a szinaptikus 

plaszticitás előszobája, mely képessé teszi a sejtet a plaszticitás folyamataira, mint az LTP, 

LTD. Mivel az ionotrop NMDA receptorok alegységösszetétel változásai jelentősen 

befolyásolják a csatorna elektrokémiai tulajdonságait, az alegységek időbeli expressziójának 

kontrollja pontosan szabályzott. A MET ASD gén jelátvitelében is ismert az időhatárolt 

expresszió, melynek csúszása az előagy szinapszisainak differenciálódási és huzalozási 

zavarához vezet [126]. Vizsgálatunk során egy súlyos-komplex ASD-vel rendelkező ikerpár 

esetében találtunk MET mutációt, akik esetében a kiterjedt genetikai vizsgálatok sem tudtak 

egyéb, tüneteikhez illeszthető variánst detektálni. Bár a detektált variánst mi sem tudjuk 

kórokinak mondani, feltételezhető, hogy valamilyen szignál változást előidézhetett 

embrionálisan, mely végül ASD fenotípusában nyilvánult meg.  
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Egy másik lehetséges patomechnizmust epilepszia hátterében szintén ASD gének vizsgálata 

során ismertek meg, mely szerint például PCDH19, illetve ARX homeobox gének mutációja 

esetén a nem egységes sejtpopuláció vezet epilepszia megjelenéséhez [287] [73].  

Tehát az expressziós különbséget [73] és a fejlődés fázisainak csúszása [126], bizonyos 

kulcsingerek kimaradása  egyaránt vezethet az ASD kialakulásához [177].  

Összeggezve a KIR szerveződésében és működésében szerepet játszó gének eltérései egy 

neurokognitív spektrumot hoznak létre, melyen az ADHD, IKZ, ASD, szkizofrénia és 

bipolaris depresszio fő tünetei mellett, bármelyik más, a spektrumon elhelyezkedő, betegség 

tünete is megjelenhet. Bár vannak genetikai eltérések, melyek szorosabban korrelálnak 

valamelyik diagnózissal, a végső fenotípus mégis az egyénre jellemző genetikai háttér és 

környezet kölcsönhatásából eredeztethető [12] [46][34] [288].   
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7 Következtetések 

Kutatásainkkal elsőként vizsgáltuk egy magyar ASD populációban az NGS panel vizsgálatok 

diagnosztikai hatékonyságát. Eredményeink a következőként foglalhatóak össze:  

Az NGS panel vizsgálat költséghatékony és alkalmas módszernek bizonyultak az olyan 

komplex és heterogén genetikai hátterű betegségek vizsgálatára, mint az ASD.  

A vizsgálat ASD kohorsz 10,34%-ban igazolódott monogénes, szindrómás forma, mely 

megfeleltethető a nemzetközi eredményeknek. A szindrómás ASD formák azonosítása fontos 

a beteg optimális menedzsmentje szempontjából, valamint a családon belüli ismétlődési 

rizikó meghatározása szempontjából is elengedhetetlen. 

A vizsgált kohorsz 61,5%-ban legalább egy, de általában több ritka genetikai variáns 

jelenlétét igazoltuk. Ez alapján valószínüsítjük, hogy a végső fenotípus a gén-gén 

interakciók, a ritka és gyakori variánsok együttes hatásának köszönhetően alakul ki.  

Eredményeink alapján ajánlást teszünk az ASD átvizsgálás során követendő genetikai 

vizsgálat menetére:  

• Fragilis-X-szindróma szűrése minden ASD-vel élő gyermek esetében javasolt 

különösen, ha a speciális fenotípusjegyek is meg vannak. 

• Az ASD-vel élő lányoknál mindenképpen vizsgálandó a MECP2 gén, főleg 

amennyiben epilepszia is társul, mert felvetődhet atípusos Rett-szindróma 

lehetősége. 

