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Azarbaycanli erkan epileptik ensefalopatiya diagqnozlu usagda SPTANI1 geninin
missens mutasiyasi identifikasiya edilmigdir. Mutasiya genin 2908-ci vaziyyetinds quanin
nukleotidinin adenine nukleotidi ilo ovozino sobob olmusdur (SPTANI1 2908G>A).
Mutasiyanin naticasi olaraq biosintez olunan ziilaln 970-ci voziyystinde qlutamin
amintursusu lizin amintursusu ilo avez olunmusgdur (Glu970Lys). Centegene vo ACMG —
tovsiyelarine asason mutasiya vaciblik deracasine asasen 3-cii sinfo aid edilmisdir.

Erkon epileptik ensefalopatiya diagnozlu pasientin genetik miiayinosindon oldo
edilmis naticoya osason Azerbaycan Respublikasinda oxsar diaqnozlu yeniyetmslorin
hamisinda SPTAM1 geninin skrininginin aparilmasi tovsiys edilir.

3.C.Hacuboea

MOJIEKYJISPHO-TEHETUUYECKOE UCCJIEJOBAHUE IMAIIUEHTA
JIMATHO30M PAHHEM SITWJIENTUYECKOM SHIIEAJIOITIATUEN

U3 ABEPBAMIKAHA

Knrouegvle cnosa: monexynapHo-eeHemuiecKull aHamu3, pasHas SNUIeNmMU4ecKast
suyepanonamus, SPTANI cen, nonumepasno-yentas peaxyust, npOPUIAKIMUKA, Mymayusl

Y OompHOrO U3 A3epbaiipkaHa ¢ JWArHO30M pPaHHSSA DIJICHTHYCCKAs
sHIedanonatus HICHTUQUIIMpOoBaHa MucceHe Mytarmsa reHa SPTANI. Myranums
npouzonuia B no3uuuu 2908 3aMeHOM HYKJIEOTHAA TyaHUH Ha HYKJICOTHI aJCHUHU
(SPTANI1 2908G>A). IlocieacTsueM MyTallid B COCTaBe Oellka IMPOM3OIIIa 3aMEHa B
cocraBe Oenmka TJIyTaMHHOBOM aMuHOKHCIOTHI Ha Jm3uH  (Glu970Lys). Ilo
pexomenmatmsiMm  Centegene vo ACMG MyTanuss 1O 3HAQUUMOCTH OTHOCSTCS K 3-My
KJ1accy.

B Asepbaiimkanckoir PecryOnmmke ¢ menpi0  TPOGMIIAKTHKH — PaHHEH
SMUJIENTHYECKON SHLE(ANONaTui Cpear MOAPOCTKOB CXOXKEH KIMHUKOW pEeKOMEHIyeM
MIpPOBEICHUE MacCcOBOrO ckpuHuHra rena SPTAMI.
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Missense mutation of SPTAN 1 gene was identified in patient from Azerbaijan
with early infantile epileptic encepalopathy. Mutation happened in position 2908 with
nucleotide Guanine change with nucleotide Adenine (SPTANI 2908G>A). The
consequence of this mutation there was a substitution of Glutamine amino acid with Lysine
amino acid in protein sequence (Glu970Lys). According to Centogene Laboratories and
ACMG recommendations this mutation was considered to be class 3.

To prevent early infantile epileptic encephalopathy we recommend mass screening
of SPTAN 1 gene for children with similar clinic manifestation for its prophylaxis in
Azerbaijan Republic.

GIRIS

Erkon Epileptik ensefalopatiya (EE) miixtalif etioligiyali progressivlason
xostoliklor qrupuna aid olaraq, elektroforeqrammada neyrokoqnitiv defisiti vo
epileptik aktivliyi gostorir. EE biitiin epilepsiya diaqnozlu usaqlarin 15%-da, 3
yasina godar epileptik tutmalart olan usaqlarin 40%-ds tesadiif olunur. EE-nin 10
sindromal formast miioyyon edilmisdir. Genetik faktorlar xastoliyin patoloji
inkisafinin sobobi kimi 70-80% pasientlordo tosadiif edilir. Biitiin idiopatik
epilepsiyalarin 40%-do monogen tabiatli genetik xastoliklor durur. EE diagnozlu
pasientlordo 35 miixtalif genin patologi hallar1 identifikasiya edilmisdir. Xostoliyo
sobab olan genlorin axtarist davam etdirilir. Erkon EE-da xastoliyin ytiksok genetik
heterogenliyi miisahido edilir. Pasientlorin erkon yaslarinda 16 miixtalif autosom-
dominant irsiyyat tipli gen miisahide olunur. Homin dovrds 13 autosom-resessiv, 4
X-cinsi xromosomla ilisikli resessiv, 2 X-cinsi xromosomla ilisikli dominant
patoloji gen identifikasiya edilmisdir. Miixtolif sindromlu EE xostolorin
diferensiasiya edilmis mialico Ttsullar1 islonib hazirlanmisdir. Monogen
xastoliklorinin gen soviyyasinds mutasiyalarmin identifikasiyasi polimeraza-zancir
reaksiyasina osaslanan miiasir molekulyar-genetik metodlarmin kompleksindon
istifado edilorok diagnostikasi aparilir (1; 3; 9; 10).

