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The role of bioinformatic analysis in the early
diagnosis of hereditary fructose intolerance

ABSTRACT

Introduction: The importance of early screening for congenital metabolic
diseases is well illustrated by hereditary fructose intolerance (HFI), in which
the enzyme aldolase B is not synthesized normally in the organism due
to a mutation in the ALDOB (9g31.1) gene, and so the breakdown of fruc-
tose-1-phosphate is inadequate. Early diagnosis is essential in the selection
of appropriate treatment, as soon as possible. Otherwise, constant intake of
fructose into the body can lead to worsening of symptoms and liver dam-
age, which can finally lead to death. Objective: The aim of our research is
to facilitate the screening of hereditary fructose intolerance, thus making
possible the selection of the correct treatment as soon as possible. For this
purpose, we used bioinformatics and the help of an application we made.
Methods: Bioinformatic analysis is designed to facilitate the comparison of
the patient’s gene obtained by chromosomal sequencing with the nucleo-
tide sequence of the healthy gene. The program we created can recognize
and compare the sequence of the patient’s ALDOB gene with the normal
one. In a further step, the program can create the mRNA of the introduced
gene, and from this, the structure of the protein encoded by the tested
gene. Results: The program written in C# can recognize the ALDOB gene
introduced in FASTA format, and in case of any differences, it determines the
exact positions these can be found, and the type of nucleotides that differ
from the normal ones in the introduced sequence. Conclusion: Bioinformatic
processing provides a reliable and quick solution for early screening of HF,
since the necessary genetic sampling can be done even on the first week
after birth, thus contributing to the establishment of correct treatment. This
could also reduce the frequency of complications of patients with HFl and
the number of deaths recorded mainly in infants.

Keywords: orokletes fruktdz-intolerancia, bioinformatika, aldoldz B, szekvencia
Osszehasonlitds

KIVONAT

Bevezetés: A korai sz(irés fontossagat velesziletett anyagcsere-betegségek
esetében jol szemlélteti az drokletes fruktdz-intolerancia (hereditary fruc-
tose intolerance — HFI), amely sordn az ALDOB (9931.1) gén mutdcidja kdvet-
keztében a szervezetben nem szintetizélédik aldoldz B enzim, igy a fruktéz
metabolizmusdban szereplé fruktoz-1-foszfat lebontdsa nem megfeleld. A
korai diagndzis a megfeleld kezelés mieldbbi feldllitdsédban elengedhetet-
len, jelen esetben a fruktdz és szachardz étrendbdl vald kiiktatasa. Ellenkezd
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esetben a fruktdz allando jellegl bevitele a szervezetbe a
tlnetek sulyosboddasat, mdjkarosodast eredményezhet,
ami haldlhoz is vezethet. Célkitlizés: Kutatdsunk célja az
orokletes fruktdz intolerancia szlrésének megkonnyitése,
lehetévé téve ezdltal a megfelelé kezelés mieldbbi bedl-
litdsat. Erre a célra bioinformatikai mddszert valasztottuk,
egy altalunk készitett program segitségével. Modszerek: A
bioinformatikai analizis célja megkénnyiteni a kromoszoma
szekvenalds Utjan nyert DNS szekvencia 6sszehasonlitasat
egy egészséges gén nukleotid sorrendjével. Az altalunk
készitett program képes felismerni a 9-es kromoszéma
DNS szekvencidjabdl az ALDOB gén locusat, illetve 6ssze-
hasonlitja ennek szerkezetét az elézbéleg bevezetett normal
ALDOB gén szekvencigjaval. Egy tovabbi lépésben a prog-
ram képes elkésziteni a bevezetett gén szekvencia hirvivd
RNS-ét, majd ebbdl lefrni a vizsgélt gén altal kddolt protein
szerkezetét. Eredmények: A C#-ban frott program képes