• Komplex ASD formák esetében nagyáteresztő képességű genetikai vizsgálat  

választása az indokolt. Sok minor rendellenesség jelenléte esetén aCGH-el javasolt 

a genetikai diagnosztikát kezdeni, ezek hiányában az FMR1 gén vizsgáltatát 

követően NGS panel vizsgálat is szóba jön, amennyiben a vizsgálatból 

egészségnyereség adódik. 

Szindrómás ASD formák elemzése során igazoltuk, hogy a tünetek megjelenését több diverz 

jelátviteli út károsodása eredményezheti, melyek nagyrésze a szinaptikus jelátvitel 
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diszfunkciójával asszociálható. A szindrómás eseteinkben a talált genetikai eltérés 

magyarázza ASD fenotípust, de patomechanizmusukat tekitve ezen formák sem egységesek.   

A kohorsz szintjén azonosított ritka variánsok szerepét a „ritka variáns-gyakori betegség” 

multifaktoriális keretrendszerében vizsgáltuk és meghatároztuk a kohorszunkat jellemző 

ritka variáns terheltséget, mely során AUTS2, NHS, NSD1, SLC9A9 és VPS13B gének ritka 

variánsai esetében igazolódott szignifikáns asszociáció ASD-vel.  

A variáns terheltséget összevetettük az ASD súlyossági mutatóival, és megállapítottuk, hogy 

ezen a kis esetszámon, nem találtunk pozitív korrelációt a nyers ADOS pontszám alapján 

mért súlyossági fok és ritka variáns terheltség között, sem a MPA terheltség és ritka 

variánsterheltség között. 

Spektrális klaszterezési technikát alkalmazva négy fenotípus klasztert azonosítottunk, 

melyek tüneti szempontból nem teljesen különültek el egymástól, de trendek észlelhetőek 

voltak. Így a nemzetközi vizsgálatokhoz hasonlóan a mi kohorszunkban is elkülöníthető volt 

az adatok alapján a főleg nyelvi készségzavarokkal rendelkező alcsoport, illetve a 

hiperaktivitás-figyelemhiány-kényszercselekvés tengely mentén is körvonalazódó alcsoport. 

A fenotípusklasztereken belül vizsgáltuk a homogén genetikai háttér lehetőségét, azonban 

egyik klaszter esetében sem igazoltunk elkülönülő genetikai hátteret, ritka variáns dúsulást. 

Emiatt megállapítottuk, hogy az általunk vizsgálat csoport túl kicsinek bizonyul ahhoz, hogy 

endofenotípus meghatározásra alkalmas legyen 

Az mtDNS deléció gyakoriságát kohorszunkban az egyik leggyakoribb komorbiditásnak 

találtuk. Az mtDNS deléciót hordozó ASD esetek fenotípusosan jól elkülönültek a 

fejlődésbeli regresszió és a társuló multiszisztémás érintettség tekintetében az mtDNS 

deléciót nem hordozó ASD csoporttól.   

Megállapítottuk, hogy mitochondriális diszfunkció mind szindrómás és nem-szindrómás 

ASD forma részjelenségeként előfordul. A mitochondriális deléció az ASD-vel 

diagnosztizált betegek esetén nem primer intergenomiális kommunikációzavar 

következménye, hátterében indirekt, szekunder okok feltételezhetőek.  
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8 Összefoglalás 

Az ASD mind klinikailag, mind genetikailag rendkívül heterogén betegpopulációnak 

tekinthető. Genetikai hátterét tekintve a gyakori és ritka genetikai eltérések szerepe egyaránt 

felvethető. Klinikai és genetikai alapon történő alcsoportra bontásának fontos szerepe van a 

patomechanizmus és a személyreszabott kezelési lehetőségek megismerésében.  Kutatásunk 

során átfogó genetikai vizsgálatot végeztünk 174 magyar ASD beteg esetében, a genetikai 

háttéren alapuló stratifikáió érdekében. Vizsgálatunk során 13 monogénes ASD formát 

igazoltunk, melyek legerősebb indikátorai az ASD mellé társuló komorbiditások (IKZ, 

