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ILNEB szindroma, az integrin a3 mutacio altal kivaltott epidermolysis
bullosa vese- és tiildoérintettséggel

ILNEB syndrome, integrin a3 mutation with epidermolysis bullosa,
kidney and pulmonary involvements

KINYO AGNES DR., GYULAI ROLLAND DR.
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OSSZEFOGLALAS

Az epidermolysis bullosa (EB) 4 f6 tipusat kiilonitjiik el a
borben létrejovo hasadékképzodés szintje alapjan: simplex
EB, junctionalis EB, dystrophidas EB és Kindler szindroma.
A bortiineteken kiviil az egyéb szervek érintettsége mind-
egyvik EB alcsoportban eldfordul, kiilondsen junctionalis
EB-ben. Az integrin a3 (ITGA3) gén mutdcioja dltal oko-
zott interstitialis tiidobetegséggel, nefrozis szindromaval
és EB-vel jaro ILNEB szindromat 2012-ben irtak le elo-
detektaltak. A betegség klinikai spektruma a sulyos, bel-
szervi tiinetekkel és korai haldlozassal jaro formdktol az
enyhe, csak bortiinetekkel jaro formakig egyarant kiterjed.

Kulcsszavak:
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SUMMARY

Four major subtypes of epidermolysis bullosa (EB) are de-
fined according to the level of skin cleavage: EB simplex,
Jjunctional EB, dystrophic EB and the Kindler syndrome.
Mucocutaneous and extracutaneous manifestations are
described in all EB types, especially in junctional EB.
Interstitial lung disease, nephrotic syndrome and EB (IL-
NEB syndrome) caused by integrin a3 (ITGA3) mutation
was first described in 2012, but further novel mutations
of the gene were detected throughout the last decade. The
clinical spectrum of the disorder comprises a range from
severe extracutaneous manifestation with premature le-
thality to solely cutaneous fragility.
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Az epidermolysis bullosa (EB) a genodermatozisok
koz¢ tartozo, a bort és a nyalkahartyakat érintd, holyag-
képzddéssel, eroziokkal jard betegség, melynek kialaku-
lasdban eddig 16 gén mutacidja ismert (1. tabldazat) (1).
A betegségcesoportba tartozo tiinetek a lokalizalt, enyhe
formaktdl kezdédden a sulyos, generalizalt tipusig terjed-
nek, ez utdbbiak esetében a halalos kimenetel is el6fordul.
A kivaltd gén mutéciojatol fiiggden nem csak a bor, ha-
nem a tiid6, vese vagy a gasztrointesztinalis traktus lehet
érintett, specialis szindromakat létrehozva ezzel. Az EB
betegségesoporthoz tartozdé ILNEB szindroma, vagyis az
interstitial lung disease, nephrotic syndrome and epider-
molysis bullosa (OMIM#614748) 2012-ben keriilt elsd
alkalommal leirasra, és ahogy a nevében is benne van a
boéron megjelend EB tiinetein kiviil a tiid6 és a vese meg-
betegedésével jar (2). A szindroma kialakuldsaért az in-
tegrin a3 kiilonb6zé mutacidi feleldsek, az integrin a3
(ITGA3) gén érintett szakaszanak megfelelden az egészen
enyhe, csak bortiinetekkel jaré formatdl a sulyos, veleszii-
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letett intersitialis tiidékarosodassal, 1égzési elégtelenség-
gel, sulyos congenitalis nefr6zis szindromaval és holyagos
boértlinetekkel jaro, haldlos kimenetelii betegségig is terjed
a klinikai spektrum. Kezdetben ez a sulyos, halalos kime-
netel volt csak ismert, az els6ként kozolt 3 beteg tiinetei
roviddel a sziiletést kovetden megjelentek, holyagos bor-
tiinetek, erd6zidk, sulyos nefrozis, interstitialis tiiddbeteg-
ség ¢s kovetkezményes 1égzési elégtelenség formajaban,
mely mindhdrom esetben korai haldlozast eredményezett,
a kisdedek a 2 éves kort sem érték meg (2). Az azéta el-
telt 10 évben 15 11j esetet detektaltak, tobbnyire az ITGA3
uj mutacioi kertiltek felfedezésre (3-14), és eztttal olyan
enyhébb esetek is leirasra keriiltek, melyekben a betegek
a felndttkort is megérték, vagy a betegségiik tiinetei csak
felnéttkorban kezdddtek (3, 7, 11). Bar az ITGA3 fehérje
mind a bdérben, mind a tiidoben és a vesében is alapvetd
adhézids szerepet tolt be, attol fiiggden, hogy a mutacio a
fehérje melyik részét érinti, egyes betegekben nem jelent-
keznek bdr, tiidd, vagy vesetiinetek (2. tablazat) (2-14).
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EB tipusa Oroklédés médja Erintett gén Erintett fehérje
KRTS5, KRT14 Keratin 5, Keratin 14
Autoszomalis dominans | PLEC Plectin
KLHL24 Kelch-like member 24
KRTS, KRT14 Keratin 5, Keratin 14
EB simplex DST Disztonin (Bullosus pemphigoid
antigén 1 vagy BP230)
Autoszomalis recessziv EXPHS Exophilin 5
PLEC Plectin
CD151 CD151 (tetraspanin 24)
LAMA3, LAMB3, LAMC2 | Laminin 332
COL17A1 Kollagén 17
Junctionalis EB Autoszomalis recessziv
ITGA6, ITGB4 a6p4 integrin
ITGA3 a3 integrin
Autoszomalis dominans | COL7ALl Kollagén7
Disztrofias EB
Autoszomalis recessziv | COL7A1 Kollagén 7
Kindler szindréma | Autoszoémalis recessziv | FERMTI1 (KINDI) Fermitin family homolog 1 (Kindlin 1)

