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HLAVNÍ TÉMA
Analýza genů asociovaných s neurodegenerativními onemocněními: praktické zkušenosti neurodegenerativního centra ve FTN

na u jednotlivců s frontotemporální demencí 

(Piaceri et al., 2018) (Obr. 4).

Definitivní nález: Genetická prionová ne-

moc charakteru GSS s průkazem patogenní 

mutace P102L v kombinaci s obrazem FTLD

‑TDP podmíněným mutací v genu GRN.

Případ č. 5 Expanze v genu 
C9orf72

Neurologický nález: Pacientka s pozitivní 

rodinnou anamnézou (otec a strýc) onemoc-

nění motorického neuronu charakteru amyo-

trofické sklerózy postupně progreduje, navíc 

je v průběhu onemocnění patrný progredující 

kognitivní deficit, umírá ve věku 55 let.

Neuropatologický nález: Změny asocio

vané s  familiární formou FTLD MND byly 

neuropatologicky podmíněny obrazem ubi-

kvitinových inkluzí a inkluzí proteinu TDP-43 

(FTLD‑MND‑TDP a FTLD‑UPS) nejspíše typu B 

v Klasifikaci podle MacKenzieho.

Genetický nález: Prokázaná heterozy-

gotní hexanukleotidová expanze v genu 

C9orf72 (NM_018325) v rozsahu více než 80 

GGGGCC repetic může způsobit různé formy 

FTLD subtypů frontotemporální demen-

ce a/nebo amyotrofické laterální sklerózy 

(Obr. 5).

Definitivní nález: Nález vyvinutého 

onemocnění ze skupiny FTLD, oproti očeká-

vání však s depozity ubikvitinu a ne proteinu 

TDP-43 při známé rodinné genetické zátěži 

s charakteristickou aberací hexanukleotidové 

expanze C9orf72.

Závěr
Hlavním úkolem bylo zavést do praxe 

efektivní a ekonomické šetření genetických 

příčin neurodegenerativních onemocnění 

jako výsledku komplexního přístupu multi-

disciplinární spolupráce mezi neurologem, 

klinickým genetikem, neuropatologem a mo-

lekulárním genetikem. Vyvinut byl speciálně 

navržený resekvenační neurodegenerativ-

ní genový panel založený na metodě NGS, 

jejž jsme následně použili k  identifikaci 

genetických variant v případech neurode-

generativních onemocnění často s neob-

vyklými nálezy, což dokumentujeme na 

příkladu 5 zajímavých pacientů. Analýza 

120 genů však stále může přinést nadbytek 

genetických variací, je třeba, aby laboratoř 

disponovala celým spektrem molekulárně

‑biologických metodik, jež lze navíc využít 

k ověření výsledků získaných NGS. Dalším 

zásadním bodem je zkušenost s určováním 

klinicky relevantní varianty od variant s ne-

jistým významem pomocí vlastního integro-

vaného pracovního postupu bioinformatiky. 

Nálezy v komplexním multidisciplinárním 

centru pak je možné korelovat s výsledky 

neuropatologických analýz.

Poděkování:
Velmi si vážíme spolupráce na konceptu 

molekulárně genetického testování neurode-

generativních chorob se všemi kooperujícími 

odborníky z oblasti psychiatrie a neurologie 

a pevně věříme, že budeme i nadále pokra-

čovat v úzké klinicko‑patologicko‑genetické 

kooperaci na poli neurodegenerativních one-

mocnění.
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tem Národní ústav pro neurologický výzkum 

LX22NPO5107 a Univerzitou Karlovou (Projekt 

Cooperatio Medicínská diagnostika).
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a) Imunohistochemický průkaz ozřejmující různou morfologii intracytoplazmatických inkluzí proteinu TDP-43  
v neuronech amygdaly u případu FTLD-MND-TDP. Původní zvětšení 200×.
b) Hexanukleotidová expanze genu C9orf72 prokázána fragmentační analýzou. Modrá šipka ukazuje místo 20 
GGGGCC repetic a červená znázorňuje místo 30 a více repetic

Obr. 5.
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