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Hereditární gelsolinová amyloidóza – klinické 
projevy a molekulárně genetická příčina

Hereditary gelsolin amyloidosis – clinical 

symptoms and molecular genetic cause

Souhrn
Cíl: Cílem této studie bylo popsat klinické nálezy a molekulárně genetickou příčinu hereditární 

gelsolinové amyloidózy v rodině českého původu a u probandky slovenského původu. Soubor 

a metody: Jedinci účastnící se studie podstoupili oční, neurologické, nefrologické a kardiologické 

vyšetření. Pomocí Sangerova sekvenování byl proveden screening genu gelsolin (GSN). Výsledky: 

Identifi kovány byly dvě mutace, které byly již dříve popsány v souvislosti s hereditární gelsolinovou 

amyloidózou. Konkrétně u sedmi jedinců českého původu byla v heterozygotním stavu zjištěna 

c.640G>T p.(Asp214Tyr) a u probandky slovenského původu c.640G>A p.(Asp214Asn). U většiny 

nositelů patogenních variant byla přítomna lineární průhledná depozita v rohovkách, tato 

nebyla patrná pouze u dvou nejmladších mužů ve věku 24 a 14 let. U jedinců ve čtvrté dekádě 

života dominovaly jako klinické známky onemocnění kromě rohovkových depozit povislá oční 

víčka a syndrom karpálního tunelu. Dva nejstarší pacienti ve věku 65 a 68 let měli i další typické 

znaky gelsolinové amyloidózy: syndrom suchého oka, cutis laxa a parézu n. facialis. U 68letého 

muže byly dále zjištěny těžká polyneuropatie, ataxie, dysartrie a arytmie s nutností implantace 

kardiostimulátoru. Závěr: Hereditární gelsolinovou amyloidózu je třeba zahrnovat do diferenciální 

dia gnózy neuropatií a amyloidóz neznámé etiologie. Vzhledem k tomu, že ukládání amyloidu 

v rohovkách je možné snadno detekovat, má oční vyšetření nezastupitelnou úlohu v dia-

gnostickém procesu.

Abstract
Aim: The aim of this study was to describe the clinical fi ndings and molecular genetic cause 

of hereditary gelsolin amyloidosis in a family of Czech origin and a proband of Slovak origin. 

Patients and methods: Study participants underwent ophthalmic, neurological, nephrological, and 

cardiological examination. Sanger sequencing was used to screen the gelsolin gene (GSN). Results: 

Two mutations previously reported to be associated with hereditary gelsolin amyloidosis were 

identifi ed; c.640G>T p.(Asp214Tyr) in a heterozygous state was found in seven individuals of Czech 

origin and c.640G>A p.(Asp214Asn) in the proband of Slovak origin. Linear corneal deposits were 

observed in the majority of aff ected subjects with the exception of two men aged 24 and 14 years. 

In addition to corneal deposits, patients in their fourth decade of life had drooping eyelids and 

carpal tunnel syndrome. Two oldest patients, aged 65 and 68 years, had also other typical signs of 

gelsolin amyloidosis, including dry eye syndrome, cutis laxa, and facial nerve lesion. The 68-year-

old subject also had severe polyneuropathy, ataxia, dysarthria, and arrhythmia necessitating 

pacemaker implantation. Conclusion: Hereditary gelsolin amyloidosis should be included in 

the diff erential diagnosis of neuropathies and amyloidosis of unknown etiology. Since amyloid 

deposition in the cornea is easily detectable, ophthalmic examination has a crucial role in the 

diagnosis of this disease.
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Úvod
Hereditární gelsolinová amyloidóza (HGA; 

Online Mendelian Inheritance in Man [OMIM] 

#105120) je vzácné pomalu progredující au-

tozomálně dominantně dědičné onemoc-

nění, které vzniká na podkladě akumulace 

mutovaného proteinu gelsolinu [1]. 

