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Genetika neurodegenerativnich demenci
v deseti bodech — co muze neurolog ocekavat

od molekularniho genetika?

Genetics of neurodegenerative dementias
in ten points — what can a neurologist expect
from molecular genetics?

Souhrn

Béhem poslednich tfi desetileti byl zaznamenan vyznamny pokrok v chdpani molekuldrni etiologie
dédi¢nych neurodegenerativnich demenci. Byly objeveny geny pro dédi¢né neurodegenerativni
nemoci a mnozstvi studii pro vyvoj terapii modifikujicich onemocnéni narlsta. Vétsina
neurodegenerativnich demenci se klinicky lisi, a¢ maji spole¢ny patofyziologicky dopad.
U neurodegeneraci dochazi k zaniku neuron( apoptotickou signaini drahou na podkladé uklddanf
depozit patologicky zménéného proteinu v mozkové tkani, tzv. proteinopatie. U genetickych
(dédi¢nych) neurodegeneraci hraji zasadni roli v patofyziologickych mechanizmech konformacni
zmény proteinl, genové aberace ¢i polymorfizmy. Klinické projevy a neuropatologické
nalezy dédi¢nych forem neurodegenerativnich demenci jsou casto nerozlisitelné od
sporadickych typd, coz zvysuje potfebu molekuldrné genetické analyzy gend zodpoveédnych
za rlizné neurodegenerace. U¢elem sdélent je provést stru¢ny prehled gend, které jsou ddlezité
v patofyziologii neurodegenerativnich demenci v rutinni diagnostické praxi a moznosti jejich
vysetfeni.

Abstract

Overthe past three decades, significant advances have been made in understanding the molecular
etiology of hereditary neurodegenerative dementias. Specific genes responsible for hereditary
neurodegenerative diseases have been discovered, and studies on the development of disease-
modifying therapies have been accelerated. Most neurodegenerative dementias are clinically dif-
ferent, although they share a common pathophysiological background. In neurodegeneration,
neuronal atrophy due to apoptotic signaling pathway influenced by deposition of pathologically
altered protein in the brain tissue are the leading mechanisms, thus, these diseases are called
proteinopathies. In genetic (hereditary) neurodegenerations, conformational changes of proteins,
gene aberrations or polymorphisms play crucial roles in pathophysiological mechanisms. Clinical
manifestations and neuropathological findings 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 mostimportant genes related to the pathophysiology of neurodegenerative
dementias in routine diagnostic practice and the possibilities of their detection.
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GENETIKA NEURODEGENERATIVNICH DEMENCI V DESETI BODECH

Uvod
Neurodegenerativni onemocnéni jsou podmi-
néna uklddanim patologickych proteinovych
agregét(, specifickych pro dané onemocnéni,
do mozkové tkané. Tato depozita plsobi to-
xicky na neurony, spoustéji dalsi déje (prede-
vsim apoptdzu a uvolnovani kyslikovych radi-
kalt) a vedou k zaniku neurond nebo ztraté
funkce proteind. Vedle sporadickych forem
neurodegeneraci se uplatnuji i formy dédicné,
kde vyznamnou roli hraji odchylky nebo mu-
tace v genech pro dany specificky protein.
Moznosti molekuldrné genetickych vyset-
feni neurodegenerativnich demenci se v po-
slednich letech zvysuji. Prehled nejcastéjsich
patogennich mutaci a polymorfizmt asocio-
vanych s neurodegenerativnimi demencemi
je mozné najit na webovych strankdch Alz-
forum [1] a AD/FTD mutation database [2]
(http://www.molgen.ua.ac.be/admutations,
https://www.alzforum.org). V nésledujicim
textu pfiblizime nékteré ¢astéjsi mutace dia-
gnostikovatelné v CR.

1. Jaka je dostupnost genetického
vysetfeni u demenciv CR

a jak interpretovat vysledek
genetického vysetieni?

