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A cerebrotendinosus xanthomatosis egy ritka, ataxidval, spasticitassal, korai mentalis hanyatldssal és pszichidtriai tiine-
tekkel jir6é neurodegenerativ betegség, amelyet a koleszterin és a kolesztanol agyban és az inakban torténd felszapo-
rodasa jellemez az epesavszintézisben részt vev szterol-27-hidroxilaz (CYP27A1) génjének muticidja miatt. A diag-
nozis gyakran hibas vagy megkésett a valtozatos klinikai megjelenés miatt. A laboratériumi diagnosztika rutinszerien
az emelkedett kolesztanolszint kimutatasat végzi gdzkromatograf-tomegspektrométer alkalmazasaval, majd a diagno-
zist a molekuldris genetikai vizsgalat igazolja. A korai felismerés és a kenodezoxikodlsav-, valamint a hidroximetil-glu-
taril-koenzim-A-reduktiz-gitlé kezelés megkezdése alapvetd jelent8ségii az irreverzibilis neurolégiai kirosoddsok és
a tartés munkaképtelenség kialakuldsinak megel&zésében. A szerz6k dsszefoglaljak a cerebrotendinosus xanthoma-
tosis patomechanizmusaval, laboratériumi diagnosztikdjaval és kezelési lehet&ségeivel kapcsolatos tudnivalékat. Orv.
Hetil., 2014, 155(21), 811-816.
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Laboratory diagnosis of a rare congenital neurodegenerative disease:
cerebrotendinous xanthomatosis

Cerebrotendinous xanthomatosis is a rare neurodegenerative disease characterized by the accumulation of choles-
terol and cholestanol in the brain and the tendons caused by mutations of the gene encoding sterol 27-hydroxylase
(CYP27A1), which is involved in bile acid synthesis. The diagnosis is often missed and delayed because of the variable
clinical presentation of the disease. Blood testing for cerebrotendinous xanthomatosis is routinely performed using
gas chromatography-mass spectrometry measurement of elevated cholestanol level, and the diagnosis is confirmed by
molecular genetic analysis. Early recognition and initiation of chenodeoxycholic acid therapy with hydoxymethyl-glu-
taryl-Coenzyme-A reductase inhibitors is critical to prevent irreversible neurological damage and permanent disabil-
ity. The authors summarize the current knowledge about the pathomechanism, laboratory diagnosis and therapeutic
options of cerebrotendinous xanthomatosis.
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Roviditések

CTX = cerebrotendinosus xanthomatosis; GC-MS = gazkro-
matografia-tomegspektrometria; HDL-C = high-density lipo-
protein koleszteriny HMG-CoA = hidroximetil-glutaril-koen-
zim-A-reduktiz; LDL-C = low-density lipoprotein koleszterin;
SIM = szelektiv ionmonitorozds

A cerebrotendinosus xanthomatosis
patogenezise

A cerebrotendinosus xanthomatosis (CTX) egy recessziv
modon 6roklédé ritka anyagesere-betegség, amelyért a
2-es kromoszéma hosszt karjan 1évé CYP27A1 gén mu-
ticidja felel6s [1]. A gén terméke a szterol-27-hidroxi-
laz, egy mitokondridlis enzim, a citokrém P450 csaldd
tagja, ami a betegséget okozd muticiok kovetkeztében
hidnyzik vagy inaktiv [2]. A 18,6 kb méretii gén 9 exont
és 8 intront tartalmaz [3]. A CYP27A1 génben azonosi-
tott mutaciok barhol el6fordulhatnak, de mintegy feliik
a 68 exonban talalhatd, ezek kodoljak az adrenodoxin-
és a hemkotd helyeket, amelyek az adrenodoxin, illetve
az adrenodoxinreduktiz kofaktorokkal val6 interakciot
teszik lehet6vé, és elengedhetetlenck az enzim miikodé-
séhez. A deléciok, inszercidk és a nonsense muticidk
megyviltozott hossztisigh mRNS-eket és fehérjeszinten
az adrenodoxin- ¢s a hemkotd helyek elvesztését jelen-
tik. A splicing helyein 1év6 muticidék a normalistdl eltérd
splicing kovetkeztében eredményeznek nem funkcionald
fehérjét. A missense mutaciok az enzim katalitikus aktivi-
tasara és/vagy a fehérje stabilitasira lehetnek hatassal, és
dltaldban akkor patogének, ha az adrenodoxin- vagy a
hemkotd helyeket, valamint a szubsztratk6té helyet érin-
tik. Az 1. abrdn egy homozigdta aminosavcserével jard
muticié lithaté (c.379C>T, p.R127W). A genotipus
nem hatirozza meg egyértelmten a fenotipust [4], ami
egyéb faktorok moédosité hatdsara utal.

