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a) Imunohistochemicky prikaz intracytoplazmatickych inkluzi proteinu TDP-43 v neuronech fascia denrtata hi-

pokampu u pripadu FTLD-TDP. PGvodni zvétseni 200X.

b) Sangerovo sekvenovdni genu PSENT s detekovanou deleci D40del

Obr. 3.
P & et
g 4 -
o i 3
B O
Rt 4
-+
3 ¥ .__,T“'- o~
A P e iz
i R e
| A ; gt i -
" o Y y o
a) A 4

a) Imunohistochemic
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proteinu s charakteristickou difuzni

synaptickou a ,patchy" perivakuoldrni akcentaci ve striatu u pfipadu genetické formy prionového onemocnéni.

Pdvodni zvétseni 200x.

b) Sangerovo sekvenovdni genu PRNP s detekovanou inzerci 120bp ( 5-ORRI)
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a) Imunohistochemicky prikaz pritomnosti patologické formy prionového proteinu s objemnymi ,kuru-like" pla-
kami v mozecku u pripadu Gerstmannova-Strdusslerova-Scheinkerova syndromu. Pivodni zvétseni 100X.

b) Sangerovo sekvenovdni genu PRNP s detekovanou mu

Dlouhodobé pred vznikem nemoci byly pa-
trné neadekvatni reakce na emoc¢ni udalosti,
utikd z domu, zapomina, co chtél fict, poin-
tu feci, miva sny o lidech, ktefi jsou jiz mrtvi.
Neurologicky mirné euforické ladéni, domi-
nuje zména osobnosti charakteru delibera-
ce. Stfedné tézkd demence, vyrazné naruseni
béznych dennich aktivit.

Neuropatologicky nélez: Frontotemporalni
lobarni degenerace s inkluzemi protei-
nu TDP-43 (FTLD-TDP), nejspise subty-
pu B v Harmonizované klasifikaci dle
Mackenzieho a neurodegenerace spadajici
do Sirsiho ramce tauopatii, tzv. na vék vaza-
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nou primarni tauopatii (primary age-related
tauopathy - PART; dfive téZ tzv. senilni de-
mence s tangles).

Geneticky ndlez: Genetickym vysetfe-
nim jsme v kédujici sekvenci genu PSEN1
(NM_000021) v kodonu 40 exonu 4 prokazali
deleci Asp40del (delGAC) v heterozygotnim
stavu (Obr. 2).

Definitivni nalez: FTLD-TDP s de-
tekovanou patogenni variaci genu PSEN1
D40del, tedy pfekvapivé s patogenni variaci
v literatufe davanou spise do souvislosti
s Alzheimerovou nemoci nez s onemocné-
nimi z okruhu FTLD (Nygaard et al., 2014).
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A GEND ASOCIOVANYCH S NEURODEGENERATIVNIMI ONEMOCNENIMI: PRAKTICKE ZKUSENOSTI NEURODEGENERATIVNIHO CENTRA VE FTN

Pripad ¢. 3 Patogenni mutace
120bp inzerce v genu PRNP

Neurologicky nalez: V rodiné je pozitivni
anamnéza s velkou genetickou zatéZzi, nékolik let
progredujici kognitivni deficit s pfevahou v ob-
lasti mnestickych funkci, zrakové-prostorovych
a exekutivnich funkci a pozornosti; MRI s atrofii
s maximem frontotemporalné.

Neuropatologicky nalez: Creutzfeldtova-
-Jakobova nemoc, pii prokazané genetické
z4tézi odpovida genetické formé CJD.

Geneticky nalez: V koéduijici sekvenci genu
PRNP (NM_000311) byla Sangerovym sekve-
novanim identifikovana inzerce 5 oktapepti-
dovych repetic, tedy inzerce 120 bp (5-OPRI)
(R2-R2-R2-R3-R4) (Obr. ¢. 3).

Definitivni nalez: Geneticka Creutzfeld-
tova-Jakobova nemoc s nové popsanou pa-
togenni inzerci 120 bp (OPRI). Ndsledné bylo
genetické postizeni potvrzeno u dvou sester,
znichz u jedné bylo onemocnéni verifikovano
neuropatologicky. Nasledné bylo onemocnéni
retrospektivé popsdno u bratra, ktery zemfel
jiz v roce 2001.

Pripad ¢. 4 Patogenni mutace
p. Pro102Leu v genu PRNP
a p. Arg110Ter v genu GRN

Neurologicky nalez: Pacientka s prokaza-
nou mutaci v genu PRNP progredovala pod
obrazem mozeckového syndromu a postup-
nym kognitivnim deficitem, postupné ke zhor-
Seni stavu, schopnost sedét jen s oporou, ne-
chodici. Nasledné byla pfijata na neurologické
oddéleni, zmirnovani projevd onemocnéni
a tlumeni diskomfortu a pacientka umira.

Neuropatologicky nalez: Pfi pitvé po-
tvrzena klinickd diagnéza Gerstmannova-
-Strausslerova-Scheinkerova syndromu (GSS)
pfi zndmé genetické zatézi. Doprovodnym na-
lezem byla depozita patologicky zménéného
proteinu TDP-43 a ubikvitinu charakteru vyvoje
FTLD s fosfoTDP-43 pozitivnimi neuronalnimi
zménami (FTLD-TDP).

Geneticky nalez: U probandky byla pro-
kdzdna mutace v genu PRNP (NM_000311)
p. Pro102Leu (c.305C>T) v heterozygotnim stavu,
ktera svédci pro hereditarni formu prionového
onemocnéni charakteru GSS. V kédujici sekvenci
genu GRN (NM_002087) byla navic nalezena
patogenni varianta p. Arg110Ter (c.328C>T). Dle
dostupné literatury byla tato varianta popsé-
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