Hazirda OMIM kataloquna qicolmalarla miisayiot olunan monogen tobiotli
xostoliklorin 400-don artiq gen vo onlarin mutasiyalar daxil edilmisdir. Bunlardan
basqga gicolma sindromlarmin simptomokompleksino shomiyyatli sayda xromosom
sindromlar1 durur. Xromosom sindromlar1 standart kariotip analizi vo ya FISH
(fluorescence in situ hybridization) metodu vasitosilo diagnoz olunur (2; 14).

Genetik testlosma vacib diaqnostik metoddur. Miiasir genetik diagnostika
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xastoliya olan genetik meyilliliyi, risk faktorlarina olan hassasligi agkar edir (14).

Son illerin nosrinde monogen tobiatli erkon EE diagnozlu xastolorin
miialicosinda target terapiyanin effektliyi gostorilir. SCN1A geninin mutasiyasinda
stiripentolun, SCN8A geninin mialicosindo  difeninin, STXBP1 geninin
miialicosindo levetirasetamin totbiq edilir. Erkon EE-nin effektiv profilaktikasi vo
miialicasi magsadils birinci ndvbads xastaliyin gen soviyyasinds genetik variantini
daqiglosdirmak lazimdir (5; 12).

Tadqiqatimizin magsadi ilk dofo olaraq erkon EE diagnozlu azorbaycanli
pasientin miiasir molekulyar-genetik metodlarin istifadesilo analizini aparmaq,
xastoliyin genetikasini dyronmak olmusdur.

Qohum nigahdan dogulmus erkon epileptik ensefalogatiya diagnozlu
2019-cu il tovalliidlii pasientin vo valideynlorinin genetik analizi aparilmigdir.
Analiz mogsadilo venoz gan ii¢ miixtolif DBS kartina (Dry blood spot)
hopdurulmus, quruduldugdan sonra genetik analizin aparilmast {iglin xiisusi zarfdo
Almaniyanin CENTEGENE laboratoriyasina gondorilmisdir. SPTANI genin
birbagsa sekvenlogdirilmosi Senger tisulu ilo hoyata kecirilmigsdir. Metodun
istifadosilo SPTANI1 geninin daxilindo mévcud mutasiyani testlosdirmok miimkiin
olmusdur. Whole Exome Sequencing metodundan istifado edilmisdir
(CentoXome®). Metod CENTOGENE laboratoriyasinda (Rostok s., Almaniya)
islonib hazirlanmisdir.

Miiasir molekulyar-genetik metodlarmin kompleksindon istifado edorok
erkon epileptik ensefalopatiya diagnozlu 9 ayliq usagda SPTAN1 geninin missens
mutasiyast: genin 2908-ci vaziyyastinds quanin nukleotidinin adenine nukleotidi ilo
ovozi identifikasiya edilmigdir, (SPTAN1 2908G>A). Mutasiyanin naticasi olaraq
qlutamin amintursusu ziilalin 970-ci voziyyatinde lizin amintursusu ilo avaz
olunmusdur (Glu970Lys). Centogene Laboratoriya vo ACMG (American College
of Medical Genetics) tovsiyyalorino osason mutasiya vaciblilik doracasine osason
3-cii sinfs aid edilmigdir.

Azorbaycan Respublikasinin  ohalisinde yeniyetmolor arasinda erkon
epileptik  ensefalopatiya xostoliyinin profilaktikast mogsodilo oxsar diagnozlu
usaqlar arasinda SPTAM1 geninin skrininqinin aparilmasi tovsiys edilir.