1. tablazat
Az epidermolysis bullosa felosztasa a hasadékképzodés mélysége és a kivaltd gének alapjan

Az ILNEB bortiinetei

A bortlinetek az esetek dontd tobbségében jelen van-
nak, elsésorban hdlyagok, erézidk formajaban. A klini-
kank altal kozolt 2 eseten kiviil is észleltek csak a pre-
tibialis régidra lokalizaciodo boértiineteket (1. abra), de a
bor sériilékenysége a végtagok mas felszinein, vagy a tor-
zson €s az arcon is jelentkezhet, f6leg mechanikai behatas

1. dbra
Pretibialis epidermolysis bullosanak megfelel6
hélyagok, erdzidk ¢és hegesedés ILNEB szindrémaban
szenvedd betegiinknél

kovetkeztében (2-14). A holyagos tlinetek hipopigmenta-
cioval, atrofidval, helyenként hegesedéssel, miliumképzo-
déssel gyogyulnak. Atipusos tiinetként anularis erythemas
foltokat, valamint foltos alopeciat is irtak le (2, 6, 10).
Nyalkahartya érintettséget is észleltek néhany esetben.
A szOrzet érintettsége ritka, vékonyszalu, gyenge hajsza-
lak formajaban jelentkezik, ezen kiviil még a szemoldok,
szempillak is ritkak, esetleg teljesen hidnyoznak. A kor-
mokon distalis onycholysis jellemzo.

Veseérintettség

3 eset kivételével a nefrotikus mértékli proteinuria
mindig jelen volt (2, 4-6, 8-14). A sulyosabb esetekben
congenitalis nefrdzisrol beszéliink, néhany esetben 4-8
éves korban jelentkezik, mig akar felndtt korban is ki-
alakulhat, mint az altalunk vizsgélat idésebb testvérnél
minemia alakulhat ki. A vesebiopszia jellemzdéen foca-
lis szegmentalis glomerulosclerosist mutat. A nefrézis
szindroma romldsaval végstadium veseelégtelenségbe
progredial a betegség, peritonealis dializis, hemodializis
sziikséges, egy esetben sikeres vesetranszplantacio is tor-
uti fejlédési rendellenesség is észlelhetd, ezeket CAKUT
szindroma (congenital anomalies of kidney and urinary
tract) néven emlegeti az irodalom, pyeloureteralis szii-
kiilet, urethra sziikiilet, policisztas vese, hypodysplasia
vagy zsugorvese.