Bevezetés, célkitlizés

A velesziiletett betegségek diagnozisa gyakran nehézsé-
gekbe iitkozhet, f6leg az olyan patoldgidk esetében, ahol
klinikai jellemzdk, tiinetek akar csak kés6bb, bizonyos
id6 elteltével jelentkeznek. Ezekben az esetekben a korai
diagnozis minden nehézsége ellenére igen jelentds fontos-
sagu és ennek megkonnyitése a modern orvostudomany
egy kozponti célkitlizése. Jol példazza ezt az orokletes
fruktdz-intolerancia (hereditary fructose intolerance -
HFI) esete is, amelynek sordn az els6 klinikai tiinetek a
nem anyatejjel taplalt csecseméknél jelentkeznek a leg-
hamarabb, heveny formaban. Egyes esetekben azonban,
a klinikai jelek nem specifikus jellege miatt - hanyas,
verejtékezés, sapadtsag, hasmenés, levertség — a diagno-
zis mas feltételezéseket vethet fel [1]. Ennek értelmében,
munkdénk soran az drokletes fruktdz-intolerancia korai
szlirésének elvégzésére egy alternativ megoldas felallitasat
tliztik ki célul, a bioinformatika segitségével, felhasznalva
egy sajat készitést programot.

Anyag és modszer

Az orokletes fruktdz-intolerancia korképét 1957-ben irtdk
le el8szor, Svajcban és autoszomalis recessziv oroklodés-
menetet mutat [2]. Viszonylag ritka, el6fordulasi gyako-
risaga 1:26100 [3] koriili az élve sziiletettek korében. A
betegségben a fruktéz metabolizmusa karosodik a 9-es
kromoszéman elhelyezked6 ALDOB (9931.1) gén vele-
sziiletett mutdcidja kovetkeztében. A gén tobb mint 50
mutaciojat irtdk le és a betegség fenotipusa szerint lehet
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felismerni a FASTA formatumban bevezetett ALDOB gént,
lefrva a normélis szekvenciatdl vald eltéréseket. Ebben az
esetben megallapitja, hogy pontosan melyik pozicidkban
észleli az eltérést és mely nukleotidokban tér el a bevezetett
szekvencia a normalistdl. Kévetkeztetés: A bioinformatikai
feldolgozas egy megbizhato és gyors megoldast biztosit az
orokletes fruktdz intolerancia korai szlirésére, hiszen a hozza
szUkséges genetikai mintavétel mar a szlletés elsé hetében
megvalodsithato, igy jarulva hozzé a miel6bbi helyes kezelés
feldllitdsdhoz. Ennek segitségével az drokletes fruktéz into-
lerancidban szenvedd&k szovédményeinek gyakorisaga, és a
féleg csecsemk korében regisztralt elhaldlozésok széma is
csokkenthetd lenne a jovében.

Kulcsszavak: orokletes fruktdz-intolerancia, bioinformatika,
aldolaz B, szekvencia 0sszehasonlitas

enyhe, kozepes és stlyos lefolyasu is [4]. Ennek soran a
szervezetben nem, vagy nem elegendé mennyiségben
szintetizalodik az aldoldz B enzim, igy a fruktdz-1-fosz-
fat lebontdsa zavart szenved, eldidézve ennek a toxikus
anyagcsere terméknek a felhalmozddasat a majsejtekben.
Az ujsziilottek tiinetmentesek az elsé nem anyatejjel tor-
téné taplalasig, amelynek alkalméval gytimolcslé, méz
vagy szacharozzal édesitett folyadék formajaban megtor-
ténik a fruktoz bevitele a szervezetbe, igy jelentkezhetnek
heveny formaban az els6 klinikai tinetek, fleg hanyds,
hasmenés, sapadtsag, verejtékezés [5]. Ritkabban, stlyos
esetekben jelentkezhet sargasdg, illetve eszméletvesztéssel
jard gorcsok, a tejsav felhalmozodas okozta metabolikus
acidozis, hepatomegalia, vagy akdr 1égzési zavarok (apnoe,
tachypnoe), kdma is [6].