MATERIAL VO METODIKA

Epileptik ensefalopatiya diagnozlu pasient H.Z. (2019-cu il tovalliidli) qiz
qohum nigahdan dogulub. Valideynlori omi wusagidir (ikinci doracali qan
gohumlugu). Xosto H.Z. ailods tiglincii usaqdir. 17 vo 19 yash iki saglam qardasi
var.

Genetik analiz mogsadilo xosto H.Z vo valideynlorindon venoz gan ii¢
miixtolif DBS kartina (Dry blood spot) hopdurulmus, bir saat miiddstinde otaq
temperaturunda quruduldugdan sonra genetik analizin aparilmasi ti¢lin xiisusi
zorfdo Almaniyanin CENTOGENE laboratoriyasina gondorilmisdir.
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Genetik  analiz  mogsadilo  fluorimetrik  metoddan vo  maye
xromatoqrafiyadan istifado edilmisdir. Genetik analizlor polimeraza-zancir
reaksiyasina osaslanmigdir. SPTANI genin birbasa sekvenlosdirilmosi Senger
Gisulu ilo hoyata kegirilmigdir. Metodun istifadesilo SPTAN1 geninin daxilindo
movcud mutasiyani testlogdirmok miimkiin olmugdur. Whole Exome Sequencing
metodundan istifado  edilmisdir (CentoXome®). Metod CENTOGENE
laboratoriyasinda (Rostok s., Almaniya) islonib hazirlanmigdir (4).

EKSPERIMENTAL HiSSO VO MUZAKIRO

Genetik analizin naticasi olaraq SPTANI geninin 2908-ci vaziyyastindo
quanin nukleotidi adenine nukleotidi ilo ovoz edilmisdir (SPTAN1 ¢.2908G>A).
Mutasiyanin naticosi olaraq, qlutamin amintursusu lizin amintursusu ilo ziilalin
970-ci vaziyyatindo ovoz olunmusdur (Glu970Lys). HGMD Professional 2019.1
qaydalara asason genin bu variant1 epileptik ensefalopatiyanin asas sabeb kimi
geydo almmusdir (Zhu et al., 2017 (PMID: 29186148). Ailonin molekulyat-genetik
analizinin naticalori 1 sayli cadvelde verilmisdir. Mutasiya missens mutasiyalar
tipino aiddir. Pasientdo mutasiyanin homoziqot irsiyyat tipi, valideynlordo
heteroziqot irsiyyat tipi miioyyon edilmisdir (11; 13; 16).

Epileptik ensefalopatiya diagnozlu pasientds ilk dofo SPTAN1 geninin bu
mutasiyast identifikasiya edilmis, mutasiyanin valideynlor torofindon xastays irson
otlirtilmasi gostarilmisdir. Mutasiya haqqinda slavo molumat yoxdur. Centogene vo
ACMG tovsiyyaloring asason mutasiya vaciblik dorocasine asason 3-cii sinfo aid
edilmigdir.

Cadval 1. Homzoyevlor ailosinin molekulyat-genetik analizinin naticalori

Pasient vo Gen Gen Amintursu | Irsiyys tipi Tip vo
valideynlori mutasiyasi dayisikliyi klassifikasiya
H.Z. usaq SPTANI | 2908 G>A | (Glu970Lys) | Homoziqot | Missens, Sinif 3
H.S. ana SPTAN1 | 2908 G>A | (Glu970Lys) | Heteroziqot | Missens, Sinif 3
H.T. ata SPTANI1 | 2908 G>A | (Glu970Lys) | Heteroziqot | Missens, Sinif 3

SPTAN1 geninin pathogen variantt erkon infantil epileptik
ensefalopatiyanin  5-ci tipi kimi assosiasiya edilir. Xostoliyin bu tipi

yenidogulmusglarda 1-1,6:100 000-0 olan nisbotdo tosadiif edilir. Qizlara nisbaton
oglan usaqlarinda daha ¢ox tosadiif olunur. Xostolik 50-70% hallarda
yenidogulmuglarin 3-7 aylarinda 6ziinii biruzo verir. Nadir hallarda qicolma
tutmalart bes yasma kimi davam edir (ORPHA: 3451). Xostolik bir qisim
pasientlordo mikrosefaliya ilo xarakterizo olunur, vizual digget nozoro carpmur,
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optik disklor g6z kolobomasina banzor olur, xroniki tonik tutmalar, agir vo dorin
oqli zaiflik, nitqin inkisafinin geriliyi, diqgetin nozari ¢atigmazligi, hiperaritmiya,
spastik kvadriplegiya, hiperrefleksiya, sorbast horokotin mohdudiyyati, hipotoniya,
diffuz hipomielinasiya, beyinin genis atrofiyasi, ddyonak cismin daralmasi, serebral
atrofiya, beyin kokiiniin atrofiyasi geyd olunur (OMIM®: 613477) (6; 8; 15).