První symptomy HGA se obvykle obje-

vují kolem 40. roku věku. Pacienti nejčastěji 

udávají nespecifi cké oční obtíže jako např. 

pocit suchého oka, podrážděnost a citli-

vost na světlo [2]. Nejvýznamnějšími kli-

nickými znaky jsou pomalu progredující 

kraniální neuropatie, cutis laxa a lineární de-

pozita v rohovce. V počátečních fázích může 

být HGA zaměněna za mřížkovou dystro-

fii rohovky typu 1 (OMIM #122200), která 

je podmíněna mutacemi v genu pro beta-

-indukovaný transformující růstový fak-

tor (TGFBI) a je také charakterizována uklá-

dáním lineárních depozit v rohovkách, na 

rozdíl od HGA ale nemá systémové pro-

jevy [3,4]. Kromě kraniální neuropatie (na 

první pohled mnohdy upoutá léze n. facia-

lis) mohou u HGA vzniknout i poruchy CNS, 

periferních a autonomních nervů [5]. U ně-

kte rých pacientů jsou přítomny poruchy sr-

dečního rytmu, kardiomyopatie i nefropatie. 

Popsána byla také těžká ataxie s fatálními ná-

sledky [6]. Kožní problémy začínají poklesem 

kůže očních víček, posléze dochází k uvol-

nění kůže celého obličeje spolu se ztrátou 

mimiky a vrásek, což bývá popisováno jako 

„tvář podobající se masce“ [2]. Vyskytnout 

se může ale i řada jiných patologických ná-

lezů jako např. glaukom, suchá kůže nebo 

abnormální tvorba modřin vznikající nej-

spíše na podkladě amyloidové angiopatie 

a trombocytopatie [2,7,8].

Gelsolin se exprimuje ve většině sav-

čích buněk a jeho extracelulární izoforma 

je dále přítomna i v plazmě a mozkomíšním 

moku [9]. Bylo zjištěno, že tento protein má 

úlohu při modulaci aktinu a v apoptotickém 

procesu [10,11]. Přítomnost patogenní mu-

tace v genu GSN vytváří proteolytické místo 

pro alfa-gelsolinázu, což vede ke vzniku 

71 aminokyselin dlouhému fragmentu, který 

se ukládá v tkáních ve formě vláken amy-

loidu. V souladu s defi nicí této substance 

se barví Kongo červení a vykazuje zelený 

(apple-green) dvojlom v polarizovaném 

světle [12,13].

Celosvětově byly u pacientů s HGA zjištěny 

pouze tři patogenní mutace v GSN, přičemž 

u naprosté většiny je přítomna c.640G>A 

p.(Asp214Asn). Tato mutace je díky feno-

ménu zakladatele častá především ve Fin-

sku. Odhaduje se, že zde žije 400–1 000 no-

sitelů dané mutace, což v této populaci 

představuje prevalenci HGA jeden postižený 

na 5 500–13 750 obyvatel [2]. Kromě Finska 

byla tato patogenní varianta dále zjištěna 

v několika dalších populacích převážně ev-

ropského původu [12,14–23]. Druhá mutace 

c.640G>T p.(Asp214Tyr) vedoucí ke vzniku 

HGA je mnohem vzácnější, dosud byla iden-

tifi kována pouze v pěti rodinách, a to čes-

kého, dánského, korejského, francouzského 

a brazilského původu [12,24–27]. Zcela ne-

dávno byla v GSN nalezena nová pravdě-

podobně patogenní varianta c.1631T>G 

p.(Met544Arg) asociovaná s HGA [28].

Cílem této práce bylo popsat klinické ná-

lezy a určit molekulárně genetickou příčinu 

ve dvou rodinách s HGA.

Metody
Do studie byli zařazeni příslušníci dvou rodin; 

rodina A byla slovenského původu, rodina B 

udávala původ český. 

