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Genetika nervosvalovych onemocnéni

Genetics of neuromuscular diseases

1. Co musi znat klinik, ktery
indikuje molekularné geneticka
vySetieni?

Vysetfeni by mélo byt indikovano klini-
kem — neurologem nebo détskym neuro-
logem, ktery je dostate¢né poucen o klinic-
kém obrazu nervosvalovych chorob, chipe
ramcoveé limity jednotlivych DNA vysetien
a v pfipadé sekvenovani nové generace do-
kdZe pracovat s bioinformatickymi zdroji tak,
aby byl schopen korelovat popsané zmény
s klinickym obrazem a dal$imi pomocnymi
metodami. Tedy v soucasné dobé prede-
viim s MR svall, histologickym vysetienim
nebo elektrofyziologii. ZvI&sté sekvenovani
nové generace vyzaduje, obrazné feceno,
i nervosvalové odborniky nové generace.
Jde ¢asto o velmi vzacnd onemocnén, kdy
Ize vzhledem k poc¢tu obyvatel CR po¢itat
vyskyt v jednotkdch nebo desitkdch pfipadd
pro celou populaci. Nepochybné tedy pdjde
0 Uzkou skupinu specialistl, ktefi nejen pro-
niknou do klinického obrazu téchto chorob,
ale maji k dispozici celou fadu dalsich velmi
specifickych vysetfovacich metod.

2. Plati, ze geneticky podklad
maji ¢astéji svalové choroby

se zacatkem v détstvi?

Presnéji Ize formulovat asi takto: zacina-li
svalové choroba v détstvi, je s vysokou prav-
dépodobnosti hereditarni. Manifestuje-li se
svalové choroba az v dospélosti, je vé&jif moz-
nosti Sirsf. Svalova slabost v dospélosti klade
na diagnostiku podstatné vyssi naroky, pro-
toze zpravidla zvazujeme fadu moznosti
predevsim v oblasti ziskanych onemocnéni
(@autoimunitni svalova onemocnéni, endo-
krinni myopatie, toxicky vliv é¢iv apod.).
Je tfeba mit na paméti, ze pro fadu svalo-
vych geneticky podminénych chorob je
zcela charakteristicky rozvoj az v dospélosti:
myotonickd dystrofie 2. typu (MD2), adultni
formy Pompeho nemoci a dalsi. Instruktivni
je prace francouzskych autord, kteff ve studii
50 pacientl starsich 70 let se zndmkami his-
tologicky prokazané myopatie nalezli here-
ditarni pficinu v 43 % [1].

Kdy tedy uvazovat u dospélého pacienta
o hereditarni svalové chorobé? 1. Najdeme-li
specifické znaky charakteru napr. katarakta-
myotonie svédcici pro MD; 2. Je pfitomen
charakteristicky vzorec svalové slabosti: MD
1. typu (MD1), facioskapulohumerdini sva-
lové dystrofie (FSHD), okulofaryngedlni sva-
lové dystrofie (OPMD). U pletencové slabosti,
kterd je obecné charakteristickd zejména pro
svalové choroby, pomyslime na hereditarni
pavod vzdy, kdyz nemédme jiny dlvod uva-
Zovat o ziskané etiologii. Kriticky je nutné
v tomto kontextu hodnotit zanétlivy infiltrat
ve svalové biopsii — neni zcela specificky pro
autoimunitni myozitidu a naopak je ¢astym
nalezem u fady svalovych dystrofif.

3. Lisi se od sebe hereditarni
a ziskané myopatie v klinickém
obraze, pfipadné Ize z fenotypu
usuzovat na konkrétni
hereditarni myopatii?
Klinicky obraz a pomocnd vysetfeni da-
vaji urcitd voditka. Vysoka hladina kreatin-
kindzy sveédci pro nekrézu svalovych via-
ken ¢i membranovy defekt. Kardiomyopatie
se vyskytuje u nékterych svalovych dystro-
fif (dystrofinopatie, nékteré pletencové sva-
lové dystrofie), u jinych ji nenalézéme (FSHD).
Velmi cennym je nalez myotonickych vy-
bojl v EMG, ktery ve spojenf s klinicky mani-
festni myotonii a kataraktou zpravidla vede
ke spravné diagndze MD. Dalsim voditkem
jsou extramuskuldrnf projevy — kozni zmény
u pacientl se zanétlivymi myopatiemi, re-
tindlnf zmény u pacientd s FSHD ¢i speci-
fické poruchy srde¢niho rytmu, jako jsou
sifové zadstavy u nemocnych s X vazanou
Emeryho-Dreifussovou svalovou dystrofif
(EDMD).

Také je dulezité védet, Ze rlizné mutace
v jednom genu mohou vyvolavat fadu
velmi odlisnych fenotypl. Mutace v genu
pro Lamin A/C (LMNA) se napf. mohou ma-
nifestovat sirokym spektrem od EDMD pres
pletencovou svalovou dystrofii, dilatacnf
kardiomyopatii az po familiarni parcialnf li-
podystrofii, syndrom progerie ¢i hereditarni
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neuropatii 2. typu (CMT 2). Relativné uni-
formni obraz pletencovych svalovych dys-
trofif mé& naproti tomu jako podklad mu-
taci nékolika desitek gend (tab. 1) [2] . Tento
navrh nové klasifikace pletencovych svalo-
vych dystrofii vzesel z workshopu European
Neuromuscular Centre v Naardenu v roce
2017 a byl v nésledujicim roce publikovan
v Neuromuscular Disorders. Hlavnim d@vo-
dem nové klasifikace nebyl fakt, ze dosla pis-
mena latinské abecedy, ale to, ze plvodni
nomenklatura vznikala ur¢itym evolu¢nim
Zivelnym zpUsobem a v soucasnosti jiz ne-
vyhovuje fadé novych poznatkl. Nékteré
choroby byly vyfazeny - viz tab. 1 4. sloupec,
naopak néekteré, jako kalpainopatie, ziskaly
zastoupeni mezi dominantnimi i recesivnimi
poruchami.

