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Extrapyramidové ochorenia predstavuju heterogénnu skupinu ochoreni, v mnohych
pripadoch monogénne podmienenu. Najma zésluhou technologického pokroku v ob-
lasti sekvenovania doslo v poslednych rokoch k vyznamnému posunu diagnostickych
algoritmov pre tuto skupinu ochoreni, kde sa ¢oraz viac vyuzivajui metodiky ,next-gene-
ration sequencing”. V prehladovom ¢lanku je prezentovany stc¢asny pohlad na geneticku
diagnostiku extrapyramidovych ochoreni, si¢asné moznosti testovania a prichadzajuce
trendy so zameranim najma na priblizenie pragmatickych algoritmov testovania.

Klucové slova: genetika, parkinsonizmus, hyperkinetické ochorenia, NGS, WES, WGS,
monogénové ochorenia, multiomika.

Genetics of movement disorders - outline of current options
and upcoming diagnostic trends for clinical neurologists

Movement disorders represent a heterogeneous group of diseases, often with a mono-
genic background. Especially thanks to technological progress in the field of sequen-
cing, there has been a significant shift in diagnostic algorithms for this group of
diseases in recent years, where "next-generation sequencing” methodologies are
increasingly being used. The review article presents a current view of the genetic
diagnostics of movement disorders, current testing options and upcoming trends,
with a particular focus on pragmatic testing algorithms.

Key words: genetics, parkinsonism, hyperkinetic disorders, NGS, WES, WGS, mono-
genic disorders, multiomics.

Hypokinetické ochorenia -
parkinsonizmus

Parkinsonova choroba (Pch) predstavu-
je druhé najcastejSie neurodegenerativne
ochorenie, pri ktorom az objav familiarnej
formy Pch v dosledku mutdcie v géne pre
alfa-synuklein (SNCA) koncom devétdesia-
tych rokov (Polymeropoulos, 1997) viedol
k si¢asnému chapaniu Pch ako ochore-
nia s komplexnym genetickym pozadim
(Blauwendraat, 2019).
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Na celkovom riziku rozvoja Pch sa ge-
netické varianty podielaju vo vieobecnosti
priblizne v 25 %. V sirSom spektre rozlisu-
jeme genetické varianty, ktoré len zvy3suju
riziko vzniku ochorenia, a zriedkavé varian-
ty s monogénovou dedi¢nostou (priblizne
5-10 % pripadov), ktoré sa riadia klasickymi
mendelovskymi zakonmi dedi¢nosti (Day,
2021). V suc¢asnosti pozname viacero loku-
sov asociovanych s monogénovou formou
Pch. Mutacie v géne pre SNCA, LRRK2, VPS35
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predstavuju autozomdlne dominantné (AD)
formy dedicnosti, zatial ¢co mutacie v géne pre
PRKN, PINKT a DJ-1 spOsobuju autozomalne
recesivnu (AR) formu. Okrem toho pozndme
aj varianty v génoch pre GBAT a LRRK2, ktoré
sa vyznacuju neuplnou penetranciou, a pre-
to su v heterozygotnom stave povazované
za silné genetické rizikové faktory Pch (Nalls,
2019; Parlar, 2023). Familidrne formy st okrem
pozitivnej rodinnej anamnézy charakteristické
najma skorsim nastupom ochorenia, pricom
ich fenotyp sa moze vyznamne lisit podla typu
mutacie (Klein, 2018).

Autozomalne dominantné
formy Pch

Klinicky obraz u pacientov s bodovymi
mutédciami v géne SNCA predstavuje typic-
ky, L-dopa responzivny parkinsonizmus so
skorym zaciatkom okolo 45. roku zivota.
V pripade duplikacii a triplikacii SNCA génu
je zaciatok ochorenia ¢asto uz v tretej dekade
zivota, s rychlou progresiou, ¢asto s kogni-