Molekulárně-genetické vyšetření

Extrakce DNA byla provedena z leukocytů 

venózní krve pomocí kitu Gentra Puregene 

Blood Kit (Qiagen, Hilden, Německo). Geno-

mová DNA byla amplifi kována pomocí námi 

navržených primerů pro exon 4 genu GSN 

(dostupné u autorů na dotaz) a dříve pub-

likovaných primerů pro gen TGFBI [4]. Pro-

vedli jsme Sangerovo sekvenování získaných 

PCR produktů na kapilárním sekvenátoru ABI 

PRISM 3100 Genetic Analyzer (Applied Bio-

systems, Foster City, CA, USA). Jako referenční 

sekvence byla použita NM_000177.4 (GSN) 

a NM_000358.2 (TGFBI).

Klinické vyšetření

Dostupní rodinní příslušníci byli podrobeni 

detailnímu očnímu vyšetření, vč. fotografie 

předního segmentu oka, vyšetření fundu 

v mydriáze a vyšetření makul pomocí op-

tické koherenční tomografie se spektrální 

doménou (SD-OCT, Spectralis Heidelberg 

Engineering, Heidelberg, Německo). Zra-

ková ostrost byla stanovena pomocí Snelle-

nových optotypů a převedena na decimální 

hodnoty. Dále vyšetřovaní jedinci podstou-

pili základní bio chemické vyšetření krve vč. 

ukazatelů renálních funkcí. Provedeny byly 

i sonografi cké vyšetření ledvin, analýza moči 

k vyloučení proteinurie a vyhodnocení vy-

lučovací funkce ledvin. Neurologické vyšet-

ření zahrnovalo EMG, EEG a kmenové slu-

chové evokované potenciály (brainstem 

auditory evoked potential; BAEP). Jeden pa-

cient podstoupil také MR mozku, bio psii 

n. suralis a vyšetření likvoru. Komplexní ne-

invazivní kardiologické vyšetření zahrnovalo 

transtorakální echokardiografi i a elektrokar-

diografi i (EKG). 

Výsledky
Probandka slovenského původu z rodiny 

A (III:1; obr. 1A) byla odeslána na Oční kli-

niku 1. LF UK a VFN v Praze pro opakované 

záněty rohovky nejasné etiologie, jež byly 

posléze vyhodnoceny jako součást klinic-

kého obrazu dystrofie rohovek, pro kterou 

byla dlouhodobě sledována. Na základě 

zprávy z molekulárně genetického vyšet-

ření otce, provedeného v minulosti v zahra-

niční laboratoři, byl indikován cílený scree-

ning exonu 4 genu GSN. Přítomnost mutace 

p.(Asp214Asn) v heterozygotním stavu po-

tvrdila dia gnózu HGA (obr. 1A). 

Při očním vyšetření provedeném ve věku 

40 let byla zdokumentována depozita v ro-

hovkách a známky recidivujících erozí (tab. 1). 

Ztráta elasticity kůže v oblasti horních a dol-

ních víček byla patrná z fotografie pořízené 

před jejich plastickou operací, kterou pa-

cientka podstoupila ve 39 letech. Ostatní 

oční nálezy, vč. vyšetření sítnice v mydriáze 

a pomocí SD-OCT, byly zcela v normě. Neu-

rologické a nefrologické vyšetření bylo také 

bez patologie (tab. 1). Echokardiografi cky ne-

byly zjištěny známky suspektní z amyloidové 

infi ltrace myokardu, jako vedlejší nález byla 

nalezena středně významná insufi cience mi-

trální chlopně při prolapsu lehce ztluštělého 

předního cípu.

Dle dostupné zdravotnické dokumentace 

měli otec (II:1; obr. 1A) a dědeček (I:1; obr. 1A) 

také dystrofi i rohovek s opakovanými ero-

zemi, u otce byl prokázán amyloid i v bio-

ptickém vzorku ledvin. 