Velmi cennou metodou je celotélova MR
svall, kterd podle vzorce postizeni (pattern
recognition) velmi napomaha k presnéjsi kla-
sifikaci hereditarnich svalovych chorob a ko-
relaci dosud nejasnych nélez( pfi masivnim
paralelnim sekvenovani. MR jako jedind ne-
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Tab. 1. Navrh nové klasifikace pletencové svalové dystrofie [2].

Stary nazev Gen Novy nazev Poznamka (ddivod vyrazeni)
LGMD 1A Myotilin myofibrildrni myopatie distalni slabost

LGMD 1B LMNA EDMD EDMD fenotyp

LGMD 1C CAV3 rippling muscle disease klinicky obraz: rippling + myalgie
LGMD 1D LGMD DNAJB6 LGMD D1 DNAJB6-related

LGMD 1E DES myofibrildrni myopatie distaIni slabost a kardiomyopatie
LGMD 1F TNPO3 LGMD D2 TNP03-related

LGMD 1G HNRNPDL LGMD D3 HNRNPDL-related

LGMD 1H ? nepotvrzeno

LGMD 11 CAPN LGMD D4 calpain3-related

LGMD 2A CAPN LGMD R1 calpain3-related

LGMD 2B DYSF LGMD R2 dysferlin-related

LGMD 2C SGCG LGMD R5 y -sarcoglycan related

LGMD 2D SGCA LGMD R3 a-sarcoglycan-related

LGMD 2E SGCB LGMD R4 B-sarcoglycan-related

LGMD 2F SGCD LGMD R6 6-sarcoglycan-related

LGMD 2G TCAP LGMD RY telethonin-related

LGMD 2H TRIM32 LGMD R8 TRIM 32-related

LGMD 2! FKRP LGMD R9 FKRP-related

LGMD 2J TTN LGMD R10 titin-related

LGMD 2K POMT1 LGMD R11 POMT I-related

LGMD 2L ANO5 LGMD R12 anoctamin5-related

LGMD 2M FKTN LGMD R13 Fukutin-related

LGMD 2N POMT2 LGMD R14 POMT2-related

LGMD 20 POMGNTI LGMD R15 POMGnTI-related

LGMD 2P DAGI LGMDRI16 a-dystroglycan-related

LGMD 2Q PLEC LGMD R17 plectin-related

LGMD 2R DES myofibrildrni myopatie distalni slabost

LGMD 2S TRAPPCIT LGMD R18 TRAPPCI1-related

LGMD 2T GMPPB LGMD R19 GMPPB-related

LGMD 2U ISPD LGMD R20 ISPD-related

LGMD 2V GAA Pompeho nemoc metabolickd choroba, histologie
LGMD 2W PINCH?2 PINCH-2 related myopathy pouze 1 rodina

LGMD 2X BVES BVES related myopathy pouze 1 rodina

LGMD 2Y TORIAIPT TORTAIPT related myopathy pouze 1 rodina

LGMD 27 POGLUTI LGMD R21 POGLUTI-related

Bethlem myopatie recesivni COL6AT, COL6A2, COL6A3 LGMD R22 collagen6-related

Bethlem myopatie dominantni COL6AT, COL6A2, COL6A3 LGMD D5 collagen6-related

Laminin a2-related muscular dystrophy LAMA2 LGMD R23 laminin a2-related

POMGnNT2-related muscular dystrophy POMGNT2 LGMD R24 POMGNT2-related

BVES - blood vessel epicardial substance; CAPN - calpain; CAV3 — caveolin 3; COL6A - kolagen typ 6 alfa; DAG1 - dystroglycan 1; DES — desmin; DNAJB6 —
DNAJ heat shock protein family member B6; DYSF — dysferlin; EDMD — Emeryho-Dreifussova svalova dystrofie; FKRP — fukutin related protein; GAA — kysela
alfa glukosidaza; GMPPB — mannose-1-phosphate guanyltransferase beta; HNRNPDL — heterogenous nuclear ribonucleoprotein D like; ISPD - isoprenoid
synthase domain containing; LAMA?2 — laminin podjednotka alfa 2; LGMD - pletencova svalové dystrofie; LMNA — lamin A/C; PINCH — particularly interes-
ting new cis-his protein; PLEC — plectin; POMGNT - protein O-linked mannose N-acetylglucosaminyltransferase; POGLUTT — protein O-glucosyltransferase
1; POMTT - protein O-mannosyltransferase 1; POMT2 - protein O-mannosyltransferase 2; SGC - sarkoglycan; TCAP - titin cap protein (telethonin); TNPO3 —
transportin 3; TORTAIPT — torsin 1A interacting protein 1; TRAPPCIT — trafficking protein particle complex 11; TRIM32 - tripartite motif containing 32; TTN — titin
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invazivni metoda je schopna ukdazat zanét-
livé zmény, a odlisit tak hereditarni a ziskané
onemocnent [3].

Na druhou stranu je tfeba fici, ze v fadé
pfipadl se fenotypy prekryvaji a nemame
dostatek spolehlivych odlisujicich znakd. Jde
napf. o pletencové svalové dystrofie nebo
svalové kandlopatie. U druhé uvedené sku-
piny se tradi¢né uvadéji urcité charakteris-
tické obrazy (myotonie u chloridové kandlo-
patie s mutaci v genu CICNT a paramyotonie
u mutace v a podjednotce napétim fize-
ného sodikového kandlu SCN4A). Soucasné
poznatky pfi vySetfovani vétsich kohort
pacientl tyto obrazy potvrzuji jen do urcité
miry, jinak ukazuji pomérné vyznamny pre-
kryv symptomd [4,5]. V obou pfipadech je
idedInim feSenim vysetieni panelu genl pro
jednotlivé skupiny.