Genetické poradenstvi a vysetfenf je spo-
jeno s fyzickou pfitomnosti pacienta v or-
dinaci klinického genetika (odbornost 208),
ovsem pro pacienty s pokroc¢ilou demenci
nebo s prionovym onemocnénim je pfitom-
nost v ordinaci nepfinosnd a redlné nedosa-
Zitelnd. Proto je dullezité, aby osetiujici neu-
rolog, kromé podrobného neurologického
nou anamnézu s pffbuznymi pacienta.

V pfipadé podezfeni na prionové onemoc-
nénf je osetiujici Iékaf povinen fidit se Meto-
dickym listem TSE/CJN, Praha 2000 (MZ CR) [3]
a WHO manual for surveillance of human
transmissible spongiform encephalopathies [4].

Ke genetickému vysetfeni se odebirajf
1-2 zkumavky nesrazlivé krve, kterd by méla
byt uloZena v chladu do doby pfedani do la-
boratore. Krev se obvykle odebird na pra-
covisti lékarské genetiky nebo také po do-
mluvé u oSetfujictho neurologa. Zaroven je
nutné, aby po naleZitém pouceni pacient
(nebo jeho zdkonny zéstupce) podepsal in-
formovany souhlas s genetickym vysetie-
nim, ktery je pak odeslan s odebranym ma-
teridlem do laboratofe. Negativni nélez je
sdélen pacientovi (nebo jeho zédkonnému
zastupci, pfipadné osobé blizké oprav-
néné ziskat informace o zdravotnim stavu
pacienta) indikujicim neurologem nebo ge-

netikem, obvykle telefonicky. Pokud je iden-
tifikovdna patogenni mutace, je pacientovi
nebo jeho rodinnym pfislusnikim zapo-
trebi nabidnout genetickou konzultaci a pfi-
padné analyzu DNA pro danou mutaci.
Presymptomatické testovani je mozné pro-
vést pouze u dospélych, kde je zndma mu-
tace u blizkého piibuzného.

Molekuldrné genetické vysetfeni v z&-
vislosti na jeho slozitosti trvd obvykle
2-3 tydny, ale mUze trvat i nékolik mésicd.
Interpretace nélezu je Ukolem klinického ge-
netika, ktery by mél podrobné sezndmit pro-
banda, pfipadné rodinné pfislusniky, s uva-
Zovanou chorobou, moznostmi diagnostiky,
lé¢by ¢i prevence a zodpovédét veskeré do-
tazy ohledné genetické problematiky.

Testovani pred 18. rokem véku je mozné
pouze u specifické skupiny neurologickych
chorob se zdvaznym pribéhem a ndstupem
priznakd v détském véku.

2. Lisi se od sebe sporadické

a genetické formy demenci

v klinickém obraze?

Odlisit sporadickou a genetickou formu one-
mocnéni klinickym vysetfenim jednoznacné
nelze. Podezfeni na genetickou formu je odl-
vodnéno pfi postizeni vice ¢lent rodiny ve
vice generacich a rovnéz i u ¢asného zacatku
nemoci (vétsinou pred 50. rokem Zivota).

V klinickém obraze neurodegenerativnich
onemocneni dochazi k prekryvani symp-
tomU. Tam, kde se podafi prokdzat zménu
sekvence DNA, u které je zndma vazba ke kon-
krétni patologii, Ize potvrdit geneticky plvod
a upfesnit diagnézu daného onemocnén.

U prionovych onemocnéni nelze na za-
kladé pouze klinickych projevd a vysledkl
pomocnych vysetfeni odlisit hereditarn{
formu od sporadické. Dédi¢ny plvod po-
tvrdf pfitomnost patologické mutace v genu
PRNP (jediny gen, u kterého je prokdzano, ze
jeho mutace zpUsobuji geneticky pfenosné
lidské prionové onemocnéni).