Probandka z rodiny B (II:4; obr. 1B) byla 

odeslána ke konziliárnímu vyšetření s dia-

gnózou mřížkové dystrofie rohovky. Na zá-

kladě nálezu lineárních rohovkových de-

pozit (obr. 2G) byl indikován screening 

genu TGFBI, který ale nevedl k detekci pří-

činných mutací, proto byl posléze prove-

den screening exonu 4 genu GSN. Byla zjiš-

těna již dříve popsaná patogenní mutace 

v heterozygotním stavu p.(Asp214Tyr) ve-

doucí ke vzniku HGA (obr. 1B). Sledováním 

v rodině byla potvrzena přítomnost této 

varianty celkem u šesti dalších rodinných 

příslušníků, u třech příbuzných pak byla 

vyloučena (obr. 1B). Výsledky všech jejich kli-

nických vyšetření jsou přehledně zpracovány 

v tab. 1. 
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Probandka při prvním vyšetření ve věku 

58 let udávala pět let trvající obtíže ve smyslu 

řezání a světloplachosti. Ve věku 65 let jsme 

u ní zdokumentovali bilaterálně ochablá 

oční víčka, lineární depozita ve stromatu ro-

hovek a recidivující eroze rohovek (obr. 2B 

a G). V obličeji byly zaznamenány další cha-

rakteristické známky choroby: cutis laxa, 

pokleslé koutky úst a odstávající dolní ret 

na podkladě léze n. facialis, zvláště vlevo 

(obr. 2B). 

Vyšetření EMG provedené též ve věku 

65 let prokázalo oboustranně fokální demy-

elinizační lézi n. medianus v oblasti karpál-

ního tunelu. Klinické neurologické vyšetření 

dále zachytilo pallanestezie, nicméně bez 

známek polyneuropatie při vyšetření EMG. 

Komplexní kardiologické vyšetření, zahrnu-

jící kromě echokardiografi ckého a klidového 

vyšetření EKG též Holterovskou monitoraci 

EKG, nenalezlo změny svědčící pro postižení 

srdce.

U dcery probandky (III:6; obr. 1B) jsme ve 

věku 46 let zaznamenali typická lineární de-

pozita ve stromatu rohovek obou očí a po-

vislou kůži v obličeji, zejména v oblasti oč-

ních víček (obr. 2C a H). Při kardiologickém, 

nefrologickém a klinickém neurologickém 

vyšetření nebyly zjištěny žádné významné 

abnormality. Pacientka však ve věku 45 let 

prodělala oboustrannou operaci karpálních 

tunelů. 

Muž (IV:1; obr. 1B), který byl negativně tes-

tován na přítomnost patogenní mutace, ne-

vykazoval ve věku 25 let žádnou oční pa-

tologii. U 14letého jedince (IV:2; obr. 1B),  

prokázaného nositele mutace p.(Asp214Tyr) 

také nebyla zjištěna depozita v rohovce 

(obr. 2D a I). 

Bratr probandky z rodiny B (II:2; obr. 1B) 

byl od 61 let sledován pro etiologicky ne-

jasnou kraniální neuropatii manifestující se 

iniciálně jako pokleslý ústní koutek. Ana-

mnesticky se dále zjistilo, že zhruba od to-

hoto věku trpí nejistotou při chůzi a špatnou 

výslovností, ke kterým se přibližně ve věku 

65 let přidružila i porucha citlivosti prstů na 

noze. Opakované neurologické vyšetření vč. 

Obr. 1. Rodokmeny dvou rodin s hereditární gelsolinovou amyloidózou a detekované příčinné mutace. 
(A) Rodina slovenského původu s výskytem heterozygotní mutace M1 c.640G>A p.(Asp214Asn) v genu GSN a její sekvenogram. 

(B) Rodina českého původu s výskytem heterozygotní mutace M2 c.640G>T p.(Asp214Tyr) v genu GSN a její sekvenogram. 

Probandky jsou v jednotlivých rodinách označeny šipkami.

