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Genetika neurodegenerativních demencí 
v deseti bodech –  co může neurolog očekávat 
od molekulárního genetika?

Genetics of neurodegenerative dementias

in ten points –  what can a neurologist expect 

from molecular genetics?

Souhrn
Během posledních tří desetiletí byl zaznamenán významný pokrok v chápání molekulární etiologie 

dědičných neurodegenerativních demencí. Byly objeveny geny pro dědičné neurodegenerativní 

nemoci a množství studií pro vývoj terapií modifikujících onemocnění narůstá. Většina 

neurodegenerativních demencí se klinicky liší, ač mají společný patofyziologický dopad. 

U neurodegenerací dochází k zániku neuronů apoptotickou signální dráhou na podkladě ukládání 

depozit patologicky změněného proteinu v mozkové tkáni, tzv. proteinopatie. U genetických 

(dědičných) neurodegenerací hrají zásadní roli v patofyziologických mechanizmech konformační 

změny proteinů, genové aberace či polymorfizmy. Klinické projevy a neuropatologické 

nálezy dědičných forem neurodegenerativních demencí jsou často nerozlišitelné od 

sporadických typů, což zvyšuje potřebu molekulárně genetické analýzy genů zodpovědných 

za různé neurodegenerace. Účelem sdělení je provést stručný přehled genů, které jsou důležité 

v patofyziologii neurodegenerativních demencí v rutin ní dia gnostické praxi a možnosti jejich 

vyšetření. 

Abstract
Over the past three decades, signifi cant advances have been made in understand  ing the molecular 

etiology of hereditary neurodegenerative dementias. Specifi c genes responsible for hereditary 

neurodegenerative dis eases have been discovered, and studies on the development of dis ease-

modify  ing ther apies have been accelerated. Most neurodegenerative dementias are clinical ly dif-

ferent, although they share a com mon pathophysiological background. In neurodegeneration, 

neuronal atrophy due to apoptotic signal  ing pathway infl uenced by deposition of pathological ly 

altered protein in the brain tis sue are the lead  ing mechanisms, thus, these dis eases are cal led 

proteinopathies. In genetic (hereditary) neurodegenerations, conformational changes of proteins, 

gene aber rations or polymorphisms play crucial roles in pathophysiological mechanisms. Clinical 

manifestations and neuropathological fi ndings of hereditary forms of neurodegenerative dementia 

are often inseparable from sporadic types, which increases an urgent need for molecular-genetic 

analysis of genes responsible for various neurodegenerations. The purpose of this work is to provide 

a brief overview of the most important genes related to the pathophysiology of neurodegenerative 

dementias in routine dia gnostic practice and the pos sibilities of their detection.
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Úvod
Neurodegenerativní onemocnění jsou podmí-

něna ukládáním patologických proteinových 

agregátů, specifi ckých pro dané onemocnění, 

do mozkové tkáně. Tato depozita působí to-

xicky na neurony, spouštějí další děje (přede-

vším apoptózu a uvolňování kyslíkových radi-

kálů) a vedou k zániku neuronů nebo ztrátě 

funkce proteinů. Vedle sporadických forem 

neurodegenerací se uplatňuji i formy dědičné, 

kde významnou roli hrají odchylky nebo mu-

tace v genech pro daný specifi cký protein. 

Možnosti molekulárně genetických vyšet-

ření neurodegenerativních demencí se v po-

sledních letech zvyšují. Přehled nejčastějších 

patogen ních mutací a polymorfi zmů asocio-

vaných s neurodegenerativními demencemi 

je možné najít na webových stránkách Alz-

forum [1] a AD/ FTD mutation database [2] 

(http:/ / www.molgen.ua.ac.be/ admutations, 

https:/ / www.alzforum.org). V následujícím 

textu přiblížíme ně kte ré častější mutace dia-

gnostikovatelné v ČR. 