Také u mnoha dalsich neurodegenerativ-
nich onemocnéni mize byt klinicky neodli-
sitelnd forma sporadicka od geneticky pod-
minéné (napf. u NMN s demencf). Na druhou
stranu existuji nemoci, u nichZ jsou klinicky
obraz, doba nastupu i délka onemocnénf
u sporadické formy velmi odlisné od forem
deédi¢nych (typickym pfikladem je Alzhei-
merova nemoc; AN).

Mutace v réiznych genech mohou mft po-
dobné klinické manifestace (srovnatelny kli-
nicky obraz behaviordlni varianty frontotem-
poralni demence [bvFTD] pfi mutaci v genu

pro progranulin nebo v genu pro tau pro-
tein). Naopak stejnd mutace mUze vyvo-
ldvat rozmanité syndromy (napf. mutace
v genu MAPT — microtubule-associated pro-
tein tau [N279K] se muze projevit nékdy jako
bvFTD a jindy jako progresivni supranuk-
learni obrna).

3. Plati, ze geneticky podklad
maji ¢astéji formy demence

s casnym pocatkem?

Geneticky podklad je typicky pro casné
formy onemocnéni, mlze se ale podi-
let i na vzniku pozdéjsich forem chorob.
Plati tedy, Ze u vétsiny neurodegenerativ-
nich onemocnéni je pfi rozvoji onemocnéni
v mladsim véku vétsi pravdépodobnost za-
chytu specifické kauzélni mutace; pokud
se nemoc objevi ve vyssim veku, spiSe se
bude jednat o sporadickou formu. Rozhod-
nuti, zda genetické vysetfeni indikovat, by
mélo byt individudIni a vychazet z komplex-
niho posouzeni pacientova stavu (detailni
rodinnd anamnéza, pribéh, klinicky obraz
i ndlez na MR).

Viyznamnou roli v patofyziologii u nékte-
rych neurodegenerativnich onemocnéni majf
vedle vlastni patogenni mutace i polymorfiz-
my v pfislusném genu. Geneticky polymorfi-
zmus je definovan existenci dvou nebo vice
alel (variant gend) v jednom lokusu, prevysu-
jici svym vyskytem 1% vyskyt v populaci. Po-
lymorfizmus samotny onemocnéni nezpu-
sobf, ale mlze ovlivnit vék, kdy se objevi prvni
pfiznaky, individudinf rozvoj onemocnéni
nebo ovlivnit jeho prlibéh — pozoruhodnym
prikladem je mutace v kodonu 178 (N178D)
genu prionového proteinu, kterd se projevi
jednou jako hereditarni Creutzfeldtova-Jako-
bova nemoc (CJN) (pokud je na mutované
alele v kodonu 129 metionin) a podruhé jako
fatalni familidrni insomnie (FFl) (pokud je na
mutované alele v kodonu 129 valin).

4. Které geny vysetiovat
u Alzheimerovy nemoci?
Alzheimerova nemoc je nejc¢astéjsim neu-
rodegenerativnim onemocnénim. U formy
AN s asnym zacatkem (obvykle pred
50. rokem Zivota) byvaji ¢astym ndlezem
mutace v genu pro amyloidovy prekurzo-
rovy protein (APP) a preseniliny (PS). Tyto he-
reditarni formy s autozomélné dominantnim
typem dédi¢nosti nejsou pocetné a zahruji
10-15 % pfipadd AN [5].

Gen pro APP (chromozomalni lokus 21g21)
koduje amyloid beta (AR) prekurzorovy pro-
tein, ktery je $tépen sekretdzami bud na so-
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Obr. 1. Restrikce produktu enzymem
BsmAT1 v genu PRNP (mutace E200K).
Mutace E200K rusi restrikéni misto pro
enzym BsmA1.

