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,Nagyon nyitott és 6szinte. Erzelmei valédiak. Megmutatja nekiink, hogyan éljiik a
jelent, és ne nézziink se vissza, se el6re. Szamara csak a jelen szamit. Megtanit
benniinket lassitani.” — 11 éves gyermek szliléje

1. Mi a GAND, és mi okozza?

A gén és a kromészéma

A GAND (GATAD2B-asszocialt neurodevelopmentalis rendellenessség), mas néven
GATAD2B-szindroma, olyan allapot, amelyben a gyermekeknél fejlédési késés és értelmi
fogyatékossag tapasztalhaté. A GATAD2B gén az 1-es kromdszéman, az 1g23.1 régiéban
talalhato. Kulcsszerepet jatszik az agy fejlédésében és érésében, ezért a GAND elsdsorban
fejlédési késéssel és értelmi fogyatékossaggal jar.

A NuRD-komplex — amit a gén vezérel

A GATAD2B gén egy fehérjét kodol (p66béta néven is ismert), amely a NuRD-komplex
(Nucleosome Remodeling and Histone Deacetylase) nevi tdbbfehérjés szerkezet egyik
alegysége. Ez a komplex két alapveté enzimatikus funkciot lat el:

+ ATP-fuggd kromatin-atrendezés: a DNS ,csomagolasat” szabalyozza

* Hiszton-deacetilacio: a génkifejez6dést halkitja vagy erdsiti
A NuRD-komplex tobbi alegysége kozott szerepel CHD3/4/5, HDAC1/2, MBD2/3, MTA1/2/3,
RbAp46/48 és GATAD2A (a GATAD2B paraléga). A komplex az idegsejt-differencialédas, a
sejtciklus és a szinapszisfejl6dés mikodéséért felel.

A variansok tipusai

A GAND-esetek tul nyomo tébbségében a GATAD2B gén haploinsufficienciajardl van szo,
azaz az egyik génmasolat nem miikddik. Az 50 beteget vizsgald Shieh-tanulmany 41 (;
varianst azonositott a kévetkez6 tipusokban:

* Nonsense varians (korai stop-kodon)

* Csonkité frameshiftek (a leolvasasi keret eltolédasa)

» Splice-site variansok (az atiras hibas illesztkedése)

+ Delécidk (génszakasz kiesése)

* Missense variansok — kiléndsen a CR1 és CR2 konzervativ domain-ekben
A missense variansok esetében az immunprecipiticidés vizsgalatok kimutattak, hogy a

mutéciéo megzavarja a GATAD2B koétédését a NuRD-komplex tobbi tagjahoz, igy a komplex
Osszeszervezdédése karosodik.



Miért tortént ez?

A fogantataskor a szUl6k genetikai anyaga masolodik az Uj gyermeket alkotd petesejtbe és
spermiumba. A biolégiai masolasi folyamat nem tokéletes, és alkalmanként véletlenszerd,
ritka valtozasok keletkeznek a gyermek genetikai kddjaban, amelyek a sztlék DNS-ében
nem talalhatok meg. Ez természetes folyamat, nincs 6sszefliggésben a szlilék altal tett vagy
elmulasztott cselekedetekkel.

Az eddig vizsgalt GAND-os gyermekek tulnyomé tobbségénél a GATAD2B gén valtozasa de
novo — azaz spontn médon — kdvetkezett be a gyermekben. Néhany esetben az egyik szul6
sejtjeinek egy részében jelen volt a valtozas — ezt mozaikossagnak (mosaicizmus) nevezik.

A Fontos: Senki nem hibaztathat6. Nem ismert egyetlen olyan kérnyezeti,
taplalkozasi vagy életmodbeli tényez6 sem, amely spontn génvaltozast okozna.

El6fordulhat ujra?

Ha egyik szulénél sem mutathaté ki az érintett varians, az Gjabb érintett gyermek
szuletésének kockazata nagyon alacsony. Ha a genetikai vizsgalat azt mutatja, hogy az
egyik szlil6 hordozza az érintett varianst, az ujabb el6fordulas kockazata Iényegesen
magasabb. Klinikai genetikus tud személyre szabott tanacsot adni.

2. Mit tud a tudomany a GATAD2B szerepéroél az agyban?

2024-ben a Miamii Egyetem és a Cedars-Sinai k6zds csapata egérmodellen vizsgalta a
Gatad2b gén szerepét (Abad et al., 2024):

* A Gatad2b mindkét masolatat elveszté (homozigéta) egerek perinatalisan
elpusztulnak — ez jelzi, hogy a gén nélkilézhetetlen az élethez.