tivnym deficitom a tazkou autonémnou dy-
sfunkciou (Hernandez, 2016). Fenotyp VPS35
asociovanej Pch predstavuje L-dopa respon-
zivny parkinsonizmus s neskorsim zaciatkom,
ojedinele su pritomné aj zndmky dystonie,
kognitivny deficit a psychiatrické komorbi-
dity (Trinh, 2018). LRRK2 asociovana Pch je
fenotypovo takmer identicka so sporadickou
formou s neskorym zaciatkom, asymetrickym
pokojovym tremorom, bradykinézou, rigidi-
tou a posturalnou instabilitou (Tolosa, 2020),
zatial ¢o nositelia heterozygotnej mutécie
v GBAT géne maju zvacsa skory zaciatok Pch
srychlou progresiou a skorym nastupom
kognitivneho deficitu. Casty je tiez vyskyt
poruchy spravania v REM spanku, zrakové ha-
lucinacie a neuropsychiatrické komorbidity
(Parlar, 2023). Bialelické mutacie v géne GBAT
navyse zapricifuju Gaucherovu chorobu (GD).
Té sa manifestuje 3 formami (1 -3), pricom pri
type 1 sa moze u pacientov manifestovat Pch.
U tychto pacientov sa m6zu stcasne vyskyto-
vat aj priznaky typické pre GD - hepatosple-

Obr. 1. Zdkladny algoritmus pri fenomenologickej diferencidcii hypokinetickych ochoreni
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nomegdlia, anémia, trombocytopénia a pod.,
¢o moze napomoct genetickej diagnostike
(Hertz, 2024).

Autozomalne recesivne formy Pch

Pre nositelov bialelickych PRKN mutécii je
charakteristicky velmi skory nastup ochore-
nia (asi okolo tretej dekady Zivota) s pomalou
progresiou a dobrou odpovedou na L-dopu,
pricom v klinickom obraze mo6ze byt navyse
pritomna fokalna dystoénia s prevahou na dol-
nych koncatinach, retropulzie a hyperreflexia.
Kognicia a autonémne funkcie su zvacsa za-
chované. Rovnako ako pri SNCA aj pri PRKN su
okrem bodovych mutécii v pripade Pch opiso-
vané aj chromozémové aberacie — duplikacie
a delécie, charakteristické skor$im nastupom
ochorenia (Menon, 2024). Podobne aj nositelov
PINK1 a DJ-1 mutacii charakterizuje fenotyp po-
maly progredujtcej Pch so skorym zaciatkom,
dobrou odpovedou na L-dopu a ojedinele sa
vyskytujucou fokalnou dystoniou a psychiatric-
kymi komorbiditami (Klein, 2018).

Pch s neskorym
nastupom

- -
- E—— g

Rizikové varianty
LRRK2 a GBA1
(het) s ohladom
na etnicitu

Pch - Parkinsonova choroba; AD — autozomdlne dominantné; AR — autozomdlne recesivne; het — heterozygot; hom — homozygot; CBS — kortikobazdlny syndrém; FTD - fron-

totempordlna demencia
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Parkinsonizmus
a iné Pch ,mimikry”

Okrem vyssie spomenutych pozndme
aj gény, ktorych mutécie vedu ku komplex-
nému fenotypu parkinsonizmu v kombina-
cii s dalSimi atypickymi priznakmi. Mutécie
v géne PLA2G6 vedu k neurodegeneracii
s akumuldciou zeleza v bazalnych gangliach
prejavujlcej sa okrem iného aj ako dystoénia-
-parkinsonizmus (Deng, 2023). FBXO7 mutacie
boli opisované u pacientov s kombinaciou
parkinsonizmu a spasticity (Lorenzo-Betancor,
2020). Fenotyp pri DNAJC6 mutdciach pred-
stavuje juvenilny parkinsonizmus-dysténiu
s oneskorenym psychomotorickym vyvojom,
spasticitou, myoklonom, ¢asté su aj epilep-
tické zachvaty (Kurian, 2021). SYNJ7 mutdcie
vedu bud k Pch so skorym zaciatkom, alebo
k infantilnej epileptickej encefalopatii (Lesage,
2021). Fenotypové spektrum POLG mutdcii
zahifia okrem ataxie, myoklonickej epilepsie
a progresivnej oftalmoplégie aj parkinsoniz-
mus (Borsche, 2021).