epilepszia), illetve a MPA-k specifikus konstellációi voltak. A kohorsz szintjén azonosított 

ritka variánsok szerepét a „ritka variáns-gyakori betegség” multifaktoriális 

keretrendszerében vizsgáltuk, meghatároztuk a kohorszunkat jellemző ritka variáns 

terheltséget és ezt összevetettük az ASD súlyossági mutatóival, névszerint az ADOS és MPA 

terheltség eredményeivel. Különböző gépi tanulási technikák alkamazásával (spektrális 

klaszterezés, PCA) fenotípusos klasztereket azonosítottunk és vizsgáltuk a homogén 

genetikai háttér lehetőségét a fenotípus klasztereken belül. Mivel a mitochondriális 

diszfunkció gyakran asszociál ASD-vel, megvizsgáltuk az mtDNS deléció gyakoriságát és 

azon nukleáris genetikai eltéréseket melyek ezzel asszociálhatóak. Kohorsz szintjén az 

AUTS2, NHS, NSD1, SLC9A9 és VPS13B ritka variánsai esetében igazolódott szignifikáns 

asszociáció ASD-vel. Ritka variáns terheltség tekintetében nem találtunk pozitív 

összefüggést sem az ADOS pontszám, sem az MPA terheltség között. Négy fenotípus 

klasztert azonosítottunk, melyek nem különültek el tökéletesen egymástól és nem 

azonosítottunk egyik esetében sem olyan genetikai tényezőt, mely jellemezné genetikailag a 

klasztert. Mitochondriális deléció szignifikánsan gyakoribb eltérés volt az ASD 

populációban, mint a kontrollokban, melynek hátterében szekunder okokat feltételeztünk. A 

mitochondriális deléció mint szindrómás, mind nem szindrómás ASD esetekben előfordult. 
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9 Summary 

Autism spectrum disorder (ASD) is genetically and phenotypically heterogeneous. Former 

genetic studies suggested that both common and rare genetic variants play a role in the 

etiology. To detect homogenous subgroups based on clinical or genetic findings is important, 

because the results can contribute to the precise understanding of pathogenesis and leads to 

personalized therapeutic approaches. Comprehensive genetic analysis was performed to 

investigated the yield of NGS panel sequencing of an unselected ASD cohort (n = 174) for 

the detection of ASD associated syndromes and to analyze rare variants in a common disease-

rare variant framework. We performed phenotypic cluster analysis with kernel PCA and 

spectral clustering approaches, and gene enrichment analysis in phenotype based clusters. 

We performed rare variant burden based on RVIS score. Using SORVA software we 

confirmed the association of five genes with ASD: AUTS2, NHS, NSD1, SLC9A9, and VPS13 

respectlivy. We have diagnosed 13 molecularly proven syndromic autism cases. Strongest 

indicators of syndromic autism were intellectual disability, epilepsy or certain pattern of 

somatic malformation. We found no correlation between rare variant burden and number of 

minor malformation or autism severity (calculated from ADOS scores). We identified four 

phenotypic clusters, but no specific gene was enriched in a given cluster, however the clusters 

showed some overlap regarding common features. 

Despite evidence of altered mitochondrial function in some individuals with ASD, it is not 

known whether mitochondrial dysfunction is a cause or an effect of ASD. In a subset of our 

cohort mtDNA deletions were confirmed in 16.6% (10/60). To rule out the primary MD we 

tested the presence of mutations in nuclear mitochondrial genes, no cause for primary MD 

was detected. In 80% of our mtdel-ASD children rare SNVs in ASD-associated genes were 

found. Mitochondrial dysfunction co-occurred in both syndromic and non-syndromic ASD 

cases, it was considered mostly secondary due to mutations in non-OXPHOS genes or due 

to some environmental factors, such as CMV infection. Regarding clinical features some 

differences where observed between mtdel-ASD patients and non-mtdel-ASD pateints. 
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