Podobnéd je i situace v diagnostice konge-
nitdlnich myastenickych syndrom. Klinicky
obraz, elektrofyziologie a reakce na néktera
|é¢iva nanejvys ukdzi, zda porucha je pre- ¢i
postsynaptického typu, ale findlni klasifikaci
pfinese az vysetfeni DNA, idedIné opét pa-
nelu gend.

4. Lisi se od sebe hereditarni

a ziskané neuropatie v klinickém
obraze?

Klinicky fenotyp hereditarnich neuropati je
velmi heterogenni, nicméné zahrnuje né-
které specifické rysy, které mohou byt vo-
ditkem pfi odliseni od ziskanych neuropatif
a pro indikaci genetického vysetren.

Nejvétsi skupinou hereditdrnich neuro-
patii jsou hereditarnf senzitivni a motorické
neuropatie (HSMN), oznac¢ované castéji jako
choroba CMT s prevalenci 1 : 2 500 jedincd.
Méné casté jsou hereditarni senzitivni neu-
ropatie, hereditarni motorické neuropatie
(HMN), které predstavujf pfechod k onemoc-
néni motorického neuronu (motor neuron
disease; MND), a kone¢né mUze byt neuro-
patie manifestaci nékterych systémovych
hereditédrnich chorob postihujicich i CNS
(syndromova neuropatie).

Choroba CMT je v soucasnosti klasifiko-
vana na dvé nejcastéjsi autozomalné domi-
nantné (AD) dédi¢né formy odlisitelné na
zakladé elektrofyziologického nalezu, ktery
svédci pro demyeliniza¢ni (CMT1) nebo
axonalnf typ (CMT2), na vzacné demyelini-
zacni typy s autozomalné recesivni dédic-
nosti (AR) — (CMT4) a gonozomalni formy
védzané na chromozom X (CMTX - axo-
nalni typ s nehomogennimi zndmkami de-
myelinizace v rémci rlznych perifernich

nervy). Elektrofyziologické nélezy jsou vy-
svetleny v bodé ¢. 6. Pavodni typ HSMN I
s tézkym demyeliniza¢nim postizenim a za-
¢atkem v détském véku je nyni oznaco-
van jako CMT3 nebo Dejérine-Sottasova
choroba.

Klinicky obraz dvou nejcastéjsich forem —
CMT1 a zejména pak CMT2 — se obecné ne-
lisi od ziskané chronické axondlni distaln{
symetrické polyneuropatie. Typicky je syme-
tricky motoricky a senzitivni deficit s akral-
nim maximem, vice vyjadfeny v motorické
slozce (s akcentaci v peronealni distribuci)
nez ve slozce senzitivni, u ¢asti pacientd vsak
mUZze byt provazen i bolesti. Klinickd mani-
festace se objevuje nejcastéji v 1.-3. dekdde
a s pozvolnou progresi, spiSe vyjimecné
v dospélém véku kolem 40. roku a rychlost
progrese je nepfimo umeérna véku pocatku
klinické manifestace. Velmi casté jsou defor-
mity nohou (pes cavus, pes planus) a prstd
(kladivkové prsty), které viak nejsou zcela
specifické a Ize je nalézt i bez neuropatie
a u jinych onemocneéni.

Nejcastéjsi formou je CMT1 (50-65 % pfi-
padl CMT) [6-10]. Priblizné 70 % pfipadl
CMT1 je podminénych duplikaci genu pe-
ripheral myelin protein 22 (PMP22) - forma
CMT1A [9,11]. Tato mutace tvofi molekuldrné
geneticky podklad pfiblizné 40 % viech pfi-
padl CMT [79,12]. Je zajimavé, Ze delece
téhoz genu PMP22 (v 94 %) [13] vede k velmi
odlisnému klinickému fenotypu - heredi-
tarni neuropatii s nachylnostf ke vzniku tla-
kovych obrn (hereditary neuropathy with
liability to pressure palsies; HNPP), ktera se
manifestuje opakovanymi tlakovymi obr-
nami perifernich nervl v misté predileke-
nich anatomickych Uzin ¢&i Usekl nervu na-
chylnych ke kompresi (n. medianus v oblasti
karpalniho tunelu, n. ulnaris v oblasti kubi-
talnftho kandlu, brachidlni plexus nejcastéji
v supraklavikuldrnf ¢asti a n. peroneus za hla-
vickou fibuly).

Jen u CMT je v soucasnosti popsano vice
nez tisfc kauzalnich genetickych mutaci ve
vice nez 80 genech asociovanych s CMT [14].
U vSech hereditarnich neuropatif je tento
pocet mnohem vétsi. Tab. 2 pfindsi prehled
nejcastéjsich genetickych mutaci podmiru-
jicich vznik CMT s uvedenim jejich pfiblizné
prevalence.

Nejvyznamnéjsim klinickym voditkem,
které vede k podezfeni na hereditarni neu-
ropatii, je familidrnf vyskyt, zejména u forem
s AD dédi¢nosti. U forem s AR dédi¢nosti,
ale také u AD forem v pfipadé vzniku mu-
tace de novo se viak setkdvame se sporadic-

kym vyskytem. V kombinaci s elektrofyziolo-
gickymi nélezy je klinicky fenotyp nejenom
voditkem pro indikaci genetického vysetieni,
ale i pro volbu jeho strategie (viz otdzky 6 a 7).