GSN – gen gelsolin; M – mutace; WT – divoká alela

Fig. 1. Pedigrees of two families with hereditary gelsolin amyloidosis and detected causal mutations. 
(A) Family of Slovak origin with identifi ed heterozygous mutation M1 c.640G>A p.(Asp214Asn) in the GSN gene and its sequence 

chromatogram.

(B) Family of Czech origin with identifi ed heterozygous mutation M2 c.640G>T p.(Asp214Tyr) in the GSN gene and its sequence 

chromatogram. Probands are indicated by arrows.

GSN – gelsolin gene; M – mutation; WT – wild type
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EMG svědčilo pro postupně progredující 

distální periferní motoricko-senzitivní neu-

ropatii na končetinách a kraniální neuropa-

tii. Na všech etážích, na končetinách i v ob-

lasti kraniální (především v oblasti n. facialis 

a n. hypoglossus), byly jehlovým vyšetřením 

zjištěny známky chronické axonální dener-

vace a kolaterální reinervace. Vyšetření MR, 

provedené ve věku 63 let, pouze s nálezem 

difuzní atrofie mozku, neozřejmilo etiologii 

obtíží. Rozsáhlý laboratorní screening zamě-

řený na neuropatie prokázal jen lehkou po-

ruchu glukózové tolerance, ostatní prove-

dená vyšetření vč. analýzy mozkomíšního 

moku byla v normě. Biopsie n. suralis potvr-

dila pokročilou axonální neuropatii s mírnou 

demyelinizační složkou a současně byla za-

chycena drobná depozita eosinofi lního ma-

teriálu svědčící pro amyloidózu.

Pacient byl od 62 let v péči kardiologa pro 

paroxyzmální fi brilaci síní bez nutnosti anti-

koagulační terapie či chirurgické intervence 

a v 68 letech mu byl pro symptomatický sick 

sinus syndrom (stav po kolapsu) implanto-

ván kardiostimulátor. Tento nález však nebyl 

hodnocen jako jednoznačně související 

s HGA, neboť jak fi brilace síní, tak převodní 

porucha vedoucí k implantaci kardiostimu-

látoru jsou v tomto věku relativně časté. Ve 

věku 68 let byl u pacienta zjištěn a léčen kar-

cinom prostaty bez generalizace.

Z oční patologie byla přítomna lineární 

průhledná depozita ve stromatu obou ro-

Tab. 1. Projevy hereditární gelsolinové amyloidózy u osmi jedinců pozitivně testovaných na přítomnost patogenní mutace v genu GSN.
Projevy onemocnění jsou porovnány s fi nskou kohortou 227 jedinců [2]. Jednici jsou označeni dle obr. 1 (A rodina slovenského původu, 

B rodina českého původu) a seřazeni dle klesajícího věku. Údaje o postižení sluchu byly získány pouze anamnesticky, audiogram nebyl 

proveden. 

Nálezy
Rodina/jedinec/věk v letech v době vyšetření

Finská kohorta 227 jedinců
Počet jedinců 
(procentuální 
zastoupení) 

Medián vzniku 
projevů (rozsah 

v letech)
A/III:1/

40
B/II:2/

68
B/II:4/

65
B/III:6/

46
B/III:2/

40
B/III:3/

37
B/III:4/

24
B/IV:2/

14

NKZO OP/OL 0,7/0,6 1,0/1,0 0,7/0,7 1,0/1,0 1,0/1,0 1,0/1,0 1,0/1,0 1,0/1,0 n n

pokles zrakové ostrosti + – + – – – – – 161 (72,2 %) 52,50 (42,75–62,25)

suché oko – + + – – – – – 207 (95,4 %) n

lineární depozita v rohovce + + + + + + – – 210 (94,2 %) 42 (33–51)

rohovkový(é) vřed(y) – – – – – – – – 107 (51,4 %) n

katarakta – – – – – – – – 96 (42,7 %) 67 (57,75–70,25)

glaukom – + + – – – – – 48 (21,2 %) 59,5 (50,75–65,25)