1. Jaká je dostupnost genetického 
vyšetření u demencí v ČR 
a jak interpretovat výsledek 
genetického vyšetření?
Genetické poradenství a vyšetření je spo-

jeno s fyzickou přítomností pa cienta v or-

dinaci klinického genetika (odbornost 208), 

ovšem pro pa cienty s pokročilou demencí 

nebo s prionovým onemocněním je přítom-

nost v ordinaci nepřínosná a reálně nedosa-

žitelná. Proto je důležité, aby ošetřující neu-

rolog, kromě podrobného neurologického 

vyšetření, zdokumentoval co nejširší rodin-

nou anamnézu s příbuznými pa cienta. 

 V případě podezření na prionové onemoc-

nění je ošetřující lékař povinen řídit se Meto-

dickým listem TSE/ CJN, Praha 2000 (MZ ČR) [3] 

a WHO manual for surveil lance of human 

transmis sible spongiform encephalopathies [4].

Ke genetickému vyšetření se odebírají 

1– 2 zkumavky nesrážlivé krve, která by měla 

být uložena v chladu do doby předání do la-

boratoře. Krev se obvykle odebírá na pra-

covišti lékařské genetiky nebo také po do-

mluvě u ošetřujícího neurologa. Zároveň je 

nutné, aby po náležitém poučení pa cient 

(nebo jeho zákon ný zástupce) podepsal in-

formovaný souhlas s genetickým vyšetře-

ním, který je pak odeslán s odebraným ma-

teriálem do laboratoře. Negativní nález je 

sdělen pa cientovi (nebo jeho zákon nému 

zástupci, případně osobě blízké opráv-

něné získat informace o zdravotním stavu 

pa cienta) indikujícím neurologem nebo ge-

netikem, obvykle telefonicky. Pokud je iden-

tifi kována patogen ní mutace, je pa cientovi 

nebo jeho rodin ným příslušníkům zapo-

třebí nabídnout genetickou konzultaci a pří-

padně analýzu DNA pro danou mutaci. 

Presymp tomatické testování je možné pro-

vést pouze u dospělých, kde je známa mu-

tace u blízkého příbuzného.

Molekulárně genetické vyšetření v zá-

vislosti na jeho složitosti trvá obvykle 

2– 3 týdny, ale může trvat i několik měsíců. 

Interpretace nálezu je úkolem klinického ge-

netika, který by měl podrobně seznámit pro-

banda, případně rodin né příslušníky, s uva-

žovanou chorobou, možnostmi dia gnostiky, 

léčby či prevence a zodpovědět veškeré do-

tazy ohledně genetické problematiky.

Testování před 18. rokem věku je možné 

pouze u specifi cké skupiny neurologických 

chorob se závažným průběhem a nástupem 

příznaků v dětském věku.

2. Liší se od sebe sporadické 
a genetické formy demencí 
v klinickém obraze?
Odlišit sporadickou a genetickou formu one-

mocnění klinickým vyšetřením jednoznačně 

nelze. Podezření na genetickou formu je odů-

vodněno při postižení více členů rodiny ve 

více generacích a rovněž i u časného začátku 

nemoci (většinou před 50. rokem života).

V klinickém obraze neurodegenerativních 

onemocnění dochází k překrývání symp-

tomů. Tam, kde se podaří prokázat změnu 

sekvence DNA, u které je známa vazba ke kon-

krétní patologii, lze potvrdit genetický původ 

a upřesnit dia gnózu daného onemocnění.

U prionových onemocnění nelze na zá-

kladě pouze klinických projevů a výsledků 

pomocných vyšetření odlišit hereditární 

formu od sporadické. Dědičný původ po-

tvrdí přítomnost patologické mutace v genu 

PRNP (jediný gen, u kterého je prokázáno, že 

jeho mutace způsobují geneticky přenosné 

lidské prionové onemocnění).

Také u mnoha dalších neurodegenerativ-

ních onemocnění může být klinicky neodli-

šitelná forma sporadická od geneticky pod-

míněné (např. u NMN s demencí). Na druhou 

stranu existují nemoci, u nichž jsou klinický 

obraz, doba nástupu i délka onemocnění 

u sporadické formy velmi odlišné od forem 

dědičných (typickým příkladem je Alzhei-

merova nemoc; AN). 