Kombinacia parkinsonizmu a vertika-
Inej supranuklearnej obrny méze byt okrem
progresivnej supranuklearnej obrny (PSP)
sucastou aj Kuforovho-Rakebovho syndré-
mu (sposobeného mutéaciou v géne ATP13A2)
alebo Perryho syndrému (mutacia v géne
pre DCTNT). Mutécie v génoch MAPT, PGRN
a C90RF72 vedu k obrazu frontotemporalnej
lobarnej degenerécie ¢asto s prejavmi parkin-
sonizmu, ktory ale skor pripomina atypicky
parkinsonizmus (PSP alebo kortikobazalny
syndrém (CBS)). Spinocerebelarna ataxia typu
2 atypu 3 mdze imitovat fenotyp PSP alebo
Pch, kld¢ovy je MR nalez pontocerebeldrnej
atrofie. Syndréom fragilného X chromozému
(FXTAS) méze fenotypovo pripominat MSA,
zasadny je MR ndlez T2 hyperintenzity v stred-
nych mozockovych pedunkuloch (MCP sign).
Délezité Pch ,mimikry” predstavujui najma
neurometabolické ochorenia - cerebroten-
dinézna xantomatdéza (AR, CYP27A1 gén),
Gaucherova choroba (AR, GBAT gén) alebo
Niemannova-Pickova choroba typu C (AR,
NPC2 gén) — vzhladom na dostupné terapeu-
tické moznosti. Pri vietkych vyssie uvedenych
nie je vyluceny abnormalny DaT sken ndlez,
a preto nie je toto vysetrenie smerodajné pre
diferencidlnu diagnostiku Pch verzus Pch ,mi-
mikry” (Stamelou, 2013) (Obr. 1).
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Kedy, koho a ¢im testovat?
Zaujem o genetické vysetrenie v sicas-
nosti rapidne narasta, ako medzi klinikmi, tak
medzi samotnymi pacientmi (Maloney, 2018).
V klinickej praxi je aktudlne najviac rozsirené
tzv. panelové genetické testovanie zalozené
na metédach next-generation sequencing
(NGS), ktoré v sebe zahfna vybrany subor gé-
nov asociovanych s monogénovou formou
Pch. Nevyhodou panelového testovania je
vsak jeho limitované pokrytie génov, najma
s ohladom na pokrok vo vyskume, ked' len
v roku 2024 boli publikované 2 nové gény
v suvislosti s Pch — RAB32 (autozomalne domi-
nantna forma Pch s netplnou penetranciou)
(Gustavsson, 2024) a PSMF1 (autozomalne
recesivna forma Pch so skorym nastupom
ochorenia) (Magrinelli, 2024). Z tohto dévodu
sa postupne zacina uplatrovat technolégia
celoexdbmového sekvenovania (WES), event.
v buducnosti az celogenémového sekveno-
vania (WGS) (Pal, 2023), ako napr. v pripade
nového intronového GBAT rizikového varian-
tu dominujuceho v africkej populacii (Rizig,
2023). V pripade vacsich chromozémovych
aberacii - duplikacie génu PRKN, event. az
triplikacie v pripade SNCA, resp. delécie v géne
PRKN, PINK1 alebo DJ1 (Toft, 2010), zostava zla-
tym Standardom vysetrenie MLPA (multiplex
ligation probe amplification), i ked novymi
analytickymi postupmi je mozné vysetrenie
aj metdédou WES alebo WGS (pri short-read
WES/WGS je viak vyrazna limitacia pri vac-
3ich aberaciach). Dalsim 3pecifikom Pch su aj
rizikové varianty v géne pre GBAI, pri ktorom
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je pre existenciu pseudogénu GBATP nutna
obozretna klinickd interpretécia vysledkov
(Partar, 2023). V pripade Pch ,mimikry” netre-
ba zabudat na ochorenia z radov repeatovych
expanzii (SCA2, SCA3, FXTAS, COORF72), pri
ktorych je $tandardom vysetrenie RP (re-
peat-primed) PCR, resp. WES/WGS v pripa-
de moznosti pokrocilych bioinformatickych
analyz podobne ako pri chromozémovych
aberaciach. Zauzivanym pravidlom je prefero-
vanie genetického testovania u pacientov so
skorSim nastupom ochorenia, pozitivnou ro-
dinnou anamnézou pre neurodegenerativne
ochorenie, rychlou progresiou alebo atypic-
kou klinickou prezentéciou. Identifikacia no-
sitelov LRRK2 a GBAT je ddlezitd aj s ohladom
na aktudlne prebiehajuce klinické skudsania
(den Heijer, 2023; Zhu, 2024).