léze n. facialis – + + – – – – – 156 (69,6 %) 50 (44–59)

polyneuropatie – + – – – – – – 155 (69,5 %) 57 (47,25–64)

myokymie – – – – – – – – 113 (50,2 %) 49,5 (41–59)

porucha sluchu – + + – – – – – 86 (38,6 %) 59 (48–66)

syndrom karpálního tunelu – – + + + – – – 86 (37,9 %) n

ataxie – + – – – – – – 71 (32,7 %) 63,5 (54,75–70)

dysartrie – + – – – – – – 61 (27,1 %) 59,5 (52–68)

cutis laxa – + + – – – – – 170 (76,9 %) n

povislá oční víčka + + + + + – – – 186 (84,5 %) n

suchá kůže – – + – + – – – 157 (83,1 %) n

abnormální tvorba modřin – – + (S) – + (S) – – – 151 (67,4 %) n

svědění kůže – – – – – – – – 63 (15,9 %) n

arytmie – + – – – – – N 74 (32,7 %) 53 (43–69)

otoky – – – – – – – – 61 (32,6 %) 50 (40,5–65)

proteinurie – – – – – – – – 32 (14,3 %) 54 (31,5–63)

spánková apnoe – + – – – – – – 15 (6,7 %) 60 (50,5–70,75)

kardiomyopatie – – – – – – – N 12 (6,1 %) 61 (49–66)

+ symptom nebo znak přítomen; – symptom nebo znak nepřítomen

N – nevyšetřeno; n – neuvedeno; NKZO – nejlépe korigovaná zraková ostrost; OL – oko levé; OP – oko pravé; S – subjektivně, objektivní hodno-

cení není k dispozici
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hovek (tab. 1, obr. 2F). Fotografie poří-

zená v jeho 68 letech dokumentuje mas-

kovitý vzhled obličeje s převislými víčky 

a pokleslými koutky úst (obr. 2A). Dalším kli-

nickým projevem léze n. facialis je neschop-

nost uzavřít oční štěrbinu, tedy lagoftalmus 

(obr. 2E). 

U 40leté ženy (III:2; obr. 1B) byla li-

neární depozita v rohovkách zjištěna ná-

hodně při preventivním vyšetření. Ana-

mnesticky udávala od svých 38 let noční 

parestezie všech prstů obou horních kon-

četin a od 40 let pociťovala brnění a bolesti 

v zápěstí i přes den. Pomocí EMG byla pro-

kázána lehká oboustranná fokální demyeli-

nizační léze n. medianus (tj. syndrom kar-

pálního tunelu lehkého stupně). Pacientka 

je také pravidelně sledovaná pro karcinoid, 

který byl odhalen při appendektomii v jejích 

37 letech. 

Asymptomatický 37letý bratr (III:3; obr. 1B), 

také prokázaný nositel patogenní mutace 

v genu GSN, měl zjištěna pouze rohovková 

depozita (tab. 1). U jeho 24letého bratra (III:4; 

obr. 1B), také pozitivně testovaného na pří-

tomnost mutace GSN, byla rohovka zatím 

čirá.

Obr. 2. Klinické nálezy u jedinců s hereditární gelsolinovou amyloidózou z rodiny B. 
(A) Maskovitý vzhled obličeje 68letého muže (jedinec II:2) s ochablou kůží, povislými víčky a pokleslými koutky úst jako projev zjevné léze

n. facialis, která je obzvláště patrná na pravé straně. 

(B) 65letá žena (II:4) s ochablými očními víčky, pokleslými koutky úst a mírně odstávajícím dolním rtem, zejména vlevo. 

(C) 46letá žena (III:6) s povislou kůži v obličeji. 

(D) 14letý nositel patogenní mutace (IV:2) bez klinických projevů hereditární gelsolinové amyloidózy. 

(E) Lagoftalmus (šipky) u 68letého muže (II:2). 

(F) Rohovka stejného pacienta (II:2) s lineárními depozity (šipka). 