2022 98.2. 65-71

”r

Tiidéérintettség

Az interstitialis tiidobetegség, a kovetkezményes ne-
hézlégzés, és a léghti fertézésekre mutatott fokozott haj-
lam miatt a tid6érintettség legtobbszor mar a sziiletést ko-
vetden sulyos 1égzési elégtelenség formajaban jelentkezik,
leggyakrabban ez okozza a betegek korai halalat is. 3 eset
kivételével (7, 11) minden eddig kozolt esetben volt 1€gz6-
szervi érintettség. A 3 kivételes betegnél mind a bor, mind
a vesetiinetek késObbi életkorban, nem az elsé 10 életév-
ben jelentkeztek. 1 betegnél tortént tiidétranszplantacio a
beteg 18 éves koraban, 6 az azdta eltelt 4 évben jo altala-
nos allapotban volt (10).

Egyéb anomaliak

A betegség enyhébb formait mutato, iddsebb életkort
is megért néhany beteg esetében a fizikalis fejlédés a kor-
osztalyahoz képest mind magassagban, mind teststlyban
elmaradt (3, 11). A nasolacrimalis ductus sztkiiletét mind-
két betegiinknél észleltiik, ezt még 3 masik beteg eseté-
ben is leirtak. Az altalunk vizsgalt testvérpar esetében az
arc diszmorfigja volt észlelhetd, supraorbitalisan a hom-
lokcsont eléemelkedésével, infraorbitalisan pedig az arc
bestippedésével (2. a, b dbra). Minor anomaliaként syn-
dactylia el6fordul.

Szovettani vizsgalatok

A betegség diagnozisaban 1ényeges szerepe van a bor
vizsgalatanak, és ezen beliil is a bérbiopszia elvégzésé-
nek és elektronmikroszkopos kiértékelésének, valamint
az ITGA3 célzott immunhisztokémiai vizsgalatanak. Az
ITGA3 mutacid révén érintett betegek esetében a betegek
bérének elektronmikroszkopos vizsgalata soran vékony,
diszkontinous lamina densa lathat6 (11, 15-17). A subepi-
dermalis hasadékképzddés tobbnyire a lamina lucida szint-
jében torténik, a lamina densa jellemzden a holyagalapon
marad, azonban el6fordul, hogy a sejtfragmentumokhoz
tapadva lathatd, ami azt jelzi, hogy a hasadékképzddés
kiilonboz6 rétegekben is 1étrejohet a bazalmembranban és
annak kornyékén. Ez alapjan némi atfedést mutat a Kindler
szindromaval, azonban az ITGA3 mutacié altal kivaltott
EB-t alapvet6en mégis a junctionalis csoporthoz soroljuk.
A bazalmembran fokalis megvastagodasa mellett a hemi-
dezmoszomak tobbnyire normalis méretiek és szamuak,
esetleg enyhe mértékben érintettek, mig a hemidezmoszo-
ma-horgonyz6 filamentumok kapcsolata nem érintett. Az
immunhisztokémiai vizsgalatok soran a mutacio tipusatol
fliggben az ITGA3 festddése teljesen hianyozhat, vagy
jelentésen csokkent, mig érdekes modon a Bl integrin
(ITGB1) festédése tobbnyire normalis intenzitasti. Ennek
oka az lehet, hogy az ITGB1 mas integrin alegységekkel is