Samostatnym klinickym fenotypem vy-
Zadujicim specifické zaméreni genetického
testovani jsou distalni motorické neuropatie
s izolovanym, obvykle akralnim motorickym
deficitem. Pfedstavuji pfechod k MND a jsou
uvedeny u otdzky 10.

Voditkem pro zaméfeni genetického tes-
tovani mUze byt i kombinace neuropatie
a postizeni CNS u vzacnych geneticky pod-
minénych chorob. Kromé MND (viz otdzka 9)
jde nejcastéji o onemocnéni z okruhu spino-
cerebelarnich ataxii, hereditarnich spastic-
kych paraplegif ¢i lysozomalnich stiddavych
chorob: Fabryho chorobu, Krabbeho cho-
robu ¢i metachromatickou dystrofii.

5. Jaky je vyznam sekvenovani
nové generace u nervosvalovych
chorob a hodi se k vysetfovani
vsech svalovych chorob?

Sekvenaci mtzeme definovat jako soubor
metod k zjistovani poradi nukleotidl (A, C,
G, T). Sekvenovani nové generace (na roz-
dil od cilené sekvenace) umoZniuje vysetfo-
vani rozsahlych usekd DNA, nejcastéji me-
todou cileného sekvenovani, tedy paneld
skupiny gent. Metoda je vhodna k vysetfo-
vani vétsiny nervosvalovych chorob. U svalo-
vych onemocnéni tvorf vyjimku myotonické
dystrofie, kde je hlavni metodou repeat-pri-
med polymerazova fetézova reakce s event.
ovérenim poctu kopif Southernovou hyb-
ridizaci a molekuldrni diagnostika FSHD
(pulzni gelova elektroforéza, Southern blot
a hybridizace).

6. Muze elektrofyziologické
vysetieni diferencovat
hereditarni a ziskané neuropatie,
pripadné nasmérovat genetické
vysetieni u suspektni hereditarni
neuropatie?

Elektrofyziologické vysetieni (zejména kon-
dukenf studie) je schopno diferencovat dva
zakladnf elektrofyziologické (a soucasné pa-
tologicko-anatomické a patofyziologické)
subtypy hereditérnich a ziskanych neuro-
patif: demyelinizacni a axonalni. U ziskanych
neuropatif jsou zdkladnimi elektrofyziolo-
gickymi markery demyelinizacni neuropatie
zpomaleni rychlosti vedeni a/nebo pfitom-
nost blok{ vedenia casové disperze. Demye-
linizacni léze u ziskanych, obvykle autoimu-
nitnich neuropatii ma charakter multifokalnf
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léze myelinové pochvy v prabéhu jednoho
nervu a vysledny motoricky a senzitivni de-
ficit pfi mnohocetné 1ézi splyvé a ma symet-
ricky charakter, s postizenim nejen distalnich,
ale i proximélnich oblasti zdsobenych posti-
Zenymi nervy (zejména koncetin). U heredi-
tarnich neuropatii méa demyelinizace difuzni
charakter, vede k prevazné distalnimu defi-
citu a elektrofyziologicky se nachazi zpo-
malenf rychlosti motorického a senzitivniho
vedeni, avsak bez blokl ¢i ¢asové disperze.
Toto zpomaleni je typicky uniformni, pfi-
blizné stejného stupné u rdznych nervd po-
stizeného jedince. Vzacnymi vyjimkami jsou
nékteré hereditdrni neuropatie, které vyka-
zujici elektrofyziologické zndmky podobné
jako v pfipadé ziskané demyelinizace (CMTX,
HNPP) a u nichz elektrofyziologické vysetreni
neumozni odliseni od ziskanych neuropati.
Definice nejcastéjsi formy CMT — CMTIA -
je dana nalezem zpomalenf rychlosti vedenti
na motorickych nervech (motor conduction
velocity; MCV) na predlokti mimo oblast fy-
ziologickych UZin na hodnoty < 38 m/s (ob-
vykle ale zfetelné vyraznéji s rychlostmi
kolem 20-30m/s), zatimco u axondlnich
forem jsou rychlosti normalni nebo lehce
snizené (> 45m/s). Dalsi klasifikace elektrofy-
ziologickych nélezd na zakladé hodnot MCV
na predlokti na podskupiny s normalni MCV
(>45m/s), intermedialnim (> 35-45m/s), téz-
kym (>15-35m/s) a velmi tézkym (< 15m/s)
zpomalenim MCV viak aZ na vyjimky nevede
na zakladé elektrofyziologickych nélezd
k moznosti predikovat typ HSMN ¢i dokonce
kauzalni mutaci [12]. Saporta et al na sou-
boru 787 pacientd s CMT zjistili, ze zatimco
vétdina pacientd s CMTTA vykazuje tézké
¢i velmi tézké zpomaleni MCV (< 35m/s),
pacienti s ostatnimi formami (CMT1B, CMTX)
mohou mit hodnoty MCV v jakékoli z uvede-
nych kategorii. Mezi pacienty s intermediar-
nim zpomalenim MCV se nachézeli pacienti
s CMT1B, CMTX i HNPP [12].

Lze predpokladat, ze v budoucnu bude
klasifikace hereditarnich neuropatii zalo-
Zena primarné na genetickych testech. Elek-
trofyziologické nélezy jsou schopny rozpo-
znat demyelinizacni neuropatii, kterd ma
navic u vétsiny hereditarnich neuropatif cha-
rakteristicky elektrofyziologicky vzorec od-
lisny od ziskanych multifokdlnich demyelini-
zacnich neuropatif, coz mdze byt vyznamné
v pfipadech, kde neni heredita jista. U pfi-
padl s pravdépodobnym genetickym pod-
kladem muze elektrofyziologicky nélez vro-
zené demyelinizacni neuropatie, zejména
odpovidajici CMTTA, nasmeérovat genetické

vysetienf — viz otdzka 7. Elektrofyziologické
vysetfeni mize odhalit i subklinické posti-
Zeni u pfibuznych pacienta, a tim pomoci pfi
interpretaci vyznamu novych mutaci zjisté-
nych pomoci sekvenac¢nich metod.