Hyperkinetické ochorenia
Hyperkinetické ochorenia predstavuju
v porovnani s parkinsonizmom podstatne
rozsiahlejsiu a heterogénnejsiu skupinu
zriedkavych ochoreni, ¢asto podmienenych
na monogénovom podklade. Technologicky
pokrok v priebehu posledného desatrocia
v tejto oblasti priniesol vyznamny posun
v diagnostickej paradigme najma s dostup-
nostou NGS technoldgii. Genetické poza-
die tychto ochoreni je velmi heterogénne
a tvorené stovkami az tisickami genetickych
jednotiek, ktoré su vacsinou zriedkavé alebo
ultrazriedkavé (Zech, 2020). Navyse existuju
genetické ochorenia, ktoré su populacne
alebo etnicky viac frekventované, a preto by

Obr. 2. Zdkladny algoritmus prifenomenologickej diferencidcii hyperkinetickych ochoreni
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Obr. 3. Update algoritmu Standardu Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky pre skrining zried-
kavych extrapyramidovych ochoreni (adaptované zo Skorvdnek et al, 2021)
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v mozgovomiechovom moku oproti séru; NGS — next generation sequencing; WES — celoexdmovd sekvendcia,
WGS - celogenémovd sekvendcia
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sa mali byt zvazované pri diagnostike vzdy
v danej populdcii.

Podobne ako pri parkinsonizme aj pri
hyperkinetickych ochoreniach je v diferen-
cidlne diagnostickom procese kli¢ovym
vychodiskom klinicky fenotyp pacienta
a jeho spravne syndromologické zaradenie.
Diferencidlne diagnosticky proces s déra-
zom na geneticky podmienené ochorenie
by mal prebiehat v nasledujucich na se-
ba logicky nadvézujucich krokoch detai-
Ine zhrnutych v revidovanom 3$tandarde

Ministerstva zdravotnictva SR pre skrining

zriedkavych extrapyramidovych ochoreni

(Skorvének, 2021) (Obr. 2):

B Fenomenologické zatriedenie pacienta -
ur¢enie dominujucej extrapyramidovej —
hyperkinetickej symptomatolégie (Obr. 3)
a detailné klinické vysetrenie zamerané na:
= neurologické prejavy — okrem hyperki-

netickych prejavov vysetrenie Specific-
kych poruch okulomotoriky, kognitiv-
nej dysfunkcie, apraxie, behavioralnych
zmien, cerebeldrnej dysfunkcie, postoja
a chodze, pritomnosti parkinsonizmu
atd’,

KEHO NEUROLOGA

= vysetrenie, resp. anamnesticky rozbor
non-neurologickych prejavov — vra-
tane poruch obliciek, pecene, srdca,
hematologického systému, oka, ucha,
endokrinného systému, muskuloskele-
télneho systému, gastrointestinalneho
traktu a koze.

B Syndromologické zatriedenie pacienta,
teda zatriedenie pacienta do syndromo-
logickej skupiny, podla ktorej budeme
nasledne realizovat dalsie diferencidlne
diagnostické vysetrenia - napr. myoklo-
nus-dysténia, dystdnia s hluchotou, ataxia
s okulomotorickou apraxiou a pod.

B Realizovanie dalsich dopliujucich vysetre-
ni zameranych na vylucenie sekundérnej/
ziskanej priciny tazkosti pacienta - vratane
Strukturdlnej [ézie, autoimunitného alebo
infekéného ochorenia, metabolickych ale-
bo endokrinnych poruch a podobne.

BV pripade negativneho vysledku, resp.
ndlezu od zaciatku vysoko suspektného
na geneticky povod tazkosti — napr. po-
zitivna rodinna anamnéza, vznik tazkosti
v detskom veku, $pecifické prejavy sved-
¢iace o konkrétnom genetickom ochoreni
(napr. kombindcia generalizovanej chorey,
behavioralnych zmien a kognitivnej dy-
sfunkcie v dospelosti — Huntingtonova
choroba, alebo ataxia s kataraktou, hna¢-
kami a xantémami Sliach — cerebroten-
dinézna xantomatdza a pod.), realizujeme
u pacienta genetické vysetrenie.