2.a, babra
Diszmorfias arc ITGA3 mutacioban szenvedd betegiinknél
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S"zer’zo,es .Eletk.or 2 Elhalilozas | ITGA3 mutacio Aminosav Boértiinetek
kozlés éve diagn. idején
#1 sziiletéskor 7,5 hénapos | c.1173 1174del | p.Pro392Valfs*2 hoélyagok, er6ziok
Christine Has , .y
#2 és misai, 2012 2 napos 2 hénapos c.1538-1G>A premature stop er6ziok a gluteuson
#3 2 hénapos 19 honapos c.1883G>C p-Arg628Pro hoélyagok, anularis erythema
Nicolaou és I .
#4 mtsai, 2012 sziiletéskor 7 hénapos c.1045G>T p.Ala349Ser NE
Yalcin ¢és , .y
#5 mstai, 2015 7 napos 6,5 honapos | ¢.1387C>T p-Argd63Trp erdziok
#6 12{5’1‘;3 mStal, | 4 hénapos 4hénapos | c.1383-11T>A | p.461-462insLCR | holyagok
47 13 éves c.373G>A; p.Gly125Arg atrofias bor, erythema,
Colombo és c.821G>A p.Arg274GIn hoélyagok
mtsai, 2016
43 9 éves c.373G>A; p-Glyl25Arg erythemas plakkok, atrofias
c.821G>A p-Arg274GIn bér, hipo/hiperpigmentaciod
#9 ) <l év ¢.2593delG p.Asp865Thrfs*38 | NE
Lovric és
mtsai, 2017 ; ; 213
410 4 hénapos ¢.1883G>C p.Arg628Pro ichtyosis, ektodermalis
diszplazia
gy | Cohen-Barak e cerkor ¢.821G>A p.Arg274Gln pretibialis hélyagok, atrofia,
és mtsai, 2019 milium
Tarur és mtsai, , , p.Val609Serfs- , . .
#12 2020 2 éves 9 éves c.1825-1, G>A Ter31 hoélyagok, hegek, ichtyosis
c.1226T > G;
Okamoto és I c.1442 1451 p-Leud409Arg; .
I3 sai, 2021 sziiletéskor dupACCCTG- | p.Cysd85Profs*40 | MOyagok
CACT
414 Alstrup és 3 éves c.317T > G; p-Metl106Arg; hoélyagok a végtagokon,
mstai, 2021 c.644C>G p.Pro215Arg atopias dermatitis
415 Liu és mtsai, 3 éves c.2219+4A> premature stop; hipopigmentalt makula
2021 v C;c.2518G>A | p.Gly840Ser a nyakon
#16 22 éves ¢.T3056C p.Phel019Ser pretibialis hélyagok,
) eroziok, hegesedés
Kiny6 és
mtsai, 2021 hialic hé
#17 16 éves ¢.T3056C p.Phel019Ser pretibialis holyagok,
er6ziok, hegesedés
holyagok és erdziok
Sondermann o . c.1922+1G>A; a végtagokon,
#18 ¢és mtsai, 2021 sziileteskor 4 éves c.3021delG p-Leul008Ter posztinflammatorikus
hypopigmentacio
2. tablazat

Az ITGA3 mutacioi és az altaluk okozott tiinetek
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Hajtiinetek Koéromtiinetek Veseérintettség Tiidoérintettség Egyéb eltérés
ritka, vékonyszalu haj, disztrofia, ony- velesziiletett C e g . .
- . . e 1égzési elégtelenség Hypoplasztikus vese
szemoldok, szempilla cholysis nefrézis szindroma
velesziiletett .
NE NE L 1égzési elégtelensé
nefrézis szindroma & & &
. velesziiletett ., ,
NE disztrofia ., 1égzési elégtelenség
nefrozis szindroma
velesziiletett . .
E E . 1égzési elégtelensé H 1 ki
N N nefrzis szindréma ¢gzesi elegtelenseg ypoplasztikus vese
. . . velesziiletett ., , .
ritka haj disztrofia e légzési elégtelenség crossed fused renal ectopia
nefrézis szindroma
velesziiletett .
NE NE e 1égzési elégtelensé
nefrézis szindroma & & &
. , iy interstitialis tiidébeteg- . -
ritka, vékonyszali haj, | megvastagodott L. (UCODCICE™ | hasolacrimalis ductus sziikiile-
w1 1 . . NE ség, visszatéro léguti . . ,
szemdldok, szempilla korom o te, ndvésbeli elmaradottsag
fertézések
ritka szemoldok és achyonychia a interstitialis tiid6be- o o .
1 pachyonye NE . novésbeli elmaradottsag
szempillak labkormokon tegség
velesziiletett . .
I I ., h lazia
N N nefrozis szindréma tachydyspnoe diszplazias vese
lesziiletett . P
NI NI Ve eszuiete , 1égeso sziikiilet
nefrézis szindroma
1 gs . hoélyagretencio, urethra szii-
szemdldok, szempillak L . L . (s .. D
z L zemp disztrofia nincs eltérés nincs eltérés kiilet, nasolacrimalis ductus
elvesztése 1o .
sztikiilete, syndactylia
szemoldok, szempillak interstitialis tiid6be-
elvesztése, hegesedd disztrofia nefrézis szindroma | tegség, 1égzési elégte- hipodiszplazias vese
alopecia lenség
. . L e, interstitialis tiid6be- L
ritka haj disztrofia nefrézis szindroma tegsée vesetranszplantacio
szemoldok hianya, 16- ., , . T,
z s ya, disztrofia, kék e, interstitialis tiidObe- i Ly
vid szempillak, hegese- . nefrozis szindroma \ tiid6transzplantacio
B . kormok tegség
dé6 alopecia
ritka haj, szemo1dok, diszirofia nefrozis szindroma; | interstitialis tiid6be-
szempillak elvesztése policisztas vese tegség
ritka haj, szemoldok disztrofia nefrozis szindroma | NE nasolacrimalis ductus szlikiilete
pyeloureteralis szlikiilet, naso-
ritka haj, szemoldok disztrofia nefrézis szindroma | NE lacrimalis sztkiilet, nGvésbeli