7. Kdy je vhodné indikovat
genetické testovani pri podezieni
na hereditarni neuropatii a jakou
strategii v zavislosti na klinickém
a elektrofyziologickém fenotypu
je vhodné zvolit?

Na zékladé zhodnocenf klinického a elek-
trofyziologického fenotypu Ize stanovit
pravdépodobnost hereditarniho vyskytu
neuropatie.

Tuto pravdépodobnost hereditarni neuro-
patie zvysuji a Ucelnost genetického testo-
vani podporujt:

+ familidrni vyskyt,

+ Casny zacatek v détském ci raném dospé-
lém véku (do 40 let),

+ symetricky distalni, pfevdZzné motoricky
deficit,

- deformita nohy,

- elektrofyziologicky nalez demyeliniza¢ni
neuropatie hereditarniho typu,

+ kryptogennie tiologie.

Pokud je pfitomno vice uvedenych mar-
ker( soucasné, je pravdépodobnost heredi-
tdrniho plvodu neuropatie vysoka. Pfitom-
nost i jednoho z uvedenych marker(, pokud
samozfejmeé nemame jinou zjisténou pficinu
neuropatie, je obvykle dostate¢nym ddvo-
dem k provedeni genetického testovani. Ne-
splnénf jednoho ¢i dokonce vétsiny téchto
typickych znakd vsak nevyluc¢uje moznost
hereditarni neuropatie. Vyznamna &ast he-
reditdrnich neuropatii ma sporadicky vy-
skyt, mUze zacit i ve vy3sim véku, mlze
mit vyznamny senzitivni ¢i autonomni de-
ficit, nemusi vykazovat deformitu nohy i
ma elektrofyziologicky nalez odpovidajici
axonalni neuropatii. Ani pfitomnost riziko-
vého faktoru ziskané neuropatie (napf. dia-
betu mellitu) moznost hereditarni neuropa-
tie nevylucuje a je nutno posoudit klinické
a elektrofyziologické aspekty.

V pfipadé relevantniho podezfeni na he-
reditarni pdvod neuropatie je dalsi praktic-
kou otédzkou, jakou zvolit strategii pfi vybéru
genetickych testl. Kromé metod zamére-
nych na cilovy gen je v soucasnosti k dispo-
zici fada metod pokrocilého genetického
testovani pocinaje panely genli zaméfenych
na specificky fenotyp a umoznujicich sou-
béZné testovani celé skupiny nejvyznamnéj-

sich relevantnich gent aZ po celoexomové
¢i celogenomové sekvenovani. | pres vyso-
kou nédkladnost mUze byt jejich pouziti eko-
nomické, pokud je spravné indikovano. Pri
tomto rozhodovani musime brat v Gvahu
prevalenci vyskytu mutaci urcitych zndmych
genU u definovanych subtypd hereditarnich
neuropatii. Nezbytnd je konzultace s experty

v DNA laboratofi, kterd se touto diagnostikou

zabyvé (DNA laboratof, Klinika détské neuro-

logie 2. LF UK a FN Motol) — zaslani neuro-
logického a EMG nélezu spolec¢né s indikacf

k DNA vysetfen.

Choroba CMT je ve vice nez v 90 % pfi-
padd (89-94 %) [8,9,12] podminéna mutaci
v jednom z nasledujicich 4 gent: PMP22 (du-
plikace: CMT1A; delece: HNPP); mitofusin
2 genu (MFN2) = CMT2A; myelin protein zero
genu (MPZ) - CMT1B a genu pro connexin
32 (GJBT) = CMTX1. CMT 1A (demyelinizacni
typ CMT podminény duplikaci PMP22 genu)
sam predstavuje az 40 % vsech pfipadl
CMT [891.

V soucasnosti tedy pfi podezfeni na CMT
zahajujeme genetické testovani vzdy testo-
vanim jednotlivého vytipovaného genu od-
prislusného klinického a elektrofyziologic-
kého fenotypu CMT:

- ufenotypu CMT1 (a také u HNPP) vyloucit
mutaci PMP22, u CMT1 pfi negativnim vy-
sledku testovat MPZ (CMT1B);

- u fenotypu CMT2 vyloucit mutaci
MFN2 genu;

- ufenotypu CMTX vyloucit mutaci GJBI.

Kdy zvazit vyuziti panelu gent
zamérenych na urcity fenotyp (CMT,
HMN, HSAN) ¢i metod pokrocilého
sekvenovani, pokud jsou tyto
metody dostupné?

- Ostatni popsané mutace genl mimo
uvedenych 4 nejcastéjsich vykazuji v ko-
hortdch pacientl s hereditarni neuro-
patif, u kterych byla vyloucena mutace
genl PMP22 (CMT1) a MFN2 (CMT?2), pre-
valenci < 3 %. Nékteré z téchto vzicnych
hereditarnich neuropatif véak majf typicky
fenotyp se specifickymi voditky, kterd
umoznuji genetické vysetfeni zaméfit na
konkrétni gen, coz vsak vyzaduje velkou
klinickou zkusenost.