SPTANI geni hiiceyra sitoskeletinin spektrin ziilallar ailosinin sintezindo
istirak edir.  Sitoskelet proteinlori osas tikinti ziilallar1 oldugundan plazma
ziilallarinin stabilizasiyaslnda vo hiiceyra daxili orqanellarin togkilinds istirak edir.
Spektrinlor alfa vo beta dimerlordon ibarot olaraq tetramerlorin
formalagdirilmasinda  istirak edir. Qeyri-eritrositar  hiiceyralordo  xarakter
ekspressiyant tomin etmok iiciin SPTANI geni alfa spektrini kodlasdirr.
Kodlagdirilmas ziilal digor hiiceyro funksiyalarini, DNT reparasiyasi vo hiiceyranin
tonzim olunmasint aldo etmisdir. Gendo mutasiyanin olmasi erkon epileptic
ensefalopatiya-5 sabab olur. Alternativ splaysingin ¢oxsayli transcript variantlar
gostarilmigdir [provided by RefSeq, Sep 2010].

Gen 9 sayli xromosomun uzun ¢iynindo (q), 34.11 sahado yerlosir
(9934.11). Genom koordinati: GRCh38): 9:128,552,563-128,633,661 (NCBI).
Genin molekulyar orazisini 128,552,564-128,633,662 nukleotid osas1 toskil
edir (Homo sapiens Annotasiyamin yenilonmis versiyast 109.20200228,
GRCh38.p13) (NCBI).

1 sayl sokildo 9 sayli xromosom sxematik sokili vo SPTANI geninin
yerlosdiyi 9q34.11 gen sahasi gostorilmisdir.

SEfSgagdgsd FAZAAZEA TR INAALS
Toifgdd d siggedg e fdzggid

JON B | RS AN N

|
.
S

Sakil 1. 9 sayli xromosom vo SPTANTI geninin yerlogdiyi 9q34.11 gen sahasi

Sonradan Cianci vo hamkarlar1 (1999) ilk dofo olaraq SPTAN1 geninin tam
uzunluguna borabor ¢cDNT-ni insan ddliiniin beyin hiiceyralorindon almmis klon
kitabxanasindan sintez edorok aywrmuiglar. cDNT 2,477 amintursu qaligia uygun
olaraq ¢akisi 285 kD uygun olmusdur. SPTAN1 geninin 57 ekzondan togkil oldugu
miioyyon edilmigdir.

Bir sira diinya 6lkelorinde aparilan genetik todqiqatlar noticasinds erkon
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epileptik ensefalopatiya diagnozlu xastolordo SPTANI1 geninin  miixtalif
mutasiyalart askar edilmigdir. Yapon alimlori erkon epileptik ensefalopatiya
diagnozlu xostolorin diizgiin vo effektiv miialicolorinin aparilmast mogsadilo
genetik todqiqatlara boytlik oshomiyyat verirlor.

Tohyama vo hamkarlar1 (2008) vo Saitsu vo hamkarlar1 (2010) iki qohum
olmayan Yapon moensali ailodo erkon epileptik ensefalopatiya-5 diagnozlu usaq
askar etmislor. Miialliflor torofindon aparilmis genetik miiayino usaqlarda SPTANI
geninin iki yeni miixtolif mutasiyasm identifikasiya etmislor. Erkon epileptik
ensefalopatiya diagnozlu diger yapon monsoli oglanda SPTANI1 genin 53-cii
ekzonunda yeni mutasiyasin1 — 6 nukleotid osasinin duplikasiyas: identifikasiya
edilmigdir. SPTAN1 geninin 6923-6928 nukleotidlorinin ikiqat duplikasiyasi
naticasinda biosintez olunan ziilalin 2308 vaziyystinds arginin, 2309 vaziyystindo
metianin amintursularinin duplikasiyasi bas verir. Agkar edilmis mutasiya yapon
mangoli 500 tadqiq olunan allelin he¢ birinds tosadiif edilmomisdir.