elmaradottsag

ritka szemoldok és
szempillak

oligoanuria

interstitialis tiidobe-
tegség

policisztas, diszplazias vese

2. tablazat

Az ITGA3 mutacioi és az altaluk okozott tiinetek
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3. abra
ITGA3 mutacid altal okozott junctionalis epidermolysis
bullosa elektronmikroszkdpos képe

dimerizalodik. Az altalunk vizsgalt betegek elektronmik-
roszképos vizsgalata soran a hemidezmoszoémak tobbnyire
megtartottak, de sok helyen hypoplasticusak, és érdekes-
ségképpen helyenként hasadékképzddés lathatd a bazalis
keratinocitak kozott is (3. abra) (11).

Molekularis hattér

Az integrinek transzmembran fehérjék, melyek a sej-
tek kozotti és a sejtek és az extracellularis matrix kozotti
adhézidban alapvetd fontossaguak. Tobbnyire heterodimer
formdjaban léteznek, egy a és egy P lancbdl épiilnek fel.
Az ITGA3 gén 34500 bazisparbol és 26 exonbol all. Az a3
integrin esetében a fehérje képzddését és poszttranszlacios
modosulasat kovetden a B1 integrinnel egylitt alkotnak egy
transzmembran heterodimert, majd az igy kialakult komp-
lex kapcsolodik a bazalmembran komponenseihez, a lami-
ninekhez (pl. laminin 511, 521 vagy 332), melyek mind a
bérben, mind a vese glomerulusokban, tubulusokban vagy
a podocitakban is megtalalhatok (15). Az o3fB1 integrin
1étfontossagu a vesék, a tiidd és a bor normal organogene-
zisében az egyedfejlodés soran, valamint a késébbiekben
a bor integritdsdnak és a vesében a glomerulusok barrier
funkcidjanak a fenntartdsaban (15-18). Az a3 knockout
egerek vizsgalata soran a mutans egyedek stlyos vese- és
tiidofejlodési rendellenességgel sziilettek, boriik sértilé-
keny volt, és 24 6ran beliil elpusztultak (16, 17).

Mind a o3, mind a Bl prekurzor forméjaban szinteti-
zalodik, majd az o3 endoplazmds retikulumban torténd
N-glikolizacidjat kovetden az dsszekapcsolodott a és B al-
egység a Golgi apparatusba transzportalodik, ahol az a al-
egység tovabbi glikolizacidjat kovetden nehéz és konnyi-
lancra hasitédik, azonban egy diszulfid kotéssel tovabbra
is 0sszekapcsolodva marad, és ez az érett fehérjekomplex
fejezddik ki végiil a plazmamembranban. A fehérje vég-
leges formajaban egy nagyobb extracelluldris doménnel,
egy egyszeres transzmembran hélix doménnel, és egy
rovid citoplazmatikus farok résszel rendelkezik (5). Az
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a3p1 komplex kapcsan mindenképp meg kell emliteni a
hozza kapcsolodd CD151 tetraspanin fehérjét, ez a kap-
csolat ugyancsak alapvetd a bazdlmembran stabilitasadban,
azonban a CD151 csak akkor tud kapcsolodni az a3 in-
tegrin alegységhez, ha az még nem alkot komplexet a 1
integrinnel. A CD151 mutacidja az ILNEB-hez hasonlo
veseérintettséget és bortiineteket okoz, azonban a nefrdzis
szindroma, a pretibialis EB, a korom disztrofia és a naso-
lacrimalis ductus stenosisa mellett siketség és thalassaemia
minor is kialakul (19). Az a3B1 defektusat mas integrinek
(pl. a bérben az a6p4) részben tudjak kompenzalni, a bor-
ben a morfogenezis nem sériil, azonban a vesében ¢és a tii-
ddben igen, ezért okoz a fehérje hidnya ezen szervekben
sulyos fejlédési rendellenességet, és fatlis kimenetelt be-
tegséget.