A koleszterin epesavak (kolsav és kenodezoxikolsav)
irdnyaba torténd lebontisa szamos enzimatikus atalakita-
son keresztiil valésul meg a méjban (2. dbra). A szterol-
27-hidroxildz dltal katalizalt reakcié, amely sorin az
5B-kolesztan-3a, 7a, 12a-triol hidroxilicidja torténik a
C27 pozicidban, a szteroid oldallinc oxidiciéjanak elsG
1épése. Az enzim egyéb szterolvizas vegyiiletek, tobbek
kozott a Ds-vitamin hidroxilaciéjat is végzi [5]. A szte-
rol-27-hidroxildz hidnyaban az epesavak szintézise csok-
ken, a m(ikod§ alternativ Gtvonalon kizdrélag kolsav
képz&dik, ezért CTX esetén az epébdl szinte teljesen hi-
anyzik a kenodezoxikélsav. Az epesavszintézissebesség-
meghatirozé 1épését katalizalé 7a-hidroxiliz enzimre a

kenodezoxikolsav gyakorol gitléhatist [6], de a bete-
gekben ez a mechanizmus a leirtak miatt nem miikodik,
ezért koztes termékek (oxiszterolok) és az azokbdl kelet-
kezé kolesztanol halmozédik fel a szovetekben. Az
oxiszterolok képesek dtlépni a vér—agy giton, majd a
kozponti idegrendszer sejtjeiben kolesztanolld alakulni,
és felszaporodva xanthomdkat képezni, amelyek a neuro-
légiai tiinetek megjelenéséhez vezetnek [7].

A cerebrotendinosus xanthomatosis
klinikai tiinetei

A klinikai tiinetek rendkiviil valtozatosak (3. abra); szisz-
témds és neuroldgiai tiinetekre csoportosithaték. A be-
tegség korai szakaszdra a szisztémads tiinetek, a késGbbi
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1. ibra Egy homozigdéta aminosaveserével jiré muticié (¢.379C>T,
p.127W) a CYP27A1 génben
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2. ibra

szakaszara a neurolégiai eltérések jellemzbek. Az tjszii-
lottkori cholestaticus sargasag az egyik elsé tiinet lehet,
de nem jellemz6 minden beteg esetében [8]. Gyakori a
krénikus csecsemdkori hasmenés is, de a tiinetek aspeci-
fikus volta miatt a CTX-et tobbnyire nem diagnosztizal-
jak ebben az életkorban [9]. Mar az els6 évtizedben jel-
lemz6 a sziirke hilyog kialakuldsa, amely szinte minden
beteget érint [10]. A masodik—harmadik évtizedben je-
lennek meg a xanthomak az inak (az Achilles-in, a ko-