* Az egyetlen mikédé masolattal él6 (haploinsufficians) egerek viselkedési és tanulasi
eltréseket mutattak, amelyek nagyon hasonldéak a GAND-betegek tlineteikhez.

» Rendellenes kérgi minta (kortikalis patterning) volt kimutathaté — az agykéreg
sejtaranyai és a fejlédési transzkriptom megvaltoztak.

» Single-cell RNS-szekvenalas (scRNAseq) kimutatta, hogy az agykérgi fejlédéshez
kritikus gének — koztuk Bcl11b, Nfia, H3f3b és Sox5 — rendellenesen fejezédnek ki.

Ezek az adatok megerdsitik: a GATAD2B-haploinsufficiencia az agykéreg fejlédési
transzkripcidjanak epigenetikai szabalyozasan keresztll okozza az értelmi fogyatékossagot.

3. A GAND tunetei és jellemzéi

Esetszam: Az Unique-alapu tajékoztaté >100 eset alapan készilt. A Shieh et al.
(2020) 50 esetet értékelt mélyebben. A Vera et al. (2020) 19 esetet rogzitett.
Jelenleg a vilagon koérilbelll 455 ismert eset van 51 orszagbal.

Leggyakoribb 6 tinetek
» Fejlédési késés és értelmi fogyatékossag (k6zépstdl sulyosig, ritkan enyhe)
+ Beszédfejlédési késés — sok gyermek nem verbalizal
* Alacsony izomténus (hipoténia) gyermekkorban
* Viselkedési problémak
» Kuildnbdz6 egészségugyi szovédmeények (egyénenként nagyon eltéré sulyossaggal)



Alacsony izomténus (hipoténia)

A GAND-os gyermekek tdbbségénél alacsony izomtonus tapasztalhatd. Az alacsony
izomtonus késleltetheti a fejlédési mérfoldkdvek — az Ulés, gurllas, maszas és jaras —
eléréseét, és taplalasi nehézségekhez is vezethet.

Epilepszia és agyi rendellenessségek

Az MRI-vizsgalaton atesett GAND-os gyermekek tdbb mint felénél nem specifikus agyi
elvaltozas mutatkozik. A gyermekek kdzel negyedenél epilepszia/rohamok Iépnek fel. 2025-
ben 0] vizsgalatok bévitették az epilepszia-képet: a GATAD2B-vel 6sszefiiggd fejlédési és
epileptikus encefalopatia (DEE) is leirasra kertlt, sulyosabb epilepszia-formakkal.

Hallas és latas
A GAND-os gyermekek tébb mint felénél latasproblémak tapasztalhatok: gyakoriak a

kancsal szem (strabismus), a rovidlatas/hosszulatas és a mélységérzékelési nehézségek.
Hallascsotkkenés csak kis hanyadanal fordul eld.

Sziv
Kis hanyadanal szivproblémak is eléfordulnak. Leggyakrabban: bicuspidalis aortabillentyd,

aortabillenty-szikulet, kardiompatia (szivizom-elvaltozas). Ezek egy részénél orvosi
kezelés szikséges.

Egyéb rit kabb tiinetek (2025)
+ Kamptodaktilia (az ujj allandé haijlitott helyzete) — elsé leirasa 2025-ben
* Ventrikulomegalia (az agykamrak tagulata) — MRI-n lathato
» Polihidramnion terhesség alatt (magzat koruli magzatviz-tobblet) — praenatalis jelz6
* Veseérintettség (ritka)

4. Fejlodés és viselkedés

Kiils6 megjelenés

A legtébb GAND-os gyermeknél jellegzetes arcvonasok figyelheték meg: széles
szemtavolsag (hipertelorizmus), széles homlok, széles orrgyok és hegyes all. Néhanyuknal
kisebb rendellenessségek lathatdk a kezeken és labakon is (lasd kamptodaktilia).

Novekedés és taplalas

A ndvekedés altalaban az elvarhaté tartomanyon belil van, bar kézel feliiknél nagy
fejkorfogat (makrokefalia) tapasztalhatd. Ujsziiléttkori taplalasi nehézségek gyakoriak; az
alacsony izomtonus elnyelési problémakhoz vezet. Sok csecseménél gastro-oesophagealis
reflux (GER) is megfigyel-hetd. Székrekedés szintén el6fordulhat.

Ulés, mozgas, jaras
A legtobb GAND-os gyermeknél késik a fejlédési mérfoldkovek elérése. A 19 esetet feldleld

vizsgalatban (Vera et al. 2020) az 6nall6 jaras median kora 2,5 év volt. Sok gyermekre
bizonytalan vagy terpeszallasu jaras jellemzé.