Mutace v různých genech mohou mít po-

dobné klinické manifestace (srovnatelný kli-

nický obraz behaviorální varianty frontotem-

porální demence [bvFTD] při mutaci v genu 

pro progranulin nebo v genu pro tau pro-

tein). Naopak stejná mutace může vyvo-

lávat rozmanité syndromy (např. mutace 

v genu MAPT –  microtubule-as sociated pro-

tein tau [N279K] se může projevit někdy jako 

bvFTD a jindy jako progresivní supranuk-

leární obrna).

3. Platí, že genetický podklad 
mají častěji formy demence 
s časným počátkem?
Genetický podklad je typický pro časné 

formy onemocnění, může se ale podí-

let i na vzniku pozdějších forem chorob. 

Platí tedy, že u většiny neurodegenerativ-

ních onemocnění je při rozvoji onemocnění 

v mladším věku větší pravděpodobnost zá-

chytu specifické kauzální mutace; pokud 

se nemoc objeví ve vyšším věku, spíše se 

bude jednat o sporadickou formu. Rozhod-

nutí, zda genetické vyšetření indikovat, by 

mělo být individuální a vycházet z komplex-

ního posouzení pa cientova stavu (detailní 

rodin ná anamnéza, průběh, klinický obraz 

i nález na MR). 

Významnou roli v patofyziologii u ně kte-

rých neurodegenerativních onemocnění mají 

vedle vlastní patogen ní mutace i polymorfi z-

 my v příslušném genu. Genetický polymorfi -

zmus je defi nován existencí dvou nebo více 

alel (variant genů) v jednom lokusu, převyšu-

jící svým výskytem 1% výskyt v populaci. Po-

lymorfi zmus samotný onemocnění nezpů-

sobí, ale může ovlivnit věk, kdy se objeví první 

příznaky, individuální rozvoj onemocnění 

nebo ovlivnit jeho průběh –  pozoruhodným 

příkladem je mutace v kodonu 178 (N178D) 

genu prionového proteinu, která se projeví 

jednou jako hereditární Creutzfeldtova-Jako-

bova nemoc (CJN) (pokud je na mutované 

alele v kodonu 129 metionin) a podruhé jako 

fatální familiární insomnie (FFI) (pokud je na 

mutované alele v kodonu 129 valin). 

4. Které geny vyšetřovat 
u Alzheimerovy nemoci?
Alzheimerova nemoc je nejčastějším neu-

rodegenerativním onemocněním. U formy 

AN s časným začátkem (obvykle před 

50. rokem života) bývají častým nálezem 

mutace v genu pro amyloidový prekurzo-

rový protein (APP) a preseniliny (PS). Tyto he-

reditární formy s autozomálně dominantním 

typem dědičnosti nejsou početné a zahrnují 

10– 15 % případů AN [5].

Gen pro APP (chromozomální lokus 21q21) 

kóduje amyloid beta (Aß) prekurzorový pro-

tein, který je štěpen sekretázami buď na so-
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lubilní peptidy o 40 aminokyselinách (Aβ
40

), 

nebo na nerozpustný peptid o 42 nebo 

43 aminokyselinách (Aβ
42/ 43

), který se pak pa-

tologicky ukládá do mozkové tkáně s formací 

amyloidních plak. Patogen ní mutace APP 

jsou plně penetrantní, nacházejí se převážně 

v místech štěpení proteinu nebo v jejich blíz-

kosti a vedou k rychlé progresi onemocnění, 

navíc často s doprovodnou amyloidovou 

angiopatií [6].

Sekretázy jsou enzymy, které zajištují 

proteolytické štěpení APP. Mutace v ge-

nech pro preseniliny PS1 a PS2 (chromozo-

mální lokus 14q24.3 a 1q31– 42) přímo ovliv-

ňují proces štěpení APP a vedou ke zvýšené 

produkci Aβ
42/ 43

. Mutace PS1 jsou plně pe-

netrantní a způsobují rychlou progresi ne-

moci s průměrným začátkem v 45 letech [7]. 