Indikacia typu genetického vysetrenia
bude v prvom rade zaloZena na konkrétnom
fenotype pacienta. Indikaciu je vhodné reali-
zovat najma cestou extrapyramidovych $pe-
cialistov/centier, resp. klinickych genetikov
so Specializaciou na neurologické ochorenia,
ktori su znali fenomenoldgie extrapyramido-
vych ochoreni, ¢o s velkou pravdepodobnos-
tou zvysi ¢asovu aj finan¢nu efektivitu dalSie-
ho diagnostického/genetického testovania.

V pripade velmi 3$pecifického klinic-
kého ndlezu - napr. nalez konzistentny
s Huntingtonovou chorobou, mézeme tes-
tovat cielene jeden konkrétny gén. Takato
indikacia v3ak vo svetle dnesnych diagnostic-
kych moznosti ddva zmysel najma pri ochore-
niach, kde pri konkrétnom fenotype je velmi
vysoka pravdepodobnost zachytenia jedného

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 4. Klinicky skérovaci algoritmus pre genomické testovanie u pacientov s dystoniou (adaptované

podla Zech, 2021)

Vek vzniku

Klinické
charakteristiky
dystonie

Telesna
distribucia

Katego6ria
dystonie

0-20 rokov

N
o

>20 rokov

[op

Generalizovana/segmentalna

Fokalna

N
[on

Komplexna dystonia#

[op

Kombinovana dysténia*

Izolovana dystonia

Predik¢né skore 012345

Dg vytaznost

Odporucenie .
Testovanie len na

individualnom zvazeni

WES
vysoko
odporucna

WES odporucna

#komplexnd dystonia — dysténia kombinovand s inymi neurologickymi (non-expy) alebo non-neurologickymi prejavmi
*kombinovand dystonia — dystonia kombinovand s inymi extrapyramidovymi prejavmi— napr. myoklonus-dysto-

nia alebo parkinsonizmus-dysténia

konkrétneho ochorenia a naopak pravdepo-
dobnost zachytenia iného ochorenia je nizka.
V pripade typického ,huntingtonského” feno-
typu je napriklad pravdepodobnost potvrde-
nia Huntingtonovej choroby vy3sia ako 95 %,
naopak pravdepodobnost identifikovania
inych huntingtonskych fenoképii (c9orf72,
SCA17, HDL-2 atd’) je velmi mala (Schneider,
2016).

Ak nélez nie je tak Specificky ako v pri-
klade vyssie, je dnes v SR zvycajne v prvom
kroku indikované vysetrenie NGS panelu, ¢o
vsak mad viacero diagnostickych limitécii -
panely obsahuju len predspecifikované gé-
ny, a teda nedokazu zachytit nové genetické
ochorenia, fenotyp ochorenia takisto nemusi
byt ,typicky” a skuto¢na mutacia moze byt
pritomna na inom paneli - napr. pri segmen-
talnej izolovanej dystonii by sme vysetrovali
dystonicky panel, v skuto¢nosti ale méze mat
pacient ochorenie ataxia-telangiektazia, ktory
je zachyteny v paneli pre ataxie a nie dystdnie
(Dzinovic, 2022). V tomto smere sme nedav-
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no publikovali analyzy 1100 WES u pacientov
s dysténiou, kde sme preukdzali, ze az 77 %
zachytenych génov nie je sucastou standard-
ného panelu pre dysténie (Dzinovic, 2022).
Vyhodnejsie je preto testovanie hyperkine-
tickych ochoreni komplexnejsimi/necielenymi
pristupmi, ako WES a WGS, ktoré maja vacsiu
diagnosticku vytaznost, netrpia variabilitou
fenotypu, je mozné ich po ¢ase reanalyzo-
vat a identifikovat aj nové doteraz neopisané
gény a varianty. Napriek tomu nebudu NGS
pristupy v tejto skupine pacientov vzdy pr-
voliniovym vysetrenim. Z hladiska logického
sledu indikacie genetickych vysetreni je totiz
potrebné zvazit predovsetkym to, ¢i na zakla-
de pacientovho fenotypu pravdepodobnejsie
ide o ochorenie zo skupiny tzv. repeatovych
expanzii alebo o ,klasicky” typ genetickych
mutacii. Pri ochoreniach zo skupiny repea-
tovych expanzii dochadza k patologickému
ndrastu poctu intragénovych nukleotidovych
repeticii a tieto ochorenia nie su zachytené pri
standardnych analyzach NGS panelov alebo

/ Neurol. praxi. 2025;26(1):37-42 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 41