+ Pokud bylo testovani frekventnich mutaci
negativni a fenotyp silné podporuje po-
dezfeni na hereditérni neuropatii a neob-
sahuje zadna specifickd voditka, je nutné
zvézit pouziti genovych panell/chipd
a metody pokrocilého sekvenovani.
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Tab. 2. Pfehled genetické epidemiologie Charcot-Marie-Toothovy choroby a dalsich vybranych hereditarnich neuropatii. Zpraco-
vano volné podle [6-10,12,13].
ey - Ptipady hereditarnich Pfipady se stanovenou
(v)
Typ Dédi¢nost Pripady CMT (%) neuropatii (%) Gen/chromozom Subtyp molekularni diagnézou (%)
AD 50-65
70 (z CMTT1) 40 PMP22/duplikace CMT1A
CMT1 MPZ CMT1B
LITAF CcMTIC 80
EGR2 CMT1D
3-5
HNNP
94 (z HNNP) PMP22/delece
AD cca 25 (17-49)
CMT2 MFN2 CMT2A
TPRV4 CMT2C
X-vadzana 7-15 25
CMTX
3(2,6-10) GJBI CMTX1
AR 2-3 (vzacné)
CMT4
GDAP1 CMT4A
AD - autozomdlné dominantni; AR — autozomalné recesivni; CMT — Charcot-Marie-Toothova choroba; EGR2 — early growth response 2 protein;
GDAPT - ganglioside-induced differentiation-associated protein 1, GJBI — connexin 32; HNPP — hereditary neuropathy with liability to pressure
palsy; LITAF - lipopolysacharide induced TNF-alfa; MFN2 — mitofusin 2; MPZ — myelin protein zero; PMP22 — peripheral myelin protein 22; TPRV4 —
transient receptor potential channel 4; X-vézand — dédi¢nost vazana na pohlavni chromozom X

Vzhledem k vysoké ndkladnosti a naroc-
nosti téchto metod je vhodné, aby je in-
dikoval specialista se zkusenosti v oblasti
hereditarnich neuromuskuldrnich cho-
rob po konzultaci s genetikem. V sou-
¢asnosti ma bohuzel opravnéni indiko-
vat tato vysetfeni pouze klinicky genetik
a jedna se o uvolnéni indikaci i pro neu-
rology ve vybranych neuromuskuldrnich
centrech. Proto je vhodné pacienty s po-
dezfenim na hereditérni neuropatii, u kte-
rych nebyla vysetfenim nejcastéjsich gen(
stanovena molekuldrni diagnéza, odeslat
pred indikaci pokrocilych metod sekveno-
vani do neuromuskularnich center se zku-
Senosti s diagnostikou hereditarnich ner-
vosvalovych onemocnént.

V soucasnosti jsme schopni stanovit mo-
lekuldrni diagndzu u priblizné 2/3 pfipadd
CMT [8,9,12], pficemz u nejcastéjsi formy
CMTIA je to az v 80-90 % pripadd. U feno-
typu CMT2 je naproti tomu podil pacientd
s podezfenim na hereditarni neuropatii
a stanovenou molekuldrnf diagnézou nizsi -
25-43 % [8,9]. Lze predpokladat, ze sirsi pou-
zitl diagnostiky pomoci sekvenovani nové
generace tento podil diagnosticky vyrese-
nych pacientd zvysi.

8. Jak geneticky vysetiovat
myotonické poruchy?

Myotonickd dystrofie 1. a 2. typu jsou one-
mocneni, kterd sdileji podobnou etiopa-
togenezi a klasické trias (svalova slabost —
myotonie — katarakta), ale klinicky obraz je
dosti odlisny. Pacienty s MD1 nenfi zpravi-
dla obtizné klinicky poznat (charakteristicky
vzorec svalové slabosti), vzhledem k AD
prenosu byva postizeno nékolik generaci. Ci-
lené vysetifeni DNA diagndzu zpravidla po-
tvrdi. V pfipadé MD2, ktera je v nasi popu-
laci nejcastéjsi svalovou dystrofii, je situace
méné jasna. Nespecifickd kofenova slabost
rozvijejici se v dospeélosti ¢asto pfedchazi ka-
taraktu. Voditkem je ndlez klinické a/nebo
elektrofyziologické myotonie. Diferencidlni
diagnostika ani zacileni vysetfeni DNA ne-
jsou tedy u téchto sesterskych onemocnénf
obtizné. Rutinni paralelni vysetfovani DNA
MD1 a zarovert MD2 nedavd smysl. V pfipade
MD2 je v diferencidlné diagnostickém zor-
ném poli spise chloridova a natriova kanalo-
patie (myotonia congenita — mutace v genu
CICNT a paramyotonia congenita — mutace
v genu SCN4A). Obé skupiny pacientd (ale
zvIasté s myotonia congenita) referuji ve vy-
znamném procentu kromé poruchy relaxace
i kofenovou slabost [5]. Diferencidlné dia-

gnostickym kritériem je vék (MD2 nezacina
nikdy v détstvi) a vyskyt katarakty a daldich
systémovych pfiznakd.

9. U kterych fenotypa
onemocnéni motorického
neuronu je vhodné provadét
genetické vysetieni a které geny
vysetiovat?

Onemocnéni motorického neuronu pred-
stavuji heterogennf skupinu klinickych jed-
notek, k nimz patfi predevsim amyotroficka
lateraIni skleréza (ALS) s familidrnim i spora-
dickym vyskytem a dale skupina hereditar-
nich onemocneént, jako jsou spindlnf svalové
atrofie (spinal muscular atrophy; SMA), spi-
nobulbdrni svalova atrofie a HMN. Genetické
testovani je indikovano u vsech jednotek
z této skupiny s vyjimkou vétsiny pacientd
se sporadickou formou ALS, u nichz se ge-
netické vysetfeni v klinické praxi rutinné
neprovadi.

Kromé pacientl se SMA, pro které je u ur-
Citého typu mutace k dispozici cilend terapie
velmi vyznamné modifikujici klinicky prébéh
onemocneéni, je pfinosem genetického tes-
tovani u MND zejména zpfesnéni prognozy
onemocnéni a moznost genetického pora-
denstvi. Vyhledové Ize predpokladat narlst
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vyznamu genetického vysetieni (v¢. pacientt

s ALS) zejména z hlediska moznosti typizace

pacientl pro potfeby klinickych studif a/nebo

pro piipadné genetické terapie, které mohou

byt vyhledové k dispozici [15,16].