A szindroma sulyossdga nagyon kiillonbozd lehet.
A funkciondlis null-mutacidval jaroé eseteknél a fehérje
hianya letalis kimeneteld, ez tobbnyire 2 éves ¢letkor eldtt
bekovetkezik a tobbszervi elégtelenség ¢s a sulyos fertdzé-
sek miatt (15). A magasabb életkort megérd betegek koziil
2 esetben a veseérintettség, az altalunk is kozolt 2 esetben
a tiildéérintettség nem volt észlelhetd, mig egy beteg eseté-
ben csak mérsékelt bortiinetek voltak, nefrozis szindroma
¢s interstitialis tiiddbetegség nélkiil (3, 7, 11). A fenti 5 be-
teg esetében missense mutaciod igazolodott. Bar a frame-
shift és splicing mutdcidkndl nem meglepd, hogy a fehérje
teljesen hidnyzik, vagy egyaltalan nem funkcional, de a
missense mutdcioknal is kritikus poszttranszlaciés mecha-
nizmusok is lehetnek érintettek. A p.Ala349Ser esetében
bekovetkez6 glikolizacid megakadalyozza az a3B1 hetero-
dimer kialakulasat és a sejtfelszini expresszidjat (5), mig a
p-Arg628Pro révén a sziikséges N-glikolizacié nem megy
végbe, ami az 03 nehéz és konnyl lancra vald hasitasdhoz
konformacid zavara miatt a fehérje transzportja nem megy
végbe az endoplazmas retikulumbodl a Golgi apparatusba
(13). Egyik esetben sem fejezddik ki normal a3p1 a sejt-
felszinen, mig a sejten beliil mutans a3 halmozddik fel, és
ez az érintett betegek korai halalozasat okozza. Az altalunk
detektalt mutacio esetében az érintett aminosav csere az o3
¢és a CDI151 kozotti kapesolddast érinti, amely ezek szerint
nem ¢érinti a tiido organogenezisét, azonban a vesére és a
borre hatassal van (11).

Osszességében az ITGA3 gén 6 frame-shift, 5 spli-
cing és 9 missense mutacidja igazolodott az eddigi adatok
alapjan. A betegek nagy részében homozigota mutaciokat
detektaltak, ahogyan a mi betegeinkben is. Bar az eddig
kozolt adatok alapjan a betegséggel érintett csaladok egy
részénél kozeli rokonok hazassaga is eléfordult, amely a
csaladon beliil a mutaciok halmozodasahoz vezetett, azon-
ban az altalunk vizsgalt csaladban nem volt ismert rokon-
sag a sziilok kozott, mégis azonos mutacidt hordoztak he-
terozigdta formdban egy konzervalt génszakaszon. Ez azt
jelentheti, hogy az ITGA3 mutacidja joval gyakoribb, mint
gondolnank. Elképzelhetd, hogy az enyhébb forméban
megjelend betegek esetében nem minden szerv érintett-
sége alakul ki, és mivel a genetikai hatteriik nem ismert,
ezeket a betegeket ismeretlen eredetii interstitialis tiiddbe-
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tegséggel vagy nefrozissal kezelik. Erdemes lenne a gén
célzott, atfogd vizsgalata nagyobb betegcsoportokon, mi-
vel a genotipus-fenotipus megismerése sokkal pontosabb
képet adna ennek az alapvetd fehérjének a szerepérol.
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