HLAVNI TEMA (

ORIENTACIA V SUCASNYCH MOZNOSTIACH A TRENDOCH DIAGNOSTIKY PRE KLINICKEHO NEUROLOGA

celého exdmu. Do tejto skupiny z ¢astejsich
ochoreni patria najma ochorenia spojené
s choreou - Huntingtonova choroba, c9orf72,
SCA17, alebo ochorenia typicky spdjané s ata-
xiou - viaceré autozomalne dominantné spi-
nocerebeldrne ataxie (SCA1, 2, 3, 6,7, 17 atd’),
DRPLA, Friedreichova ataxia, syndréom ataxie/
tremoru prifragilnom X chromozdéme (FXTAS),
CANVAS, FGF14 a iné, ktoré maju casto do-
minantne hypekineticky fenotyp. V pripade,
ak je diagnoéza repeatovej expanzie menej
pravdepodobna a klinicky fenotyp nie je velmi
Specificky pre jedno konkrétne ochorenie, je
dnes Standardom zacinat genetické testo-
vanie niektorym z NGS pristupov opisanych
vyssie. Aj Standardné WES alebo WGS, ktoré je
vyraznym pokrokom v genetickej diagnostike,
ma vsak svoje technické limitacie — existuju
oblasti DNA s horsim pokrytim sekvenovania
a problematické mézu byt aj niektoré kompli-
kovanejsie ,copy number variations — CNVs”,
teda delécie, duplikacie alebo iné komplikova-
nejsie Strukturdlne chromozomalne aberacie.
V pripade recesivnych ochoreni s identifiko-
vanym patogénnym variantom len na jed-
nej alele, ale inak s klasickym fenotypom pre
dané genetické ochorenie, je vhodné zvazit
dodatocné vysetrenie pritomnosti CNV na
druhej alele niektorym komplementarnym
genetickym testom, ako napr. MLPA a pod.
Indikéciu genetického vysetrenia je preto ide-
alne robit v Uzkej spolupraci s neurolégom,
s neurolégom - extrapyramidovym Specia-
listom, a klinickym genetikom, ktory mé na-
vy$e vyznamnu ulohu v oblasti genetického
poradenstva. Kli¢ovym vodidlom aj v smere
genetického testovania je vacsinou fenotyp/
syndrém pacienta. Dobrym prikladom je napr.
dysténia, kde z klinickych predikénych algo-
ritmov (Obr. 4) (Zech, 2021) vieme, Ze pri celo-
exémovej sekvenacii u pacienta s izolovanou
idiopatickou fokadlnou dysténiou a vznikom
v dospelosti je diagnosticka vytaznost vyse-
trenia na Urovni 1-2 % — genetické vysetrenie
u tychto pacientov je teda indikované len vo
vynimo¢nych pripadoch. Naopak u pacientov
s komplexnou generalizovanou dysténiou
(dysténia v kombinacii s inymi neurologic-
kymi alebo non-neurologickymi prejavmi)
a vznikom vo veku mladsom ako 21 rokov
je diagnosticka vytaznost WES na Urovni 50
%, a je teda vysoko indikovand. Okrem toho
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pri niektorych fenotypoch moéze aj pri zdan-
livo sporadickom ochoreni ist u velkej casti
pacientov o genetické ochorenie — dobrym
prikladom su uz spominané expanzie v gé-
noch FGF14 alebo RFCT (CANVAS) u pacientov
s late-onset ataxiou. Vzdeldvanie sa v tejto
oblasti alebo referovanie pacientov do $peci-
alizovanych centier je preto rozhodujuce pre
véasné odhalenie ochorenia. V neposlednom
rade je potrebné podotknut, Ze v diferenci-
alnej diagnostike je nevyhnutné prednost-
ne mysliet najma na vylucenie liecitelnych
ochoreni, napr. dopa-responzivnej dysténie,
Wilsonovej choroby, Niemannovej-Pickovej
choroby typu Ca pod.

LITERATURA

1. Blauwendraat C, Nalls MA, Singleton AB. The genetic archi-
tecture of Parkinson’s disease. Lancet Neurol. 2020 Feb;19(2):170-
178.doi: 10.1016/51474-4422(19)30287-X. Epub 2019 Sep 11.
2.Borsche M, Pereira SL, Klein C, Griinewald A. Mitochondria
and Parkinson’s disease: Clinical, molecular, and translational
aspects. J. Parkinsons. Dis. 2021,11:45-60.