Mutace PS2 mají pozdější věk nástupu one-

mocnění (45–88 let), penetrance je neú-

plná, proto se u ně kte rých nositelů mu-

tace onemocnění nemusí vůbec klinicky 

manifestovat [8]. 

5. Jaký je význam genetického 
vyšetření u podezření na 
prionový původ onemocnění 
a jaká je indikace k vyšetření?
Přibližně 15– 20 % případů CJN je dědičných, 

přitom nemusí být přítomna přesvědčivá ro-

din ná anamnéza [9].

Při podezření na prionové onemocnění 

se v ČR od roku 2001, kdy laboratoř vznikla, 

v souladu s vyhláškou Ministerstva zdravot-

nictví provádí pitva v Národní referenční la-

boratoři pro lidská prionová onemocnění 

v Thomayerově nemocnici v Praze. Ve své 

databázi má více než 650 případů podezře-

lých z CJN, dia gnóza genetické formy prio-

nového onemocnění byla potvrzena u více 

než 60 případů, sporadická forma byla po-

tvrzena přibližně u 270 případů. Po průkazu 

patologických prionových depozit v moz-

kové tkáni se následně provádí sekvenování 

genu pro prionový protein (PRNP).

Mutace v genu PRNP jsou asociovány pře-

devším s CJN, méně často s fatální familiární 

insomnií, Gerstman novou-Sträus slerovou-

Scheinkerovou nemocí (GSS) a kuru. 

V ČR je nejčastější mutací PRNP genu 

E200K (většinou rodiny původem ze Sloven-

ska, kde se tato mutace vyskytuje endemicky 

na Oravě, Spiši a u Rožňavy), zatímco mutace 

D178N, běžná v západní Evropě, je mnohem 

vzácnější (u nás byla zachycena naposledy 

v roce 2007). Klíčovou roli hrají i polymorfi z-

 my v kodonu 129 a 219. 

Mutace v genu PRNP se dědí autozomálně 

dominantně s různou penetrancí podle 

typu přítomné mutace 50– 100 %, tedy část 

nosičů mutace nemá klinické příznaky one-

mocnění. Mutace E200K způsobuje heredi-

tární CJN (obr. 1), mutace P102L hereditární 

formu prionového onemocnění GSS a mu-

tace D178N může způsobit buď CJN nebo fa-

tální familiární insomnii.

Atypický průběh onemocnění je v případě 

přítomnosti delecí nebo inzercí 120bp v ne-

stabilní oblasti PRNP, která je bohatá na pro-

lin, glycin a glutamin. Normální alely PRNP mají 

jeden nonapeptid (R1) a čtyři oktapeptidové 

repetice (R2_R2_R3_R4), které obsahují ami-

nokyseliny: Pro-(His/ Gln)-Gly-Gly-Gly-(-/ Trp)-

-Gly-Gln. Delece dvou a více repetic jsou pa-

togen ní, stejně jako inzerce jedné nebo více 

repetic [10]. Fenotyp onemocnění s inzercemi 

je vysoce proměnlivý, často má rysy onemoc-

nění CJN a GSS nebo naopak postrádá spe-

cifi cké histopatologické změny. Projevuje se 

neobvykle dlouhým trváním onemocnění 

s nástupem ve 3.– 6. dekádě života.

6. Mutace kterých genů nejčastěji 
vyvolají frontotemporální lobární 
degeneraci?
Frontotemporální lobární degenerace 

(FTLD) jsou poměrně heterogen ní skupi-

nou onemocnění, kterou dělíme na tauopa-

tie (FTLD-tau) a tau negativní formy (FTLD-

-non tau) s přítomností patologických inkluzí 

obsahujících depozita různých bílkovin [11].