Cervend sipka — ne$tépeny fragment muto-
vané alely, délka 608 bp

Modré Sipky — stépeny fragment ,wild type”
alely, délka 260-348 bp

Fig. 1. BsmAT1 restriction of PCR product
gene PRNP (mutation E200K). The E200K
mutation cancels the BsmAT1 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.

lubilni peptidy o 40 aminokyselinach (AB,),
nebo na nerozpustny peptid o 42 nebo
43 aminokyselinach (AB,, ), ktery se pak pa-
tologicky uklada do mozkové tkéné s formaci
amyloidnich plak. Patogenni mutace APP
jsou plné penetrantni, nachézeji se prevazné
v mistech $tépeni proteinu nebo v jejich bliz-
kosti a vedou k rychlé progresi onemocneént,
navic ¢asto s doprovodnou amyloidovou
angiopatif [6].

Sekretdzy jsou enzymy, které zajistuji
proteolytické Stépeni APP. Mutace v ge-
nech pro preseniliny PST a PS2 (chromozo-
malni lokus 14924.3 a 1g31-42) pfimo ovliv-
nuji proces steépeni APP a vedou ke zvysené
produkci AB,, .. Mutace PST jsou pIné pe-
netrantni a zpUsobuji rychlou progresi ne-
moci s prdmeérnym zac¢atkem v 45 letech [7].
Mutace PS2 maji pozdéjsi vék nastupu one-
mocneni (45-88 let), penetrance je neu-
plnd, proto se u nékterych nositelll mu-
tace onemocnéni nemusi vibec klinicky
manifestovat [8].

5. Jaky je vyznam genetického
vysSetieni u podezieni na
prionovy pivod onemocnéni

a jaka je indikace k vysetieni?
Pfiblizné 15-20 % pripadd CIN je dédicnych,
pfitom nemusf byt pfitomna presvédciva ro-
dinnd anamnéza [9].

169
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Obr. 2. Heterozygotni mutace v misté sestfihu (tzv. splice-site) p.Val200Glyfs*18
(p.V200GfsX18) v genu GRN. Modra Sipka znazormuje bodovou mutaci v intronu 7

(IVS7 +1G > A), kde se predpoklada preskoceni exonu 7, posun ¢tecfho ramecku a pred-
¢asné ukoncenti translace, které zplsobi 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 4+ 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.

Pfi podezfeni na prionové onemocnéni
se v CR od roku 2001, kdy laboratof vznikla,
v souladu s vyhlaskou Ministerstva zdravot-
nictvi provadi pitva v Narodni referen¢nf la-
boratofi pro lidskd prionovd onemocnéni
v Thomayerové nemocnici v Praze. Ve své
databazi ma vice nez 650 pfipadl podezre-
lych z CJN, diagndza genetické formy prio-
nového onemocnénf byla potvrzena u vice
nez 60 pffpadd, sporadickd forma byla po-
tvrzena pfiblizné u 270 pfipadd. Po prikazu
patologickych prionovych depozit v moz-
kové tkani se nasledné provadi sekvenovani
genu pro prionovy protein (PRNP).

Mutace v genu PRNP jsou asociovany pre-
devsim s CJN, méné casto s fatalni familidri
insomnif, Gerstmannovou-Strdusslerovou-
Scheinkerovou nemocf (GSS) a kuru.

V CR je nejc¢astéjsi mutaci PRNP genu
E200K (vétsinou rodiny ptvodem ze Sloven-
ska, kde se tato mutace vyskytuje endemicky
na Orave, Spisi a u RoZravy), zatimco mutace
D178N, bézna v zapadni Evropé, je mnohem
vzacnéjsi (u nas byla zachycena naposledy
v roce 2007). Klicovou roli hraji i polymorfiz-
my v kodonu 129 a 219.

Mutace v genu PRNP se dédi autozomalné
dominantné s rGznou penetranci podle
typu pfitomné mutace 50-100 %, tedy ¢ast
nosicd mutace nema klinické pfiznaky one-
mocnéni. Mutace E200K zpUsobuje heredi-

tarni CJN (obr. 1), mutace P102L hereditarni
formu prionového onemocnéni GSS a mu-
tace D178N mUze zpUsobit bud CJN nebo fa-
talnf familidrni insomnii.