Rozhodnuti o provedeni genetického
testovani u pacienta s klinickymi a/nebo
elektrofyziologickymi zndmkami MND by
mélo byt zaloZzeno na klinickém fenotypu
pacienta a familidrnim vyskytu onemocnéni
(u recesivné dédi¢nych onemocnéni a/nebo
v pfipadé de novo mutaci je v3ak rodinna
anamnéza obvykle negativni). Klinicky feno-
typ u dédi¢né podminénych MND v dospé-
lém véku kromé familidrni ALS (tedy v pfi-
padé Kennedyho nemoci, adultnich forem
SMA a HMN) vykazuje ur¢ité spolec¢né znaky,
k nimz patfi:

+ vyhradni postiZzenf dolniho motoneuronu,

+ pozvolnd progrese obvykle symetrické
svalové slabosti,

- absence kognitivnich zmén,

 obvykle (ale nikoli obligdtné) mladsi vek
vyskytu obtiZ,

+ spise chronické axonalnf zmény s reiner-
vac¢nimi projevy na elektromyografického
vysetfen( (s nizkym vyskytem denervac-
nich potenciald).

Daldi specifika klinického fenotypu (uve-
dend niZe) umoznujf zacilit genetické vyset-
feni na konkrétni diagnostickou jednotku.
Pro mutace v nékterych genech spojenych
s familidrni formou ALS (C9orf72, CCNF, VCP,
TBKT) je typicka asociace motorického posti-
Zenf s kognitivni poruchou a dysexekutivnim
syndromem.

Spinobulbarni (¢i bulbospinalni) sva-
lova atrofie (Kennedyho nemoc, BSMA)
ma dédi¢nost vazanou na chromozom X
(gonozomalné recesivni). Postihuje tedy
pouze muze (Zeny jsou asymptomatickymi
pfenaseckami), a to s prevalenci kolem
1,6/100 000 muzd [17]. Genetickym podkla-
dem onemocnéni je expanze tripletu CAG
v genu pro androgenovy receptor.

Genetické testovéani je vhodné zvézit
u muzl nad 40 let véku, jez vykazuji kromé
vyse uvedenych obecnych charakteristik ,he-
reditarniho fenotypu” také pomalu progredu-
jici bulbarni postizent, vyskyt fascikulaci, gy-
nekomastii a ¢asto téZ leh¢f senzitivni deficit.

Spinalni svalové atrofie jsou predevsim
onemocnénim ¢asného détského veku (nej-
Castéji se zacatkem do 6., resp. 18. mesice 7i-
vota) s incidenci 1 : 6-10 000 porod( zivych
déti. Podkladem onemocnéni jsou az v 95 %
mutace (nejcastéji delece) genu SMNT (survi-

val motor neuron gene) na dlouhém raménku
5. chromozomu s AR dédi¢nosti. Manifestace
v dospélém veku je vzdcna, predstavuje méne
nez 5 % pifpadl a na rozdil od détskych forem
vyznamné nezkracuje délku Zivota [18].

Genetické testovani na SMA je kromé
détskych pacientl ke zvazeni zejména
u pacientl s typickym ,hereditarnim” feno-
typem a dominujicim postizenim pletenco-
vych svald dolnich koncetin.

Hereditarni motorické neuropatie nazy-
vané také distalni SMA predstavuji jednotku
na pomezi SMA (z nichz tvofi méné nez 5 %)
a hereditarnich polyneuropatif (z nichz pfed-
stavuji asi 10 %). Jednd se o velmi hetero-
gennf skupinu onemocnéni s variabilnim fe-
notypem i velkou genetickou heterogenitou
(popsano bylo jiz vice nez 12 rliznych gent
asociovanych s HMN) [19,20].

Pro klinicky fenotyp téchto pacientd je ty-
pické predilekeéni distalni postizeni koncetin
s vyrazné vyjadfenymi distalnimi svalovymi
atrofiemi. Na rozdil od ostatnich hereditarnich
MND mohou nékteré vzacné formy HMN vy-
kazovat i spasticitu a/nebo klinicky nélez py-
ramidovych iritacnich jev(. Tyto jednotky
predstavuji pfechod k familidrni ALS [15].

Amyotroficka laterdIni skleréza je zdvazné
neurodegenerativni onemocnéni s preva-
lenci 6/100 000 [21]. AZ u poloviny pacientd
je patrna vyznamna asociace s kognitivnimi
abnormitami, a to v ramci Sirokého spektra
od naruseni frontalnich exekutivnich az po
plné vyjadrenou frontotemporalni demenci.

Ve vétsiné pripadd (90-95 %) jde o spora-
dické onemocnéni, pouze 5-10 % je familiar-
nich. V souc¢asnosti je jiz znama fada gend,
jejichZ mutace jsou asociovany s rozvojem
ALS a vysvétluji vétsinu familidrnich forem
onemocnéni (tab. 3). Identické mutace jsou
prokazovéany asi u 11-15 % pacientl s for-
mou sporadickou (tab. 3). Podle doporucent
Némecké neurologické spole¢nosti [22] by
genetické testovani mélo byt nabidnuto:

- pacienttim s familidrni ALS,
+ pacienttm, ktefi maji rodinné prislusniky

s demenci,

+ pacientdm s ¢asnym zacatkem a rychlou
progresi postizeni.

Nékteff autofi doporucujf testovat alespon
nejcastéjsi relevantni gen (C9orf72) u vsech
pacientl se sporadickou ALS [23], ve vétsiné
zemi (v¢. CR) véak pausalni genetické testo-
vani sporadickych forem ALS dosud rutinné
provadéno neni.