Mezi tauopatie řadíme Pickovu nemoc 

(FTLD s Pickovými tělísky), kortikobazální de-

Obr. 1. Restrikce produktu enzymem 
BsmA1 v genu PRNP (mutace E200K). 
Mutace E200K ruší restrikční místo pro 
enzym BsmA1. 
Červená šipka – neštěpený fragment muto-

vané alely, délka 608 bp

Modré šipky – štěpený fragment „wild type“ 

alely, délka 260–348 bp

Fig. 1. BsmA1 restriction of PCR product 
gene PRNP (mutation E200K). The E200K 
mutation cancels the BsmA1 restriction 
site. 
Red arrow – uncut fragment of the mutated 

allele, length 608 bp.

Blue arrows – split fragment of the wild-

-type allele, length 260–348 bp.

Obr. 2. Heterozygotní mutace v místě sestřihu (tzv. splice-site) p.Val200Glyfs*18 
(p.V200GfsX18) v genu GRN. Modrá šipka znázorňuje bodovou mutaci v intronu 7 

(IVS7 + 1G > A), kde se předpokládá přeskočení exonu 7, posun čtecího rámečku a před-

časné ukončení translace, které způsobí degradaci transkriptu.

Fig. 2. Heterozygous splice-site mutation p.Val200Glyfs*18 (p.V200GfsX18) in GRN gene. 
The blue arrow shows the point mutation in intron 7 (IVS7 + 1G > A) splice donor site pre-

dicted to cause exon 7 skipping, frameshift and premature translation termination, and is 

demonstrated to result in transcript degradation.
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generaci, progresivní supranukleární obrnu 

nebo nemoc s argyrofi lními zrny a ně kte ré 

formy primární progresivní afázie. Tauopa-

tiím bude věnována samostatná pozornost 

(viz další otázka) [12].

K nejčastějším dědičným formám FTLD 

patří mutace v genu MAPT, genu GRN kódu-

jícím protein progranulin, genu C9orf72 (kó-

duje protein, který hraje důležitou roli v re-

gulaci endozomálního přenosu) a v genu 

TARDBP (kóduje přímo TDP-43). Vzácné jsou 

mutace lokalizované v genech CHMP2B, FUS, 

SOD1, VCP [13].

Mutace v GRN představují asi 5 % všech 

FTD a 20 % případů FTD s pozitivní rodin-

nou anamnézou. Dědičnost onemocnění je 

autozomálně dominantní, nicméně neexis-

tuje jednoznačná korelace genotypu a fe-

notypu. Mezi častější mutace patří heterozy-

gotní splice-site mutace p.Val200Glyfs*18(p.

V200GfsX18) (mutace leží v místě, kde pro-

bíhá sestřih během zpracování prekurzorové 

mRNA do zralé mRNA) s fenotypem onemoc-

nění FTD/kortikobazálního syndromu (FTD/

CBS) (obr. 2) nebo inzerce IVS3 -46_-47in-

sGTCA, která je spojována s vyšším rizikem 

amyotrofi cké laterální sklerózy [14].

Mutace v C9orf72 (obr. 3) je považována 

za druhou nejčastější mutaci asociovanou 

s FTLD s frekvencí 14– 18 % u familiárních 

forem [15]. V oblasti mezi prvním a druhým 

exonem genu C9orf72 je přítomna repeti-

tivní polymorfní oblast hexanukleotidové 

sekvence GGGGCC, která se může opakovat 

od 2– 20 až do 700– 1600 kopií. Patologická 

expanze GGGGCC v genu C9orf72 se vysky-

tuje u ně kte rých pa cientů s amyotrofi ckou 

laterální sklerózou a demencí (FTLD-NMN). 

Pa cienti s C9orf72 expanzí vykazují nižší věk 

nástupu příznaků, kratší přežití, nástup bul-

bárních symp tomů a nápadnou náchylnost 

k psychózám a halucinacím [16]. 