Atypicky pribéh onemocnénf je v pfipadé
pritomnosti deleci nebo inzerci 120bp v ne-
stabilni oblasti PRNP, kterd je bohaté na pro-
lin, glycin a glutamin. Normalnf alely PRNP maji
jeden nonapeptid (R1) a ¢tyfi oktapeptidové
repetice (R2_R2_R3_R4), které obsahuji ami-
nokyseliny: Pro-(His/GIn)-Gly-Gly-Gly-(-/Trp)-
-Gly-GIn. Delece dvou a vice repetic jsou pa-
togenni, stejné jako inzerce jedné nebo vice
repetic [10]. Fenotyp onemocnéni s inzercemi
je vysoce proménlivy, ¢asto ma rysy onemoc-
néni CJN a GSS nebo naopak postrada spe-
cifické histopatologické zmény. Projevuje se
neobvykle dlouhym trvdnim onemocnéni
s nastupem ve 3.-6. dekadé Zivota.

6. Mutace kterych genti nejcastéji
vyvolaji frontotemporalni lobarni
degeneraci?
Frontotemporalni lobdrni degenerace
(FTLD) jsou pomérné heterogenni skupi-
nou onemocnéni, kterou délime na tauopa-
tie (FTLD-tau) a tau negativni formy (FTLD-
-non tau) s pfitomnosti patologickych inkluzf
obsahujicich depozita rdznych bilkovin [11].
Mezi tauopatie fadime Pickovu nemoc
(FTLD s Pickovymi télisky), kortikobazalnf de-
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Obr. 3. Urceni poctu kopii hexanukleotidové expanze COORF72.
Referencni hodnoty: normalni alela < 20 GGGGCC repetic, permutovand alela 20-29 GGGGCC repetic, Uplna penetrance > 29 GGGGCC
repetic. Modré Sipka ukazuje misto 20 GGGGCC repetic a Cervena znazornuje misto 30 a vice repetic.

Fig. 3. Determination of the copy number of COORF72 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.

generaci, progresivni supranukledrni obrnu
nebo nemoc s argyrofilnimi zrny a nékteré
formy primarni progresivni afézie. Tauopa-
tifm bude vénovana samostatna pozornost
(viz dalsi otdzka) [12].

K nejc¢astéjsim dédicnym formdm FTLD
patfi mutace v genu MAPT, genu GRN kédu-
jicim protein progranulin, genu C9orf72 (k-
duje protein, ktery hraje dlleZitou roli v re-
gulaci endozomalnfho pfenosu) a v genu
TARDBP (kéduje pfimo TDP-43). Vzécné jsou
mutace lokalizované v genech CHMP2B, FUS,
SOD1, VCP13].

Mutace v GRN predstavuji asi 5 % vsech
FTD a 20 % ptipadl FTD s pozitivni rodin-
nou anamnézou. Dédi¢nost onemocnéni je
autozomalné dominantni, nicméné neexis-
tuje jednoznacnd korelace genotypu a fe-
notypu. Mezi ¢astéjsi mutace patfi heterozy-

gotni splice-site mutace pVal200Glyfs*18(p.
V200GfsX18) (mutace lezi v misté, kde pro-
biha sestfih béhem zpracovani prekurzorové
MRNA dozralé mRNA) s fenotypem onemoc-
néni FTD/kortikobazalniho syndromu (FTD/
CBS) (obr. 2) nebo inzerce IVS3 -46_-47in-
SGTCA, kterd je spojovana s vyssim rizikem
amyotrofické laterdini sklerozy [14].

Mutace v C9orf72 (obr. 3) je povazovéna
za druhou nejcastéjsi mutaci asociovanou
s FTLD s frekvenci 14-18 % u familidrnich
forem [15]. V oblasti mezi prvnim a druhym
exonem genu C9orf72 je pfitomna repeti-
tivni polymorfni oblast hexanukleotidové
sekvence GGGGCC, kterd se mUze opakovat
od 2-20 az do 700-1600 kopii. Patologicka
expanze GGGGCC v genu C9orf72 se vysky-
tuje u nékterych pacientd s amyotrofickou
laterdIni sklerézou a demenci (FTLD-NMN).