Digor yaponiyali erkon epileptik ensefalopatiya-5 diagnozlu qizda
SPTANI geninin digor mutasiya identifikasiya edilmigdir. Mutasiya 50-ci ekzonun
6619 voziyyatinds lic — GAG nukleotidlorinin delesiyast olmusdur ki, bu da 6z
novbosindo  genin ekspressiyasi zamani gendo ¢orgivo siiriismosino sobob olur
(6619delGAG). Mutasiya noticosindo ziilalin 2207 veaziyyetinde qlutamin
amintursusunun catismazhig (delesiyasi) miisahido edilir. SPTANI1 genindo
identifikasiya edilmis mutasiya kontrol mogsadilo miiayino edilmis 500 yapon
mongali allelin heg birinds tosadiif edilmomisdir (11).

12 ayhq yaponiyali erkon epileptic ensefalopatiya-5 diagqnozlu oglanda
SPTANI1 geninin 9 nukleotid ardicilliginin duplikasiyasi identifikasiya edilmisdir
(SPTANI (6908-6916dup). Mutasiyanin naticasi olaraq proteinin biosintezinds iki
amintursununduplikasiyasi bas verir (Asp2303-Leu2305). Bu mutasiya miiayino
olunmus 250 yapon millstli control qrupa aid olan soxslordo askar edilmomisdir
9).

9 yash fransiz osilli Kanadali xastonin (qiz) yumsaq intellektual doyisikliyo
malik geyri sindromal kliniki formasi tosvir edilmigdir. Xostonin genetik analizi
SPTANI1 geninin 1697 voziyyatinde G-C nukleotidlorinin transversiyasit askar
edilmisdir. Mutasiyanin noticosi olaraq biosintez olan proteinin 566 voziyyatindo
arginin amintursusu prolin amintursusu ilo ovoz olunmusdur (Arg566Pro). 190
milayino olunmus 190 kanadali xostonin miiayinosi bu tip mutasiyan1 agkar edo
bilmamisdir. SPTANI (1697,G-C) genin in vitro hiiceyra ekspressiyasi normal gen
ekspressiyasmin 86%-ni togkil etmigdir. Eyni klinikaya malik xostonin bacisinin
genetik miiayinasi SPTAN1 geninin (1697 G-C) mutasiyasini askar etmomisdir.
Kanadada yasatan digor fransiz monsali epileptic ensefalopatiya diagnozlu 11 yash
usagda SPTANI1 geninin heterozot dastyiciligda yeni mutasiyast identifikasiya
edilmisdir (182810.0003). Mutasiyaya ugramig SPTANI geni hiiceyrado in vitro
yalniz 20% ekspressiyaya malik olmugdur (6).
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Erkon epileptic ensefalopatiya-5 diagnozlu 8 ayliq Slaveniyali qizda
SPTANI geninin éncodon yaponiyali usaqda askar edilmis mutasiya: genin 6619-
cu vaziyyatindo ii¢ nukleotidin delesiyast (6619-6621del GAG) identifikasiya
edilmisdir (15).

Beloliklo, yaponiyali erkon epileptik ensefalopatiya diagnozlu usaqlarda
SPTAMI geninin ti¢ miixtolif mutasiyasi identifikasiya edilmisdir: 1. Genin 53-cii
voziyyatindo 6 nukleotid osasinin duplikasiyast (6923-6928), 2. Genin 50-ci
ekzonunun 6619 vaziyystinds GAG nukleotidlorinin delesiyas1 (6619delGAG) va
3. Genin 50-ci ekzonunda 9 nukleotid ardicilliginin duplikasiyasi (6908-6916dup).
Kanadali fransiz osilli xostodo SPTANI1 geninin 1697 voziyystindos G-C
nukleotidlorinin transversiyasi askar edilmisdir.

Bizin todqiqatlarimizin naticasine osason erkon epileptik ensefalopatiya
diagnozlu 9 ayliq usagda SPTANI geninin missens mutasiyasi; genin 2908-ci
vaziyyatindo quanin nukleotidinin adenine nukleotidi ilo ovozi identifikasiya
edilmigdir. (SPTANI 2908G>A). Mutasiyanin noticasi olaraq qlutamin
amintursusu ziilalin 970-ci vaziyystinds lizin amintursusu ilo ovoz olunmusdur
(Glu970Lys). Centogene vo ACMG tovsiyyalorino osason mutasiya vaciblik
doaracasing asason 3-cii sinfo aid edilmisdir.

Erkon epileptik ensefalopatiya diagnozlu pasientin genetik miiayinasindon
oldo edilmis noticoyo osason xostoliyin profilaktikasi mogsodilo Azorbaycan
Respublikasinda oxsar diagnozlu yeniyenmolorin hamisinda SPTAN1 geninin
skrininginin aparilmasi tovsiyos edilir.
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