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ANALYZA GENO ASOCIOVANYCH S NEURODEGENERATIVNIMI ONEMOCNENIMI: PRAKTICKE ZKUSENOSTI NEURODEGENERATIVNIHO CENTRA VE FTN

Tab. 1. Nejcastejsi formy familidrnich specifickych proteinopatif

Forma neurodegenerace Mutovany gen Proteinova depozita
Alzheimerova nemoc APP, PSENT, PSEN2 Amyloid {, tau
Frontotempordlni demence MAPT, GRN, COORF72 Tau, TDP-43
Amyotroficka laterdIni skleroza TDP-43, COORF72 TDP-43

Parkinsonova nemoc SNCA, LRRK2 a-Synuklein
Huntingtonova nemoc HTT Huntingtin

Prionové nemoci PRNP Prionovy protein

Uvod

Nejrozsifenéjsi technikou masivniho para-
leIniho sekvenovani — NGS (next-generation
sequencing) pro genetickou diagnostiku je
WES, ktery zachycuje viechny znamé kédu-
jici exony a hranice exon/intron v genomu.
~Exom” pfedstavuje vSechny exony v lidském
genomu, zahrnuje pfiblizné 180000 exond,
coz je 1 % lidského genomu o velikosti 30 Mb
(Ng et al., 2009). Odhaduje se, Ze 85 % muta-
ci zplsobujicich onemocnéni leZi v oblastech
kédujicich proteiny (Giau et al., 2018). WES byl
tedy zaveden jako Ucinna strategie kidentifikaci
novych gend spojenych se vzacnymi mende-
lovskymi poruchami. V sou¢asné dobé se WGS,
tedy sekvenovani celého genomu, nepouziva
tak Siroce jako WES kvli vy$sim naklad(im a ve-
likosti ziskanych dat, které maji vysoké naroky
na jejich interpretaci, a to predevsim v pfipa-
dé nahodnych potencialné rizikovych nalezl
(Fan etal., 2020). Nicméné stale vice dlikaz{l na-
znacuje, ze nekddujici varianty mohou zpUsobit
nebo zvysit riziko mnoha neurodegenerativnich
onemocnéni. Protoze WGS poskytuje mnohem
komplexnéjsi pokryti nez WES, bude mit v bu-
doucnu rozhodné rozsahlejsi aplikace (Garcia
et Bustos, 2018a).

Na naSem pracovisti se molekuldrni diagnos-
tikou neurodegenerativnich chorob zabyvéme
od roku 2005 (Matej et Rusina, 2019). V pocétcich
jsme vyuzivali techniku pfimého, tzv. Sangerova
sekvenovani. S postupem ¢asu, kdy stoupal za-
jem ze stran neurologll analyzovat vice gend,
sehraly klicovou roli NGS technologie.

Centrum pro diagnostiku a studium neu-
rodegenerativnich onemocnéni a Narodni refe-
rencni laboratof pro diagnostiku lidskych prio-
novych onemocnéni (NRL CJN) se dlouhodobé
vénuje vyvoji a aplikacim modernich metod
sekvenovani a analyzy DNA u neurodegeneraci
(Matej et Rusina, 2019). Identifikovat genetické
pficiny je v mnoha pfipadech neurodegeneraci
klicové pro stanoveni spravné diagndzy vzhle-

dem k vysoké heterogenité vzacnych nemoci

a umoznuje poskytnuti genetického poraden-
stvi v rodinach pacientd. V¢asné odhaleni ge-
netické priciny fady patologii byva nezbytné
pro zafazeni pacienta do vhodné klinické studie
nebo piimo podminuje Uspésnost a samotnou
aplikaci potencidlnilécby. V neposlednitadé, di-
ky porozuméni patofyziologickych mechanismu
vzacnych nemoci na molekularni drovni, miize
byt iniciovan vyvoj kauzalni lécby. Pfedpoklada
se, Ze az 10-15 % specifickych proteinopatii ma
familiarni vyskyt se znamymi primarnimi geny
(Giau et al., 2018).