Pacienti s C9orf72 expanzi vykazuji nizsi vék
nastupu priznakd, kratsi preZiti, nastup bul-
barnich symptomU a ndpadnou nachylnost
k psych6zam a halucinacim [16].

Rovnéz mutace v genu TARDBP jsou asocio-
vény predeviim s FTLD-NMN. V CR bylo zatim
vysetfeno 150 pfipadd a viechny byly bez pa-
togenni mutace (v nékolika pfipadech byl na-
lezen polymorfizmus IVS5+14T/C v heterozy-
gotnim stavu neznamé klinické signifikance).

7. Jaky je nejcastéjsi gen, jehoz
mutace zpUsobuje tauopatie,

a kdy ho vysetfovat?

Nejbéznéjsim proteinem patologicky zmé-
nenym u tauopatii je protein asociovany
s mikrotubuly tau, ktery je produktem alter-
nativniho sestfihu genu MAPT na chromozo-
malnim lokusu 17q.21.32.
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Mutace v genu MAPT vedouci k akumu-
laci hyperfosforylovaného tau v neuronech
nebo v gliovych bunkéch pfimo zplsobuji
nékteré typy AN, Pickovy nemoci, kortiko-
bazalni degenerace a progresivni supranuk-
ledrni obrny a dalsi vzacnéjsi tauopatie [17].

Neékteré MAPT polymorfizmy se dédi jako
dva haplotypy, H1 a H2. Prevladajici haplo-
typ H1 je asociovén s progresivni supranuk-
ledrni obrnou a kortikobazalni degeneraci,
genotyp H1/H1 s parkinsonismem pfi mutaci
MAPT a H2 pak s hereditarni FTD [18].

Frekvence MAPT mutaci u tauopatif je ce-
losvétoveé v nékterych pramenech odhado-
vana az na 50 % [19]. Pfekvapivy je v tomto
kontextu proto jejich téméf nulovy z&-
chyt v CR (od roku 2007 bylo sekvenovano
vice nez 150 pfipadd s FTD ¢i AN, pfitom
byla zachycena jedind patogenni mutace
p.Ser305Asn s haplotypem H2/H2).

8. Kdy vysetiovat polymorfizmus
apolipoproteinu E v klinické praxi?
Apolipoproteiny slouzf jako informacni mole-
kuly, které zajistuji vazbu lipoproteinu na spe-
cifickd mista. Apolipoprotein E (ApoE) v mozku
ma vliv na neuronalnf reparaci, rlst dendritd,
synaptickou plasticitu a je popsan i jeho proti-
zénétlivy vliv. Gen na chromozomalnim lokusu
19q13.2 je polymorfni a vyskytuje se ve tifech
kodominantnich aleldch: E2, E3 a E4.

Apolipoprotein E2 (Cetnost alely 7 %) zpl-
sobuje pomalejsi odbourdvani VLDL (lipo-
proteiny o velmi nizké hustoté) a chylomik-
ronl a ma nizsi afinitu pro LDL (lipoproteiny
o nizké hustoté) receptory a je spojovan
s hyperlipoproteinémif typu Ill i s rizikem
Parkinsonovy nemoci. ApoE3 (Cetnost alely
79 %) je z hlediska rizikovych faktorl neut-
rani. Cetnost alely ApoE4 v ¢eské populaci
je 15,7 %. Homozygotl E4/E4 jsou v nasi po-
pulaci asi 2 % a maji az 8x vyssi relativni ri-
ziko vzniku AN a nizsi vek pocétku priznakd
ve srovnani s homozygoty E3/E3 [20].