Rovněž mutace v genu TARDBP jsou asocio-

vány především s FTLD-NMN. V ČR bylo zatím 

vyšetřeno 150 případů a všechny byly bez pa-

togen ní mutace (v několika případech byl na-

lezen polymorfi zmus IVS5+14T/ C v heterozy-

gotním stavu neznámé klinické signifi kance).

7. Jaký je nejčastější gen, jehož 
mutace způsobuje tauopatie, 
a kdy ho vyšetřovat?
Nejběžnějším proteinem patologicky změ-

něným u tauopatií je protein asociovaný 

s mikrotubuly tau, který je produktem alter-

nativního sestřihu genu MAPT na chromozo-

málním lokusu 17q.21.32. 

500.0490.0450.0400.0350.0340.0300.0250.0200.0160.0150.0139.0100.075.050.041.3238.7935.036.42

Obr. 3. Určení počtu kopií hexanukleotidové expanze C9ORF72.
Referenční hodnoty: normální alela < 20 GGGGCC repetic, permutovaná alela 20–29 GGGGCC repetic, úplná penetrance > 29 GGGGCC

repetic. Modrá šipka ukazuje místo 20 GGGGCC repetic a červená znázorňuje místo 30 a více repetic. 

Fig. 3. Determination of the copy number of C9ORF72 hexanucleotide expansion.
Reference values: normal allele < 20 repeats GGGGCC, premutation allele 20–29 repeats GGGGCC allele, full penetration > 29 repeats 

GGGGCC. A blue arrow shows the position of the 20 GGGGCC repeats and the red arrow shows the position of 30 or more repetitions.
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Mutace v genu MAPT vedoucí k akumu-

laci hyperfosforylovaného tau v neuronech 

nebo v gliových buňkách přímo způsobují 

ně kte ré typy AN, Pickovy nemoci, kortiko-

bazální degenerace a progresivní supranuk-

leární obrny a další vzácnější tauopatie [17]. 

Ně kte ré MAPT polymorfi zmy se dědí jako 

dva haplotypy, H1 a H2. Převládající haplo-

typ H1 je asociován s progresivní supranuk-

leární obrnou a kortikobazální degenerací, 

genotyp H1/ H1 s parkinsonismem při mutaci 

MAPT a H2 pak s hereditární FTD [18].

Frekvence MAPT mutací u tauopatií je ce-

losvětově v ně kte rých pramenech odhado-

vána až na 50 % [19]. Překvapivý je v tomto 

kontextu proto jejich téměř nulový zá-

chyt v ČR (od roku 2007 bylo sekvenováno 

více než 150 případů s FTD či AN, přitom 

byla zachycena jediná patogen ní mutace 

p.Ser305Asn s haplotypem H2/ H2).

8. Kdy vyšetřovat polymorfi zmus 
apolipoproteinu E v klinické praxi?
Apolipoproteiny slouží jako informační mole-

kuly, které zajišťují vazbu lipoproteinu na spe-

cifi cká místa. Apolipoprotein E (ApoE) v mozku 

má vliv na neuronální reparaci, růst dendritů, 

synaptickou plasticitu a je popsán i jeho proti-

zánětlivý vliv. Gen na chromozomálním lokusu 

19q13.2 je polymorfní a vyskytuje se ve třech 

kodominantních alelách: E2, E3 a E4. 

Apolipoprotein E2 (četnost alely 7 %) způ-

sobuje pomalejší odbourávání VLDL (lipo-

proteiny o velmi nízké hustotě) a chylomik-

ronů a má nižší afi nitu pro LDL (lipoproteiny 

o nízké hustotě) receptory a je spojován 

s hyperlipoproteinémií typu III i s rizikem 

Parkinsonovy nemoci. ApoE3 (četnost alely 

79 %) je z hlediska rizikových faktorů neut-

rální. Četnost alely ApoE4 v české populaci 

je 15,7 %. Homozygotů E4/ E4 jsou v naší po-

pulaci asi 2 % a mají až 8× vyšší relativní ri-

ziko vzniku AN a nižší věk počátku příznaků 

ve srovnání s homozygoty E3/ E3 [20].