A fruktéz nem megfelel6 anyagcseréjének kovetkezté-
ben sulyos hypoglyikaemia alakulhat ki, valamint a felhal-
mozodott, toxikus hatasa fruktdz-1-foszfat majkarosodast
valthat ki, a méjsejtek pusztuldsa révén. Az enzim defici-
entia kovetkeztében cs6kken a gliikdz és glikogén szinté-
zise és az ATP tjraképzbdése is zavart szenved. Tovabba a
vesében felhalmozodhatnak kiillonboz6 koztes anyagcse-
retermékek, amelyek a gliikdz, illetve az aminosavak, de a
bikarbonat és foszfat visszaszivodasat is gatolhatjak ezen
a szinten.

A korai diagnézis fontossaga a megfeleld kezelés
miel6bbi felallitdsaban keresendd, vagyis a fruktoz és
szachardz étrendbdl vald kiiktatasaban. Ellenkezé eset-
ben a fruktdz allandé jellegii bevitele a tiinetek stlyos-
bodasat eredményezheti és kritikus esetekben tovabbi
szovddményeket is okozhat, tobbek kozott renalis tubu-
laris acidézist, vesekarosodast, illetve valtozé stlyossagu
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1. abra. Folyamatabra

neurolodgiai tiineteket, eszméletvesztéssel jaré gorcsroha-
moktol, mentalis retardacio jelentkezéséig, akar komat is
[6]. Nagymértékii fruktoz bevitel esetében a bekovetkezd
majkarosodas akar halalhoz is vezethet. A kezelés koz-
ponti célja a fruktdz tartalma élelmiszerek, igy a legtobb
gyumolcs, bizonyos zoldségek, illetve méz redukalasa és
kiiktatasa, ezaltal minimalizalva, megsziintetve a szerve-
zet fruktoz-expozicidjat [5]. Ebben az esetben a betegek
életkilatasai jelentds mértékben javithatdak és a varhato
élettartam azonos lehet a populaciéban mért atlagossal.
Az altalunk eszk6zolt megoldas célja megkonnyiteni a
beteg mintajabol kromoszomalis szekvenalds utjan nyert
ALDOB gén 0sszehasonlitasat az egészséges gén szerkeze-
tével. Erre a célra egy bioinformatikai program elkészitése
mellett dontottiink, amely C#-ban irédott és a konnyebb
atlathatosag, valamint egyszerlibb hasznalhatosag végett
egy kezeldfeliiletet is kapott. Erre a Microsoft Forms
lekérdezésekre alapul6 trlap applikacioja nyujtott lehetd-
séget, amely biztositani tudja az egyszer(, barki szamara
konnyen elsajatithaté hasznalhatésagot. Ezt minddssze
néhany gomb, illetve egy parbeszéd ablak alkotja, amely
megjeleniti a szekvencia 6sszehasonlitasokat.
Programunk miikodését a kovetkezékben néhany
1épésben szemléltetjiikk. Els6ként a ,,Tall6zas” gombra kat-
tintva a felugré ablakban kivélasztjuk az 6sszehasonlitas-
nak aldvetni kivant, feltételezhetéen hibas nukleotid szek-
vencia FASTA kédjat. Ezt kovetGen a ,,Futtatas” gombra
kattintva, egy révid toltési id6 utan, rogton lathatjuk is,
hogy a beolvasott gén egyes poziciokban pontosan milyen
nukleotidokban tér el a normal ALDOB gén szerkezetétdl.
Emellett a beolvasott és a normal gén hossza, valamint
ez alatt a referencia szekvencia teljes egészében is meg-
tekinthetd. Ezt kovetéen a ,Fehérje szintézis” gombra
kattintva, a program elkésziti a bevezetett DNS szekven-
cia mRNS transzkriptumat, valamint tovabb goérgetve, az
ebbdl 1étrehozott fehérje aminosav sorrendjét is. Az egyes
1épések kozott lehetdség van visszatérni és a megjelenitett

|

fehérje aminosav
sormmendje

szekvenciak akdr direkt modon is kimdasolhatdak a prog-
rambdl. Egy elemzés lefuttatdsa utan lehetdség van egy
ujabb vizsgalat azonnali inditdsara, igy egymas utan tet-
sz6leges mennyiségli mintat vihetiink be a programba és
az Osszehasonlitasok eredményeit rogziteni is tudjuk.

