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a) Imunohistochemicky prikaz ozrejmujici riznou morfologii intracytoplazmatickych inkluzi proteinu TDP-43
v neuronech amygdaly u pfipadu FTLD-MND-TDP. Pivodni zvétseni 200x.

b) Hexanukleotidovd expanze genu C9orf72 prokdzdna fragmentacni analyzou. Modrd Sipka ukazuje misto 20
GGGGCC repetic a cervend zndzorriuje misto 30 a vice repetic

na u jednotlivcl s frontotemporélni demenci
(Piaceri et al., 2018) (Obr. 4).

Definitivni nalez: Geneticka prionova ne-
moc charakteru GSS s prikazem patogenni
mutace P102L v kombinaci s obrazem FTLD-
-TDP podminénym mutaci v genu GRN.

Pripad ¢. 5 Expanze v genu
C90rf72

Neurologicky nalez: Pacientka s pozitivni
rodinnou anamnézou (otec a stryc) onemoc-
néni motorického neuronu charakteru amyo-
trofické sklerézy postupné progreduje, navic
je v pribéhu onemocnéni patrny progredujici
kognitivni deficit, umird ve véku 55 let.

Neuropatologicky nalez: Zmény asocio-
vané s familiarni formou FTLD MND byly
neuropatologicky podminény obrazem ubi-
kvitinovych inkluzi a inkluzi proteinu TDP-43
(FTLD-MND-TDP a FTLD-UPS) nejspise typu B
v Klasifikaci podle MacKenzieho.
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lekuldrnim genetikem. Vyvinut byl specialné
navrzeny resekvenacni neurodegenerativ-
ni genovy panel zaloZzeny na metodé NGS,
jejz jsme nasledné pouzili k identifikaci
genetickych variant v pfipadech neurode-
generativnich onemocnéni ¢asto s neob-
vyklymi nélezy, coz dokumentujeme na
prikladu 5 zajimavych pacientl. Analyza
120 genl vsak stale mize ptinést nadbytek
genetickych variaci, je tfeba, aby laboratof
disponovala celym spektrem molekularné-
-biologickych metodik, jez Ize navic vyuzit
k ovéreni vysledkl ziskanych NGS. Dalsim
zadsadnim bodem je zkusenost s ur¢ovanim
klinicky relevantni varianty od variant s ne-
jistym vyznamem pomoci vlastniho integro-
vaného pracovniho postupu bioinformatiky.
Nélezy v komplexnim multidisciplindarnim
centru pak je mozné korelovat s vysledky
neuropatologickych analyz.

Podékovani:

Velmi si vdzime spoluprdce na konceptu
molekuldrné genetického testovdni neurode-
generativnich chorob se vsemi kooperujicimi
odborniky z oblasti psychiatrie a neurologie

a pevné véfime, Ze budeme i naddle pokra-
Covat v uzké klinicko-patologicko-genetické
kooperaci na poli neurodegenerativnich one-
mocnént.
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