Williams-szindroma és az evolucid

Készitette: Foldes Katalin

A Williams-szindroma altalanos jellemzai:

Egy véletlen mutacio (a hetedik kromoszémaparban) altal kivaltott betegség. Gyakorisaga:
1/20 000. A hianyos kromoszoma csokkent elasztin gén miikodést eredményez, ebbol
adododan:

- sziv és érrendszeri problémak
- magas vérnyomas
- vese rendellenesség alakul ki

Egyéb jellemzok: gyakori székrekedés, alkar korlatozott fogasi készsége, magas kalcium szint,
menstrudcios zavarok, az arc sajatos felépitése ( szem koriili duzzadtsag, turcsi orr, egymastol
tavol allo fogak, kicsi all), talzott szocidlis viselkedés, szellemi visszamaradottsag. Hogy
pontosan melyek azok a gének,amelyek szerepet jatszanak a szindroma kialakulasdban?

Szamos tanulmany késziilt mar, amely ennek a kérdésnek a
megvalaszolédsara iranyul. Ezek koziil emlitek harmat a
kovetkezdkben.

Megtalaltak a tarsas viselkedésért felelos gént?

Altalanossagban elmondhato, hogy a szindroméban szenveddk —
bar kisfoku szellemi és fizikai fogyatékossaggal rendelkeznek-
szocialis téren jobban teljesitenek az atlagnal. Nyitottabbak
idegenek fel¢é, remek az arc- és névmemoridjuk. Az esetek
tobbségében ugyanaz a 20 génjiik hidnyzik. Az amerikai Salk
Intézet kutatoi olyan kétéves szindromaban szenvedd lanyt
vizsgéltak, aki zarkozottabb volt az atlagnal és azt tapasztaltak, hogy olyan génnel is
rendelkezik, amivel a betegek tobbsége nem. Tovabbi kutatasok folynak, hogy tisztdzzak ennek
a génnek a szerepét.

GTF21

A szindromat egy régio torlodése okozza a hetedik kromoszoma 7q11.23 kromoszoémasavjarol.
A GTF2I gén ezen a région beliil talalhat6. Egy tanulmany be is bizonyitotta, hogy ez a gén
hianyzik a szellemi fogyatékos Williams- szindromasoknal,illetve azt, hogy ennek a génnek
nagy szdmu masolata figyelhetd meg az emberi 6roklddésben. Ez kiemelt fontossagara utal.



A 7. kromoszoma evolucioja

Anna Antonellnak, Oscar de Luisnak, ¢s Xavier Domingo-Rouranak
sikeriilt meghatarozni a szegmentalis duplikdciok (a megismételt DN'S
darabok) szerkezetét a 7q11.23 régidban, ill. azok masolat szdmat is.
Mivel a régi6 gazdag a szegmentalis duplikacidban, a homonoid fajok
(gibbon, orangutan, csimpanz, gorilla, és ember) kozott kiilonbdzo genom
valtozatok jelentek meg, ill. ez az ami kiilonb6z0 betegségek
kialakulasahoz is vezethet ( pl. Williams-szindréma).

Hogyha meg lehetne magyarazni azokat a mozzanatokat amik a
szegmentalis duplikaco kialakuldsaval szorosan 0sszefliggnek, akkor 1j
betekintést kaphatnank a kiilonb6zo evoluciés mechanizmusokba. Ennek
érdekében a kutatok megvizsgaltak a szegmentalis duplikéciok hianyat ill.
jelenlétét makékoban, ordngutanban, gorillaban, és csimpanzban
kiilonb6zo modszerekkel (PCR, FISH..):

A foemldsokben szamos genetikai atrendezddést hataroztak meg az emberi 7. kromoszoémaval
valo eltérés alapjan: a gorillaé kiilonbozik, a csimpanzé a 7q11.23 és 7q22-ben 1évd
torésponttal tér el, mig az orangutdn kromoszdma egy tovabbi inverziot mutat a 7q22 és
7q11.23-ban 1évo torésponttal.

Kideriilt tovabba, hogy a szegmentalis duplikacio nagy blokkjai (,,A”,”B” és ,,C” blokk) egy
teljes blokként alakultak ki eredetileg, kialakitva a 7q11.23-at. A nagy ,,A” blokk
megkettdzddése valdszinlileg egy kozos dsben tértént meg, mivel két ,,A” blokk masolat
megtalalhaté minden nem emberi homonoidban. Az orangutdnban mindkettd egymashoz kozel
van, mig a gorilldban és csimpanzban egymastol tavol. Az ,,A” blokk a q11 és q22 kozotti
inverzi6 mindkét toréspontjahoz kozel talalhato. A ,,C” blokkok egymashoz kozel
helyezkednek el, a 10p11-nél talalhatok orangutanokban valamint a 6q11-nél gorillaban és
csimpanzban. Az ,,A” blokk szekvenciajan 1évo adatok kiilonboznek a ,,C” blokktol, ami
valdszintisiti hogy egy k6zos duplikécio tortént a gorillaban, csimpanzban és emberben, 6nallo
duplikécio pedig az orangutanban. A ,,B” blokkal kapcsolatos eredmény, hogy a teljes ,,B”
blokknak egyetlen masolata van az §sszes primataban kivéve az emberben, ugyanis a B blokk
csak az emberi 6roklodés soran duplikalodik.

Azt is kimutattak, hogy a régi6 genom szerkezete egerekben €s makakoban ill. pavianban az
0si emlds kromoszdma szerkezeti sajatossagait mutatja, vagyis csak kis valtozas jatszodhatott



le.

A 7ql1 szegmentalis duplikaciok kb. 25 milli6 évvel ezeldtt jelenhettek meg elosszor.
elofordulnia ebben a régidban, egynek a homonoidokkal k6zos dsben és kettonek a végso
emberi 7q11.23 kialakuldsa soran.

Eleinte a kis egységek (10-20 Kb) kozel, de kiviil helyezkedtek el a cél région. Ezek az
egységek konnyen be tudtak épiilni a HIP1 és POM121 gének k6zé. Ezek a duplikaciok hibat
okozhattak, tovabbi atrendezddések pedig a blokkok kiterjedéséhez és ujszerti duplikaciokhoz
vezettek

Végezetiil...

Az ilyen jellegl vizsgalatok nemcsak segitenek megérteni egy betegség mechanizmusat, vagy
az esetleges gyogymodjanak megtalalasat, hanem az evolicido megismerésében is segitenek.
Egy olyan modell példaul ami figyelembe veszi a kisérleti eredményeket jobban megmutatja
pl. a C blokk elsd duplikacidjanak eredetét a kiilonbozo fajokban.

A Williams- szindroma pontosabb megismerése lehetdséget ad a szocidlis viselkedésért felelds
gének, a nyelvtanuldsért és motoros koordinacidért feleldos mechanizmusok pontosabb
megismerésére is. Erdemes tehat erre a kiilonleges betegségre odafigyelni.. .
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