Vzhledem k tomu, Ze vyskyt ApoE4 je sice
spojen s nekolikandsobné vyssim rizikem
rozvoje pozdni formy AN, pfitom ale nenf
pfimou pficinou AN (tedy kauzalnf mutaci),
nedoporucuje se stanovovani genotypu
ApoE4 v rutinnf klinické praxi [21]. Ma vsak
své vyznamné misto v epidemiologickych
a vyzkumnych studiich, a provadi se proto
ve specializovanych centrech.

9. Jaka je role novych metod
sekvenovani DNA u demenci?

S pfichodem nové technologie tzv. ma-
sivnfho paralelniho sekvenovani ¢&i sekve-

novani nové generace doslo k vyraznému
zrychleni procesu identifikace zndmych, ale
i novych genetickych mutaci.

Sekvenovani nové generace nabizi moz-
nost soubézné sekvenovat velky pocet ge-
nomickych oblasti a umozni v nich identifi-
kovat vsechny varianty genomu jednotlivce,
zejména klinicky relevantni alely.

Velkym pfinosem je moznost masivniho
sekvenovani vétsiho poctu kandidéatnich
genl i jejich nekddujicich oblasti, ve kte-
rych se vyskytuji regula¢ni oblasti exprese.
To umozni odhalit nové genetické priciny
u pacientd, kteff nenesou zadné zndmé kau-
zalni mutace v dosud testovanych genech.

Uzitim metody sekvenovani nové gene-
race je mozné odhalit i méné frekventované
mutace, na néz se v kontextu klinického ob-
razu a priori nemysli. Béznému uziti sekve-
novani nové generace v rutinni diagnostice
zatim brani velmi vysokd cena vysetfeni
a problematicka interpretace ziskanych dat.

10. Ma smysl indikovat genetické
vysetieni u pacientt s atypickou
demenci a negativni rodinnou
anamnézou?

Odhadované ¢etnost mutaci u neurodege-
nerativnich demenci se v rliznych prame-
nech vyznamné lisi, rozptyl je od jednotek
po 20 % [22]. Jedna se pfedevsim o c¢asné
formy.

Klinicky pribéh genetickych forem mdze
byt zcela odlisny od sporadickych typl one-
mocnéni a bez znalosti patogenni mutace
nelze mnohdy dojit ke spravné diagnoze.

V' mnoha pfipadech u pacientl s prokaza-
nou kauzalni mutaci nemusf byt pfizna¢na
pozitivni rodinnd anamnéza, nebot infor-
mace mohou byt mnohdy zavadéjici ¢i ne-
Uplné. Kromeé toho se patogenni mutace ne-
musf pouze dédit, ale mZe i vznikat de novo.
Potomci takto postizenych jedincl pak uz
dédi nové ziskanou mutaci standardnim
zpUsobem.

Proto v pffpadé atypického klinického pra-
béhu onemocnéni mlze byt pfinosné pro-
vést molekuldrné genetické vysetfeni i pres
negativitu rodinné anamnézy. K posou-
zeni rentability genetického vysetfovani je
vhodné konzultovat specializované cent-
rum, které ma zkusenosti s danym typem
onemocnéni a Uzce spolupracuje s klinic-
kym genetikem.

Zavér
Klinicky obraz neurodegenerativnich de-
menci byva rozmanity a symptomy se vza-

jemné prekryvaji. Vedle sporadickych forem
neurodegeneraci se uplatiuji i formy dé-
di¢né, kde vyznamnou roli hraji odchylky
nebo mutace v genech pro dany specificky
protein. Pfi rozvoji onemocnéni v mladsim
veku je vétsi pravdépodobnost zachytu spe-
cifické kauzalni mutace. Klinicky pribéh ge-
netickych forem muze byt zcela odlisny od
sporadickych typd onemocnéni a bez zna-
losti patogenni mutace nelze mnohdy dojit
ke spravné diagndze. | v pfipadé atypickych
klinickych prlbéht tak mdze byt pfinosné
provést molekuldrné genetické vysetfenf
i v rodiné se sporadickym vyskytem one-
mocnéni. Dllezitd je Uzka spoluprace neu-
rologa s klinickym genetikem.
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