,Negyvenéves korara jo a mozgasa. Egyediil nem tud biciklizni.”



Beszéd

A legtébb GAND-os gyermeknél sulyos beszédfejlédési késés tapasztalhatd, néhanyuk
nonverbalis marad. A Vera et al. vizsgalatban az elsé szavak median kora 3 év volt.
Jellemzd a beszédapraxia, de altalaban tobbet értenek, mint amennyit ki tudnak fejezni.

Az AAC (Augmentativ és Alternativ Kommunikacid) médszerek — mutatas, piktogramok,
gesztusok, egyszerisitett jelnyelv, high-tech kommunikaciés eszkdzok — sokadnal
hatékonyan segitik a kommunikaciot.

»,Nem tud beszélni, de kommunikal. Megfogja a kezed, és megvan a sajat nyelve.” —
18 éves

Tanulas

Minden GAND-dal él6 gyermeknél értelmi fogyatékossag vagy tanulasi nehézség all fenn.
Ez altalaban kézépestél sulyosig terjedd, bar néhanyuknal enyhe fokozatu. Az ismert felnétt
esetek részleges onallésagot mutatnak.

Viselkedés

A GAND-os gyermekeket boldogként irjak le, és altalaban szivesen szocializaldédnak.
Viselkedési problémak a gyermekek felénél fordulnak elé: nehézségek a stresszes helyzetek
elviseléoében (alacsony frusztraciotirés). Kisebb hanyadanal autisztikus jegyek,
hiperaktivitas, 6nbantd vagy agressziv viselkedés, illetve alvasi nehézségek is
el6fordulhatnak.

5. Kezelési és gondozasi ajanlasok

A GAND-dal él6 gyermekeket altalanos gyermekorvos kdvesse nyomon, aki koordinalja az
ellatast:
» Gydgytorna (fizioterapia) — mozgasfejlédés tdAmogatasa
» Foglalkozasterapia — mindennapi tevékenységek elsajatitasa
* Logopédia és AAC-tamogatas — beszéd és kommunikacié
+ Viselkedésterapia — frusztraciokezelés, szocializacio
Ajanlott specialis konzultaciok:
» Kardioldgia — szivbillenty-vizsgalat
+ Szemészet (oftalmodldgia) — strabismus, torési hibak
* Neuroldgia — epilepszia-monitor, EEG, MRI
* Nefrolégia — vesevizsgalat, ha tinet utal ra

6. Génterapia és jovobeli kutatasi iranyok

Miért nehéz a GAND gydgyitasa?
A GAND egyéni génterapiajat kuldondsen nehézzé teszi, hogy a GATAD2B nem egyszer(
strukturférjét kodol, hanem egy komplex epigenetikai szabalyoz6é komplexnek egyik
alegysége. Az alabbi akadalyok allnak fenn:
* A NuRD-komplex tobb enzim pontos egyensulyat igényli — a potlas tuladagolashoz
vezethet.



* Az agyi hatas mar a magzati fejl6dés soran bekdvetkezik — a szlletés utani
génkorrekcio késoén johet.

* Az 6nall6é génterapias (AAV-vektoros) klinikai szint(i vizsgalata jelenleg még nem
érhet6 el.

Aktualis kutatasi iranyok

A 2024-es Abad et al. egérmodell-tanulmany elsddlegesen azt tarta fel, hogy pontosan mely
génszabalyozasi utak érintettek. Ez el6késziti a terapias célpontok azonositasat. A Cedars-
Sinai orvosi kdzpont (Los Angeles) jelenleg is aktivan toboroz GATAD2B-varianssal él6
gyermekeket klinikai vizsgalatba.

A Megjegyzés: A jovobeli terapias utak — koztik HDAC-gatldk, antisense
oligonukleotidok (ASO) vagy CRISPR-alapu megkdzelitések — elméleti szinten
felmertlnek a NuRD-komplex zavaraira, de GAND-specifikus klinikai vizsgalat
jelenleg nem fut.

Forras: Chen, Koubek, Sakowski, Feldman, Neurotherapeutics 21(4) 2024 | PMID 39096590

7. Tamogaté kozosségek és kapcsolat

Sziil6i szervezetek

Rare Chromosome Disorder Support Group (Unique) — www.rarechromo.org
Helping Hands for GAND (USA) — www.gatad2b.org

GAND AID UK — www.gandaiduk.org

Facebook k6zdsségek

* www.facebook.com/groups/GATAD2Bgene
+ www.facebook.com/groups/GATAD2Bcommunity

Klinikai vizsgalat

Dr. Tyler Mark Pierson, Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles. Elérhetdség:
Tyler.Pierson@cshs.org
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