Kenodezoxikélsav (CDCA) |

| Az epesavszintézis A) egészséges egyénekben és B) cerebrotendinosus xanthomatosis esetén

nyokiziilet feszitSfelszine, a kéz feszitéfelszine, a térd és
a nyak) feletti teriileten, de kialakulhatnak akdr a tiid6-
ben, agyban vagy a csontokban is [11]. Bar a betegek
szérumkalciumszintje tobbnyire normadlis tartomanyban
van, a csokkent kalciumfelszivédds miatt gyakori az
osteopenia és az osteoporosis, ennek kovetkeztében a
csonttorések kialakuldsa [12]. Az érelmeszesedés korai
kialakuldsa kovetkeztében a sziv- és érrendszeri betegsé-
gek — mint a fiatalkori stroke és myocardialis infarctus —
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3. 4bra | A cerebrotendinosus xanthomatosis jellegzetes tiinetei

gyakorisiga szintén magas [13]. Erdekes médon a
szérum 0ssz- és low-density lipoprotein koleszterin-
(LDL-C-) szintje alacsony, mig a high-density lipoprote-
in koleszterin- (HDL-C-) szint emelkedett. A korai 6re-
gedés és hypothyreosis kialakuldsa sem ritka [14]. A
neuroldgiai manifeszticidk szdrmazhatnak a kozponti,
illetve periférids idegrendszer kirosodasabél. A kdzponti
idegrendszer érintettségével a kovetkezs tliinetek magya-
razhaték: spasticitas (90%), cerebellaris tiinetek (60%),
pseudobulbaris tiinetek, progressziv paraparesis, myo-
clonusok, extrapiramidalis tiinetek (dystonia, parkinso-
nizmus). A betegek intelligenciaszintje a pubertiskorig a
normadlis tartomany als6 hatdra korili. Ezt kovetSen az
1Q gyorsan hanyatlik, és a méisodik évtized végére altald-
ban dementia alakul ki [15]. Gyakoriak a pszichiatriai
tiinetek, mint a paranoid téveszmék, a hallucinicidk, az
agitaltsag, agresszié és depresszio. A periférias idegekben
dontSen axonalis kdrosodast figyelhetiink meg, amely el-
sGsorban a vastag myelinizdlt rostokat érinti. Ritkdbban
demyelinisatiés kirosodasrdl is beszaimoltak [16]. A ne-
uropathia kdvetkezménye a végtagok izomzatanak dista-
lis talsalya, szimmetrikus atrophidja és paresise, valamint
a distalis tipusa hypaesthesia.

A képalkoté moédszerek (CT, MR) cerebellaris domi-
nancidji atrophidt talalnak. Az atrophia elsGsorban a
sziirkedllomdnyt érinti [17, 18, 19]. A pontos diagnézis
az esetek egy részében sajnos mar csak a kérbonctani
vizsgalat soran, az agy szovettani vizsgalatakor deriil ki
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[2]. A korai felismerés ugyanakkor elengedhetetlen az
id6beni kezelés elinditisaihoz. Ebben nytjthatnak segit-
séget a laboratériumi vizsgilatok. Az alabbiakban az 4l-
talunk alkalmazott médszereket ismertetjiik.

A plazma kolesztanolszintjének
meghatarozasa gazkromatografia-
tomegspektrometrias (GC-MS) modszerrel

A plazma kolesztanolszintjének meghatirozasaihoz
Abwmida és mitsai modszerét dolgoztuk at [20]: 1 ml
plazmamintabdl 5a-kolesztin bels standard hozzaaddsa
utan, majd lagos hidrolizist kovetSen a szteranvazas ve-
gytileteket n-hexdnnal extrahaljuk, és nitrogénaram alatt
bepdroljuk. A mintit szililez6szerekkel térténé derivati-
zalast kovetSen injektaljuk GC-MS-be (HP 5890 giz-
kromatograf — HP 5971A tomegspektrométer). A kom-
ponensek elvilasztisa egy Agilent J&W oszlopon
(DB-5MS UI; 25 mx0,25 mx0,25 pm) torténik hélium
vivégizzal. A kvalitativ analizist standardok elemzésével,
a tomegspektrumok 50-500 m/z tartomanyanak értéke-
1ésével végezziik a NIST-konyvtar segitségével. A kvanti-
tativ értékelést szelektiv ionmonitorozassal (SIM) végez-
ziik, a target ionok cstcs alatti teriileteinek a bels§
standardhoz viszonyitott arinyainak meghatirozasaval
és a kalibracios standardok koncentracidinak felhasznald-
saval. A 4. dbra egy beteg (A) és egy egészséges kontroll
(B) eredményét mutatja. A normdltartomany az irodalmi
adatok szerint 2—-12,6 pmol/1; a CTX-re jellemzd diag-
nosztikus tartomany 36-102 pmol /1 [21].