3. Day JO, Mullin S. The genetics of Parkinson’s disease and
implications for clinical practice. Genes (Basel). 2021;12:1006.
4. den Heijer JM, Kruithof AN, Moerland M, et al. A phase 1B
trial in GBAT-associated Parkinson’s disease of BIA-28-6156,
a glucocerebrosidase activator. Mov. Disord. 2023;38:1197-1208.
5. Deng X, Yuan L, Jankovic J, Deng H. The role of the
PLA2G6 gene in neurodegenerative diseases. Ageing Res.
Rev. 2023;89:101957.

6. Dzinovic |, Boesch S, Skorvanek M, et al. Genetic overlap
between dystonia and other neurologic disorders: A stu-
dy of 1,100 exomes. Parkinsonism Relat Disord. 2022;102:1-6.
7. Gustavsson EK, Follett J, Trinh J, et al. RAB32 Ser71Arg in
autosomal dominant Parkinson's disease: linkage, associati-
on, and functional analyses. Lancet Neurol. 2024;23:603-614.
8. Hernandez DG, Reed X, Singleton AB. Genetics in Parkin-
son disease: Mendelian vs. non-Mendelian inheritance. Jour-
nal of neurochemistry. 2016;139:59-74.

9. Hertz E, Chen Y, Sindransky E. Gaucher disease provides
a unique window into Parkinson disease pathogenesis. Nat
Rev Neurol. 2024;20:526-540.

10. Ibafez K, Polki J, et al. Whole genome sequencing for
the diagnosis of neurological repeat expansion disorders in
the UK: a retrospective diagnostic accuracy and prospective
clinical validation study. Lancet Neurol. 2022;21(3):234-245.
11. Klein C, Hattori N, Marras C. MDSGene: Closing data gaps
in genotype-phenotype correlations of monogenic Parkin-
son’s disease. J. Parkinsons. Dis. 2018;8:525-530.

12. Kurian MA, Abela L. DNAJC6 Parkinson Disease. Seattle:
University of Washington; 2021.

Nové trendy v genetickej diagnostike
hyperkinetickych ochoreni sa zameriavaju
najma na sofistikovanejsie analytické spra-
covanie Standardnych short-readovych WES
a WGS sekvenovani, napr. skrining repea-
tovych expanzii, ktoré je mozné najma pri
WGS zachytit s pomerne vysokou presnostou
(Ibanez, 2022). Druhym vyraznym pokrokom,
ktory sa nateraz vyuziva skor vo vyskume, ale

ocCakavame jeho transfer aj do beznej klinic-

kej praxe v priebehu najblizsich rokov, je lon-
g-read sekvenovanie vratane sekvenovania
jednotlivych diagnosticky komplikovanych
génov, ale ajlong-read WGS, ktoré je citlivej-
Sie najma pri diagnostike repeatovych expan-

13. Lesage S, Mangone G, Tesson Ch, et al. Clinical variabili-
ty of SYNJ1-associated early-onset parkinsonism. Front. Neu-
rol. 2021,25:12:648457.doi: 10.3389/fneur.2021.648457. eCo-
llection 2021.

14. Lorenzo-Betancor O. Novel compound heterozygous
FBXO7 mutations in a family with early onset Parkinson’s di-
sease. Parkinsonism & Related Disorders. 2020;80:142-147.

15. Magrinelli F, Tesson CH, et al. PSMF1 variants cause a phe-
notypic spectrum from early-onset Parkinson’s disease to pe-
rinatal lethality by disrupting mitochondrial pathways. medR-
xiv. 2024. doi:10.1101/2024.06.19.24308302.

16. Maloney KA, Aleadden D, Coelln R, et al. Parkinson’s di-
sease: Patients’ knowledge, attitudes, and interest in genetic
counseling. J. Genet. Couns. 2018;27:1200-1209.

17. Menon PJ, Sambin S, Criniere-Boizet B, et al. Genotype-
-phenotype correlation in PRKN-associated Parkinson’s di-
sease. NPJ Parkinsons Dis. 2024;10:72.