Eredmények

A normal gén szerkezetét az NCBI adatbazisa szerinti
legfrissebb, GRCh38.p13-as primary assembly-nek
megfeleléen ,tanitottuk” meg a programnak. A normal
huméan ALDOB gén a 9-es kromoszéman helyezkedik
el, az NC_000009.12 jelzést locusban és 15.215 nukle-
otid alkotja. A hibas gének szekvencidinak szimulalasara
a normal szekvencidban a szakirodalomban mar leirt
moédosuladsokat eszkozoltiik, a realitds legjobb titkro-
zése érdekében. Igy kaptuk meg azokat a szekvenciakat,
amelyeket a programba bevezetve 6sszehasonlitottunk a
normal, egészséges gén szerkezetével. A bevezetett és a
normédl ALDOB gén szekvencidja kozott felfedezett elté-
rések, el6zileges megfigyelésekre épitve, lehetévé teszik
a betegség kialakuldsi valoszintiségének felmérését, erds
alapot biztositva ezaltal a korai diagnozisnak.

Bar az altalunk eszko6zolt megoldashoz hasonlé alter-
nativdk mar léteznek, mint példaul az NCBI (National
Center for Biotechnology Information) részét képezd
BLAST (Basic Local Allignment Search Tool), mégis
ennek el6nyei miatt, egy hatékony megoldasnak bizonyul-
hat. Ezen elényok kozott emlithetd, hogy mivel csak egy
génhez vald viszonyitast végez, ezért sokkal gyorsabban,
néhany masodperc alatt lefut, elkésziti az 6sszehasonli-
tast és feltiinteti a szamunkra fontos informaciokat. Egy
masik nagy elénye a felhasznaldbaratsag, hiszen progra-
munk miikodése a bonyolult és el6zetes tapasztalatokat
igénylé bioinformatikai adatbazisokkal szemben, egyszeri
hasznalat soran is elsajatithato. Emellett megemlithetjiik,
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2. abra. A program folyamatabraja

hogy a BLAST-al szemben internetkapcsolat nélkil is
miukodtethetd, valamint alacsony rendszerigénye miatt
barmilyen szamitégépen lefuttathatd. Természetesen a
hétranyok felismerése is fontos a jovébeli fejlesztés cél-
jabol, ezek kozott emlithetjiik, hogy az altalunk készitett
applikdci6 korlatozott forrasokkal miikodik, illetve, hogy
a személyes fejlesztés miatt frissiteni kell, mindig a leg-
aktualisabb, primary assembly-nek megfeleléen. Ezek a
problémak azonban gy gondolom, hogy idével kikiiszo-
bolhetbek, széles korben is elénydsen hasznalhatova téve
az altalunk kivitelezett megoldast.

Megbeszélés

A bioinformatika a modern orvosi diagnosztikiban egyre
fontosabb szerepet kap, koszonhetéen annak, hogy akar
nagy volumenti adat feldolgozasat is lehet6vé teszi, illetve
igen pontos, megbizhat6 eredményeket tud biztositani [7].
Ennek megfelelGen ez az eljaras hasonlé elényoket nyujt-
hat az 6rokletes frukt6z intolerancia korai diagnézisaban
alkalmazva is. A vizsgélat elvégzésének legfébb hatranya
a génszekvenalas sziikségessége, mely tovabbi koltségeket
vethet fel, azonban ennek kapcsan is fontos megjegyezni,
hogy az id§ elérehaladtaval ez is egyre inkabb elérhetévé
valik, ugy anyagi, mint eréforrasi szempontbodl. Ezzel
szemben nagy el6nye, hogy valddi korai diagnoézist tesz
lehet6vé, hiszen a szekvenalashoz sziikséges vérminta mar
a sziiletést kovetd els6 héten levehetd példaul sarokbol
[8]. A szekvenalast kovetéen a minta feldolgozasa, bio-
informatikai analizise viszonylag hozzéférhet6 modon
megvaldsithat6 az altalunk kivitelezett megoldas alkal-
mazdsdval, a mar emlitett mddon. A bioinformatikai
vizsgalat eredményeit megkapva ezeket kiértékelhetjik
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I