Bylo popsano nékolik typl genetickych
neurodegenerativnich onemocnéni véetné
Alzheimerovy choroby (AD), Parkinsonovy
choroby (PD), frontotemporalni demence (FTD),
amyotrofické lateralni sklerézy (ALS), priono-
vych onemocnéni a Huntingtonovy choroby,
které mohou sdilet klinické a patologické rysy
(Wolfe, 2018). Spole¢nym rysem neurodegene-
rativnich onemocnéni jsou abnormalni protei-
nové agregaty v centralnim nervovém systému
(Santiago et al., 2017). U mnoha onemocnéni
jsou patrné klinické a patologické podobnosti
(Ng et al., 2009), které jsou zplsobeny piekry-
vajicimi se neurodegenerativnimi entitami se
spolupodilem riiznych genetickych faktord (Lill
et Bertram, 2011; Santiago et al,, 2017). Navic k ru-
tinni diagnostice, protoze tato onemocnéni maji
komplexni genetické pozadi, je genetické pro-
filovani nezbytné pro pfesnou diagnézu a pro
odhad budouciho rizika potomku vysetieného
probanda (Prince et al., 2013).

Koncept molekularné
genetického testovani

Koncept, jakym by se mélo genetické testo-
vani neurodegenerativnich chorob ubirat, jsme
vytvofili po diskuzich s odborniky na neurode-
generativni onemocnéni a s genetiky.

Pacienti indikovani k molekuldrné gene-
tickému testovani se podrobi podrobnému
klinicko-genetickému poradenstvi, a to pred
i po laboratornim genetickém vysetreni.
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Vysetteni v souc¢asné dobé indikuje klinicky
genetik v Uzké spolupraci s kognitivnim neuro-
logem (Parobkova et al., 2019). Rozhodujici roli
pro genetické testovani ma pozitivni rodinna
anamnéza, nicméné v pripadé atypického kli-
nického pribéhu onemocnéni miize byt pfi-
nosné provést molekuldrné genetické vysetieni
i pres fale3nou ,negativitu” rodinné anamnézy
(Garcia et Bustos, 2018 b). V mnoha pfipadech
u pacientl s prokazanou kauzalni mutaci ne-
musi byt pfiznacna pozitivni rodinnd anamnéza,
nebot informace mohou byt mnohdy zavadéjici
¢i nedplné. Kromé toho se patogenni mutace
nemusi pouze dédit, ale mlize i vznikat de novo,
potomci takto postizenych jedinct pak uz dédi
nové ziskanou mutaci standardnim zplsobem.
K posouzeni rentability genetického vysetio-
vani je pak vhodné konzultovat specializované
centrum, které ma zkusenosti s danym typem
onemocnéni a Uzce spolupracuje s klinickym
genetikem

NGS se pouziva pfi diagnostice neurode-
generativnich onemocnéni po odbéru biolo-
gického materidlu a extrakci DNA za Ucelem
identifikace genetickych variant spojenych
s onemocnénim (Jiang et al., 2014). Stanoveni
spravné diagnézy vzacnych neurodegenera-
tivnich nemoci je klicové pro moznou iniciaci
vyvoje kauzalni 1é¢by. Genova terapie cilici na
neurodegenerativni nemoci je ve 3. fazi klinic-
kych studii (Thompson, 2024).

1. Design panelu

Vice nez sto osmnact gent bylo vybrano
na zakladé jejich role v monogennich formach
neurodegenerativnich onemocnéni véetné AD,
FTD, ALS. Zaméfujeme se na varianty, které méni
aminokyseliny; nebo které spadaji do sestfiho-
vych donorovych/akceptorovych mist; v oblas-
tech sestfihu nebo v 5" nebo 3" neprelozenych
oblastech. Pro kazdy studovany gen zpUsobujici
onemocnéni byla provedena rederse v literature,
aby se identifikovaly dfive publikované pato-
genni mutace uvedené v databézich Varsome
a Clinvar. Frekvence populac¢nich variant byla
stanovena pomoci gnomAD (v2.1). Navrzeny
sekvenacni panel obsahuje dostate¢né mnoz-
stvi gend, které mohou vést k odhaleni varian-
ty, kterd by vysvétlovala neurologické potize
u pacienta. DalSim krokem v pfipadé, ze neni
detekovana varianta zpUsobujici onemocné-

ni, doporucujeme sekvenovani celého exomu
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