Specifickou otézkou je presymptomatické
genetické testovani u rodinnych pfislusnikd

pacientl s prokdzanym genetickym podkla-
dem ALS. Tomuto testovani by méla vzdy
predchézet konzultace klinického genetika
a/nebo neurologa s dobrou znalosti klinické
genetiky, a tedy s vysvétlenim potencidlniho
prinosu a rizik takového testovani [22,23].

10. Jaka je dostupnost
molekularné genetického
vySetieni u nervosvalovych
chorob v CR?

Aktudlné Ize nejvetsi spektrum genetickych
vysetfeni nervosvalovych chorob provadét
prevazne v centrech v Praze (FN Motol, VFN)
a v Brne (FN Brno).

Centrum molekuldrni biologie a genové
terapie, které je soucasti Interni hematolo-
gické a onkologické kliniky FN Brno, provadi
vysetfeni onemocnéni s expanzi tri- Ci tetra-
nukleotidd (MD1 a 2), vysetieni potvrzujici
FSHD 1. typu (delece repetic D474) i 2. typu
(gen SMCHD). Déle je ve FN Brno k dispo-
zici moznost diagnostiky pomoci sekveno-
vani nové generace. Panely jsou zaméreny
na pletencové svalové dystrofie, kongeni-
taIni myopatie a kongenitalni svalové dys-
trofie, svalové kandlopatie a myotonické
syndromy, MND, distaIni myopatie, kongeni-
talni myastenické syndromy, maligni hyper-
termii, artrogrypoézu, dédi¢né kardiomyopa-
tie a nékteré dalsi neuromuskularni nemoci.
Déle je provéddéna diagnostika SMA (gen
SMNT v&. poctu kopif SMN2) a vysetifovani
dystrofinopatii.

V Ustavu molekuldrni biologie a lékai-
ské genetiky 2. LF UK a FN Motol se z oblasti
nervosvalovych chorob provéadi diagnostika
SMA a spinobulbarni svalové atrofie), dystro-
finopatif, myotonickych dystrofif a chloridové
a natriové kanalopatie. Molekuldrné gene-
tickd diagnostika hereditarnich neuropatif se
provadi v akreditované DNA laboratofi Kliniky
détské neurologie 2. LF UK a FN Motol.

Na Klinice détského a dorostového [é-
kafstvi 1. LF UK a VFN v Praze se z hlediska
nervosvalovych chorob provadéji vysetfenf
z okruhu metabolickych myopatii a mito-
chondridlnich poruch.
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Tab. 3. Pfehled 12 gen(i nejcastéji asociovanych s familidrni i sporadickou amyotrofickou lateraini skler6zou (modifikovano dle [15,16]).
s Vyskyt Vyskyt Specifické rysy fenotypu .
Gen Dédicnost u familiarni ALS  u sporadické ALS onemocnéni Mechanizmus
C9orf72 AD, DN 35-40 % 5-7 % typicky asociace s FTD RNA procesing, membranovy
transport
SO} AD, AR DN 19215 9% 15-2% dominuje postizeni LMN, bez pravdepodc?bnle ovliviuje
FTD oxidativni stres
FUS AD, DN 4% 1% asociace s FTD vzacna RNA processing
TARDBP/TDP43 AD 4% 1% zacatek typicky na HKK RNA processing
CCNF AD 4% 2% ¢asta asociace s FTD degradace proteinti (v¢. TDP-43)
zavisla na ubiquitinu
0 0 vicecetné funkce v regulaci bunéc-
NEKT AD 2% 2% LRI ného cyklu (mitéza, opravy DNA)
FTD, také zplsobuje parkinso- .
0 0,
VCP AD, DN 1% 1% nizmus, IBM, Pagetovu chorobu degradace proteinl
TBK1 AD, DN 1% 1% F1o, take’zp,usob'uje regulace funkce optineurinu
cerebeldrni ataxie
SQsTI AD <1% <1% FTD, také zptsobuje IBM, autofagie, degradace proteint
Pagetovu chorobu
EiezslEesegEem receptor vyznamny pro autofagii
OPTN AD, AR <1% <1% s otevienym Uhlem a Pagetovu P y Y pro actotag
a degradaci protein(
chorobu
0 o juvenilni formy, FTD, .
UBQLN2 XD <1% <1% dominantni postizeni UMN degradace proteinl
PENT AD <1% <1% nepopisovany tvorba cytoskeletu
AD - autozomalné dominantni; ALS — amyotrofickd lateraini skleréza; AR — autozomalné recesivni; C9orf72 — chromosome 9 open reading frame
72; CCNF = cyclin F; DN - de novo mutace; FTD — frontotemporalni demence; FUS - fused in sarcoma (RNA binding protein); HKK — horni konce-
tiny; IBM — myositida s inkluznimi télisky; LMN — dolni motoneuron; NEK — NIMA (never in mitosis gene a)-related kinase 1; OPTN — optineurin; PFNT
— profilin 1, RNA - ribonukleové kyselina; SODT - superoxiddismutdza 1; SOSTT - sequestosomel (= ubiquitin-binding protein p62); TARDBP - trans-
-activation response element DNA-binding protein 43 gene; TBKT — TANK-binding kinase 1: tumor necrosis factor receptor-associated factor fa-
mily member-associated NF-kappa-B aktivator; TDP 43 — trans-activation response element DNA-binding protein 43 (kédovany TARDBP genem);
UBQLN2 - ubiquilin-2 (ubiquitin-like protein); UMN — upper motor neuron; VCP - valosin-containing protein (ATPdza endoplazmatického retikula);
XD = X-vadzana dominantni dédi¢nost
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