Vzhledem k tomu, že výskyt ApoE4 je sice 

spojen s několikanásobně vyšším rizikem 

rozvoje pozdní formy AN, přitom ale není 

přímou příčinou AN (tedy kauzální mutací), 

nedoporučuje se stanovování genotypu 

ApoE4 v rutin ní klinické praxi [21]. Má však 

své významné místo v epidemiologických 

a výzkumných studiích, a provádí se proto 

ve specializovaných centrech. 

9. Jaká je role nových metod 
sekvenování DNA u demencí?
S příchodem nové technologie tzv. ma-

sivního paralelního sekvenování či sekve-

nování nové generace došlo k výraznému 

zrychlení procesu identifi kace známých, ale 

i nových genetických mutací. 

Sekvenování nové generace nabízí mož-

nost souběžně sekvenovat velký počet ge-

nomických oblastí a umožní v nich identifi -

kovat všechny varianty genomu jednotlivce, 

zejména klinicky relevantní alely. 

Velkým přínosem je možnost masivního 

sekvenování většího počtu kandidátních 

genů i jejich nekódujících oblastí, ve kte-

rých se vyskytují regulační oblasti exprese. 

To umožní odhalit nové genetické příčiny 

u pa cientů, kteří nenesou žádné známé kau-

zální mutace v dosud testovaných genech. 

Užitím metody sekvenování nové gene-

race je možné odhalit i méně frekventované 

mutace, na něž se v kontextu klinického ob-

razu a priori nemyslí. Běžnému užití sekve-

nování nové generace v rutin ní dia gnostice 

zatím brání velmi vysoká cena vyšetření 

a problematická interpretace získaných dat.

10. Má smysl indikovat genetické 
vyšetření u pa cientů s atypickou 
demencí a negativní rodin nou 
anamnézou?
Odhadovaná četnost mutací u neurodege-

nerativních demencí se v různých prame-

nech významně liší, rozptyl je od jednotek 

po 20 % [22]. Jedná se především o časné 

formy. 

Klinický průběh genetických forem může 

být zcela odlišný od sporadických typů one-

mocnění a bez znalosti patogen ní mutace 

nelze mnohdy dojít ke správné dia gnóze. 

V mnoha případech u pa cientů s prokáza-

nou kauzální mutací nemusí být příznačná 

pozitivní rodin ná anamnéza, neboť infor-

mace mohou být mnohdy zavádějící či ne-

úplné. Kromě toho se patogen ní mutace ne-

musí pouze dědit, ale může i vznikat de novo. 

Potomci takto postižených jedinců pak už 

dědí nově získanou mutaci standardním 

způsobem. 

Proto v případě atypického klinického prů-

běhu onemocnění může být přínosné pro-

vést molekulárně genetické vyšetření i přes 

negativitu rodin né anamnézy. K posou-

zení rentability genetického vyšetřování je 

vhodné konzultovat specializované cent-

rum, které má zkušenosti s daným typem 

onemocnění a úzce spolupracuje s klinic-

kým genetikem. 

Závěr
Klinický obraz neurodegenerativních de-

mencí bývá rozmanitý a symp tomy se vzá-

jemně překrývají. Vedle sporadických forem 

neurodegenerací se uplatňuji i formy dě-

dičné, kde významnou roli hrají odchylky 

nebo mutace v genech pro daný specifi cký 

protein. Při rozvoji onemocnění v mladším 

věku je větší pravděpodobnost záchytu spe-

cifi cké kauzální mutace. Klinický průběh ge-

netických forem může být zcela odlišný od 

sporadických typů onemocnění a bez zna-

losti patogen ní mutace nelze mnohdy dojít 

ke správné dia gnóze. I v případě atypických 

klinických průběhů tak může být přínosné 

provést molekulárně genetické vyšetření 

i v rodině se sporadickým výskytem one-

mocnění. Důležitá je úzká spolupráce neu-

rologa s klinickým genetikem.
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