A CYP27A1 gén mutacidanalizise

A kédold exonok és az exon-intron hatarolé szekvencidk
analizisét DNS-szekvenalassal végezziik. A DNS-izola-
last teljesvér-leukocytikbol végezziik kereskedelmi for-
galomban 1év{ kit segitségével (QIAgen Blood Mini Kit,
Qiagen, Hilden, Németorszag). Az amplifikicibhoz és a
szekvenalashoz a primereket prof. A. Federico (University
of Siena, Olaszorszdg) bocsatotta rendelkezésiinkre. A
PCR-termékek tisztitasira ultrafiltraciés mikrooszlopo-
kat haszndlunk (Microcon YM-100, Millipore, Billerica,
Amerikai Egyesiilt Allamok). A tisztitott PCR-termékek
szekvenaldsit BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequenc-
ing Kit (Life Technologies, Foster City, California, Ame-
rikai Egyesiilt Allamok) hasznélataval végezziik. A kapil-
laris elektroforézis ABI Prism 310 Genetic Analyzer
(Life Technologies) késziiléken torténik.

A kezelés lehetGségei

Mivel az epesavszintézis 7a-hidroxilalt koztes termékei-
bdl szarmazé kolesztanol felhalmozddasa a kialakuld
xanthomdk oka, ezért a 7a-hidroxiliz gatlasa jelenti a
CTX optimalis kezelési lehet8ségét. Ennek megfelelGen
a kenodezoxikodlsav-terdpia az egyetlen effektiv formaja a
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4. dbra A kolesztanolmeghatirozis eredménye A) cerebrotendinosus

xanthomatosisos betegben és B) egészséges kontrollszemélyben

CTX kezelésének, de a korai diagnézis nagyon fontos,
hiszen az id6ben megkezdett kezeléssel kivédhetd sza-
mos tiinet kialakulasa. A mar meglévé xanthomak mére-
te és a szovetekben, valamint a keringésben taldlhaté
kolesztanol mennyisége is csokkenthet kenodezoxikél-
sav-kezeléssel [22]. Az epesavak a hidroximetil-glutaril-
koenzim-A-reduktiz gitlisival hozzajarulnak a koleszte-
rolszintézis szabdlyozisihoz is. CTX esetén a majban a
feed-back mechanizmus kiesése miatt a HMG-CoA re-
duktdz aktivitisa emelkedett, ami a koleszterinszintézis
és az ApoB-tartalmu lipoproteinek termelésének fokozo-
dasihoz vezet. Mivel az LDL-receptorok mennyisége is
novekszik, a CTX-betegek szérumkoleszterin-szintje a
normaltartomanyban van [23], viszont a szoveteikben
koleszterinfelhalmozédas is megfigyelhets a kolesztanol
mellett. A terdpiaban ezért a statinok is széba johetnek,
de csak a kenodezoxikélsav mellett kiegészit§ kezelés-
ként. A szterol-27-hidroxiliz enzim a 7a-poziciéban
hidroxilalt formdja mellett magat a koleszterint is dtala-
kitja, az igy keletkez§ 27-hidroxi-koleszterol minden
sejtben képzddik. A 27-hidroxi-koleszterol képes atlépni
a sejtmembranon, és az extrahepaticus szovetekbdl a
midjba jutva, ott tovabb alakulni epesavakka. Ez a folya-
mat a klasszikus HDL-fliggé reverz koleszteroltransz-

port mellett alternativ ttvonalként miikodik, és antiate-
rogén hatasa [24]. Ennek megfelelen a macrophagok
és az endothelsejtek viszonylag nagy mennyiségl szte-
rol-27-hidroxildzzal rendelkeznek. CTX-betegekben e
folyamat hidnya hozzijarul a korai, fokozott érelmesze-
sedéshez.