(G) Rohovka ženy (II:4) zobrazující lineární a větvící se depozita (šipka). 

(H) Rohovka ženy (III:6) zobrazující lineární a větvící se depozita (šipka). 

(I) Čirá rohovka asymptomatického muže (IV:2). 

Fig. 2. Clinical fi ndings in subject with hereditary gelsolin amyloidosis from family B.
(A) A 68-year-old male (II:2) with a mask-like facial appearance, cutis laxa, drooping eyelids and mouth as a result of obvious facial nerve 

lesion, especially on the right side. 

(B) A 65-year-old female (II:4) with drooping eyelids, mouth corners and mild protrusion of her lower lip, which is more pronounced on the 

left side. 

(C) A 46-year-old female (III:6) with drooping facial skin. 

(D) A 14-year-old male with pathogenic mutation (IV:2) without clinical signs of hereditary gelsolin amyloidosis. 

(E) Lagophthalmos (arrows) in a 68-year-old male (II:2). 

(F) Cornea of the same patient (II:2) containing linear deposits (arrow). 

(G) Cornea of female (II:4) showing linear branching deposits (arrow). 

(H) Cornea of female (III:6) showing linear branching deposits (arrow). 

(I) Clear cornea of asymptomatic male (IV:2). 
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stanovení dia gnózy na úrovni genu jako jed-

nodušší, pacienta méně zatěžující. 

Naše práce dokládá, že HGA by měla být 

i v České a Slovenské republice zahrnuta do 

diferenciální dia gnostiky nejasných polyneu-

ropatií, zvláště u případů s postižením kra-

niálních nervů. Jelikož je ukládání amyloidu 

v rohovkách snadno detekovatelné, má oční 

vyšetření svoji nezastupitelnou úlohu. Oftal-

molog může být tedy první, který na toto 

dědičné onemocnění upozorní a zahájí mo-

lekulárně genetickou analýzu. Včasné určení 

správné dia gnózy může pomoci předejít 

pozdějším závažným systémovým kompli-

kacím HGA. 

Etické aspekty

Práce byla provedena ve shodě s Helsinskou deklarací 

z roku 1975 a jejími revizemi v letech 2004 a 2008. 

Výzkum popsaný v této studii proběhl v souladu 

s doporučením Etické komise VFN (referenční číslo 55/ 18) 

a všichni účastníci nebo jejich zákonní zástupci podep-

sali informovaný souhlas. Všichni prezentovaní členové 

rodiny B souhlasí s uveřejněním fotografie obličeje, 

konkrétně muž II:2 a žena II:4 souhlasí se zobrazením 

celého obličeje, ostatní členové si přáli zakrýt oči. Autoři 

prohlašují, že s podobou obrázku byli všichni vyšetření 

jedinci a jejich zákonní zástupci seznámeni. Všichni zo-

brazení jedinci souhlasili se zveřejněním fotografií 

obličeje v prezentovaném formátu. 
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Diskuze
V této práci popisujeme klinické a moleku-

lárně genetické nálezy u příslušníků jedné 

rodiny českého a jedné rodiny slovenského 

původu se vzácným onemocněním HGA. 

Přestože ve světě se jedná o známou klinic-

kou jednotku, nebylo na ni u členů české 

rodiny v dia gnostickém procesu dlouho 

pomýšleno. 

Mutace c.640G>T v genu GSN zjištěná 

v české rodině byla dosud, vč. této studie, ce-

losvětově popsána pouze v šesti rodinách. 

Vzhledem k tomu, že dvě z těchto rodin jsou 

českého původu, je možné, že mají společ-

ného předka. Tuto hypotézu bohužel ne-
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Přestože jsme vyšetřili pouze osm proká-

zaných nositelů patogenních mutací v genu 
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měl nejzávažnější nálezy nejstarší 68letý je-

dinec z rodiny B (II:2), u kterého se proje-

vila těžká polyneuropatie zasahující jak kra-
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