szakirodalmi adanok,
mar leirt esetek

a mar létezd szakirodalmi adatok, valamint a genetikai
diagnosztikaban szintén hasznalatos predikcids szoft-
verek segitségével, amelyek valtozo pontossaggal tudjak
eldrevetiteni a betegség kialakuldsanak valdszintségét,
mar ismert esetekbdl, adatokbdl kovetkeztetve [9]. Az
igy kapott eredmények segithetnek a betegség korai fel-
ismerésében, biztositva ezaltal a megfelel6 kezelés idében
torténd beallitasat.

Munkank tovabbfejlesztésének lehet6ségét is fenntart-
juk és vizsgéaljuk azon funkciok tarhazat, amelyekkel az
altalunk készitett programot kibdvitve, ez még szélesebb
felhasznalhatdsagot tehetne lehet6vé, alternativat bizto-
sitva, akar komplexebb analizisek elvégzésére is. Tovabbi
célkitlizéseink kozé tartozik a program fejlesztése annak
érdekében, hogy képes legyen elvégezni a bevezetett
ALDOB gén éltal kodolt aldolaz B enzim térszerkeze-
tének modellezését, a normal gén altal kodolt enzim
térszerkezetének ismeretében. Erre az elvre épil a kom-
parativ fehérje szerkezet modellezés is, amely egy mar
ismert térszerkezet(i fehérje szekvenciajahoz hasonlitja
a vizsgalt protein aminosav sorrendjét és ennek alapjan
probalja prediktiven meghatarozni a keresett térszerke-
zeti modellt [10]. A feladatot megneheziti a fehérjék tobb-
szintl szerkezetének modellezése, illetve ezek valtakoza-
sanak és egymasra gyakorolt hatasanak rekonstrukcioja
az informatika vilagaban. Ennek ellenére léteznek erre
vonatkozé kutatdsok és eredmények a szakirodalomban,
és feltehetden a mesterséges intelligencia ezen téren valo
alkalmazasa megoldast nyujthat erre a problémara [11].
Amennyiben az emlitett fejlesztést eszk6zolni tudnank,
az ellendrzést nyujthatna a teljes eljaras hatékonysagara
nézve, lehetdséget adva az igy kapott modell 6sszehason-
litdsara a beteg mintajabol kimutatott aldolaz B enzim
térszerkezetével.
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3. abra. A program mikodés kozben

Kovetkeztetés

Bar az orokletes fruktodz intolerancidban szenved6k nagy
része szovddménymentesen éli at a betegséget, vannak
feljegyzések elhaldlozasi esetekrdl is, elsdsorban cse-
csembk korében. A leirt halalesetek a késéi diagnoézis
eredményeként nem betartott fruktézmentes diéta altal
kivaltott metabolikus zavarok kovetkezményének tud-
hatdk be. Ezek, a bar ritka, de banalis és tragikus esetek
megel6zhetéek lennének az orokletes fruktdz intoleran-
cia célzott sziirése dltal, amelyben az dltalunk kivitelezett
bioinformatikai megoldds relevans segitséget nydjthatna.
A vizsgalat eredményei alapjan kovetkeztethetiink a
betegség jelenlétére, igy felallitva a pozitiv diagnozist, de
a szakirodalmi adatok és a mar leirt esetek alapjan akar a

betegség kialakulasanak kockdzati tényezdéit is felmérhet-
juk. Kovetkeztetésként tehat elmondhatjuk, hogy a bioin-
formatikai feldolgozas egy megbizhaté és gyors megoldast
biztosit, és, mivel a hozza sziikséges genetikai mintavétel
mar a sziiletés utani els6 héten megvaldsithatd, lehet6vé
teszi a miel8bbi helyes diagnozis és kezelés felallitasat,
hozzajarulva ezaltal az 6rokletes fruktéz intolerancidban
szenvedok életkilatasainak jelentds mértékd javitasahoz.
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