18. Mirza-Schreiber N, Zech M, Wilson R, et al. Blood DNA
methylation provides an accurate biomarker of KMT2B-rela-
ted dystonia and predicts onset. Brain. 2022;145(2):644-654.
19. Nalls MA, et al. Identification of novel risk loci, causal in-
sights, and heritable risk for Parkinson’s disease: a meta-
-analysis of genome-wide association studies. Lancet Neu-
rol. 2019,18:1091-1102.

20. Pal G, Cook L, Schulze J, et al. Genetic testing in Parkin-
son’s disease. Mov. Disord. 2023;38:1384-1396.

21. Parlar SC, Grenn FP, Kim JJ, Baluwendraat C, Gan-Or Z.
Classification of GBAT variants in Parkinson’s disease: The
GBAT1-PD browser. Mov. Disord. 2023;38:489-495.

22. Polymeropoulos MH, Lavedan C, Leroy E, et al. Mutation
in the alpha-synuclein gene identified in families with Par-
kinson’s disease. Science. 1997,276:2045-2047.

23. Rizig M, Bandres-Cigor S, Makarious MB, et al. Identifica-
tion of genetic risk loci and causal insights associated with
Parkinson’s disease in African and African admixed popu-

42 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi. 2025,26(1):37-42 /

NYCH MOZNOSTIACH A TRENDOCH DIAGNOSTIKY PRE KLINICKEHO NEUROLOGA

zii a daldich typov mutécii, ktoré je technicky
tazsie zachytit klasickym short-read WGS.
V poslednom rade prichadza diagnosticky
posun aj s vyuzitim dodato¢nych multiomics
analyz (epigendm, transkriptém, protedm),
ktoré dokazu funkéne overit patogenicitu
genetickych variantov nejasného vyznamu,
prikladom je analyza epigenetického/mety-
la¢ného vzorca u nositelov mutacie KMT2B
s dysténiou (Mirza-Schreiber, 2022). Tieto
sofistikované pristupy zvysuju pravdepo-
dobnost genetickej diagnostiky pacientov
a davaju do buducnosti prisfub efektivnej-
Sieho personalizovaného pristupu k ich ma-

nazmentu.

lations: a genome-wide association study. Lancet Neurol.
2023;22:1015-1025.

24. Schneider SA, Bird T. Huntington's Disease, Hunting-
ton's Disease Look-Alikes, and Benign Hereditary Chorea:
What's New? Mov Disord Clin Pract. 2016;3(4):342-354.

25. Stamelou M, Quinn NP, Bhatia KP. “Atypical” atypical par-
kinsonism: new genetic conditions presenting with features
of progressive supranuclear palsy, corticobasal degenerati-
on, or multiple system atrophy-a diagnostic guide. Mov. Di-
sord. 2013;28:1184-1199.

26. Skorvének M, Kolnikovéa M, et al. Standardny postup
pre skrining zriedkavych geneticky podmienenych ex-
trapyramidovych ochoreni - I. revizia. 2021. Dostupné na:
https://www.health.gov.sk/Zdroje?/Sources/dokumenty/
SDTP/standardy/Prevencia/032-1_REVIZIA-Standardny-po-
stup-pre-skrining-zriedkavych-geneticky-podmienenych-
-ochoreni.pdf.

27.Toft M, Ross OA. Copy number variation in Parkinson’s di-
sease. Genome Med. 2010;2:62.

28. Tolosa E, Vila M, Klein C, Rascol O. LRRK2 in Parkin-
son disease: challenges of clinical trials. Nat. Rev. Neurol.
2020;16:97-107.

29. Trinh J, Zeldenrust FMJ, Huang J, et al. Genotype-phe-
notype relations for the Parkinson’s disease genes SNCA,
LRRK2, VPS35: MDSGene systematic review. Mov. Disord.
2018;33:1857-1870.

30. Zech M, Jech R, Boesch S, et al. Monogenic variants in
dystonia: an exome-wide sequencing study. Lancet Neurol.
2020;19(11):908-918.

31.Zech M, Jech R, Boesch S, et al. Scoring Algorithm-Based
Genomic Testing in Dystonia: A Prospective Validation Stu-
dy. Mov Disord. 2021,36:1959-1964.

32. Zhu H, Hixson P, Ma W, Sun J. Pharmacology of LRRK2
with type | and Il kinase inhibitors revealed by cryo-EM. Cell
Discov. 2024;10:10.

www.neurologiepropraxi.cz



	_la79k8ueznmz