A szelektiv LDL-aferézis kezelés 6t beteg esetében
60%-kal csokkentette a koleszterin és kolesztanol szint-
jét, s6t a tendon xanthomdk méretét is sikeriilt csokken-
teni [25]. Mas szerzSk viszont kétségbe vontak a kezelés
helyét CTX-ben [18].

A szupportiv kezelés részeként felmeriil a koenzim
Q10 adasa az izomgyengeség mérséklésére, valamint di-
fenilpiralin-hidroklorid a parkinsonizmus csokkentésére
[26]. A majtranszplantacié lehet8sége felmertil, azonban
CTX diagnoézissal eddig nem végezték. A cataracta miatt
szemmuitét tobbnyire 50 éves kor alatt sziikségessé valik
[11].

A korai diagnosztika
jelentGsége

A CTX ritka betegég, Eurdpaban a prevalenciajit
1,9:100 000-re becsiilik, hazinkban kortilbelil 170 be-
teggel szamolhatunk [27]. Jelenleg tobb mint 300 eset
ismert viligszerte, azonban hazinkban, hasonldéan sok
mds orszdghoz, a diagnosztizalt esetek szama messze el-
marad a vartt6l. Az Gjonnan diagnosztizalt esetek kozlé-
se ezért is kiemelt fontossagti [28]. A betegség ritka el6-
forduldsa miatt a felismerése gyakran késik, pedig a CTX
korai diagnoézisa nagyon fontos, hiszen az idében meg-
kezdett kenodezoxikolsav-kezelés megakadilyozhatja a
dramai és progressziv neurolégiai romlast. A korkép gya-
najat a beteg gondozasat végz§ gyermekgydgyasz, neu-
rologus vagy egyéb szakorvos elsGsorban az anamneszti-
kus adatok, a klinikai kép és a képalkoté vizsgalatok
eredményei alapjan veti fel. Az epesavak eltérései a vize-
letben és a szérumban, valamint a plazma és a szévetek
emelkedett kolesztanolszintjének meghatarozasa egy
fontos diagnosztikai lehet6ség, és alkalmas a betegség
terapidjanak kovetésére is. A korai diagnoézis jelent&sége
olyan nagy, hogy nemrégiben egy 1j, bar igen koltséges
modszert is kifejlesztettek kifejezetten az jsziilottkori
szlirés céljabol az emelkedett epesav prekurzor ketoszte-
rol szintjének meghatirozasira szaritott vércseppbdl
[29]. A molekularis bioldgiai mddszerek sziikségesek a
végleges diagnozis felallitisihoz, a hordozé csaladtagok
azonositisihoz és elengedhetetlenek a praenatalis diag-
nosztika alkalmazdsihoz.

Anyagi tamogatis: a kozlemény a TAMOP-4.2.2.A-11/
1/KONV-2012-0031 palyazat timogatasival késziilt. A
projekt az Eurépai Unid timogatasaval, az Eurdpai Szo-
cidlis Alap tarsfinanszirozasaval valésult meg.

Szerzdi munkamegosztas: V. V. E.: A kézirat megirisa,
kolesztanolmeghatarozas optimalizalasa; K. M.: kolesz-
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tanolmérés GC-MS moédszerrel; H. J.: kolesztanolmérés
GC-MS moddszerrel, a mérési modszer oktatdsa V. V. E.
és K. M. szamara; B. I.: CYP27A1 szekvenalas értékelé-
se, leletezése; K. 1.: a beteg kezelGorvosa, a klinikai diag-
nozis felallitasa; M. L.: CYP27A1 szekvendlas elvégzése;
S. I.: a kolesztanolmeghatirozas szakmai iranyitasa; M.
M. J.: a kézirat szovegezése, javitasa, szakmai véleménye-
zése; P. Gy, K. G. G.: a kézirat javitasa, szakmai vélemé-
nyezése; H. M.: a kézirat szOvegezése, az dbraanyag 0sz-
szedllitdsa. A cikk végleges viltozatat valamennyi szerzé
clolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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