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Priznaky postihnutia nervového systému su velmi ¢asto spojené s genetickymi ochoreniami. Vdaka akceleracii genomického vyskumu
pocas poslednych dvadsat rokov sa u mnohych neurologickych ochoreni odhalila ich molekularno-geneticka podstata ako aj mechanizmy
vzniku a vyvoja molekularnych patoldgii. Rozsirenie $kaly DNA diagnostickych metéd umoziiuje u mnohych neurogenetickych ocho-
reni spolahliva a kauzalnu diagnostiku. Na druhej strane viaceré ochorenia (spinocerebelarne ataxie, hereditarne spastické paraplégie)
si podmienené mutaciami mnohych génov a ani Siroka skala molekularno-genetickych vysetreni nemusi objasnit pévod ochorenia.
Vzhladom na pocetnost neurogenetickych porich mozno v limitovanom rozsahu publikacie prezentovat iba ¢ast poznatkov o vybranych
nozologickych jednotkach. Hlavny akcent pritom kladieme na genetické aspekty ochoreni. V prvej ¢asti prezentujeme prehlad ¢astych
neurogenetickych ochoreni, ktoré mozno definovat ako cerebro-kortikélne a cerebro-vaskularne genetické poruchy. Dalsie pokra¢ovanie
bude zamerané na genetické ochorenia bazalnych ganglii, ochorenia spinocerebeléarne a motorickych neurénov.

Klucové slova: neurogenetika, mutacie, geneticka konzultacia, syndrém fragilného chromozému X, syndrém fragilného chromozému
X s tremorom a ataxiou, neurofibromatoéza, tuberézna skleréza, Alzheimerova choroba, cerebralne kavern6zne malformacie, Cadasil,
Ehlers-Danlos syndréom typ IV.

The molecular genetic and biochemical aspects of neurogenetic disorders
(Diseases caused by molecular genetic pathology of structural constituents of nervous system — part 1)

Many of known genetic disorders are primarily neurologic or have important neurologic involvement. With acceleration of modern
genomic research, over the past twenty years, the molecular genetic basis, molecular pathology and ethiopathology mechanisms of
many neurological diseases have been revealed. Improvement in the DNA laboratory methods allows us to perform reliable and causal
diagnostic of many neurological diseases. But in several disorders such as spinocerebellar ataxia or hereditary spastic paraplegia re-
mains the searching for molecular pathology still difficult because of number of genes and mutations. Given the abundance of neuro-
genetical diseases and limits of this publication we present only a part of the knowledge of selected nosological units. The main accent
is put on the genetic aspects of these diseases. In the first part of this work we present an overview of diseases caused by mutations in
genes that encodes structural constituents of nerve cells and belongs to groups of cerebro-cortical and cerebro-vascular diseases. The
next part will focus to genetic disorders of basal ganglia, spinocereberal and motor neuron diseases.

Key words: neurogenetics, Fragile X syndrome, Fragile X tremor/ataxia syndrome, Neurofibromatosis, Tuberous sclerosis, Alzheimer
disease, Cerebral cavernous malformations, Cadasil, Ehlers-Danlos syndrome type IV.
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Seznam zkratek

AD - autozémovo dominantny

AR - autozémovo recesfvny

CCM - cereberélne kavernézne malformacie
EDS - Ehler-Danlos syndrom

FXS - syndrém fragilného chromozdmu X
MLPA — Multiple Ligation Probe Assay

NF — neurofibromatéza

PCR - polymerase chain reaction

XL —na X chromozdm viazany

Neurogenetické ochorenia
aich klasifikacia

Neurogenetické ochorenia predstavuju Si-
roku $kélu genetickych ochoreni s dominujuci-
mi priznakmi postihnutia nervového systému.
Odhaduje sa, Ze viac nez tretina genetickych
patoldgif postihuje vo vyraznej miere nervovy
systém. Tradicnd klasifikacia tychto ochorenf
vychadza z kritéria dominujuceho postihnutia
neuroanatomickych oblasti a rezultujucich po-

rich nervovych funkcif. Podla tohto kritéria su to
ochorenia cerebro-kortikalne, bazalnych ganglif,
spinocerebelldrne, motorickych neurénov, peri-
ferného nervového systému, neuromuskularnych
spojov a cerebrovaskuldrne. Iny pristup ku kla-
sifikacii moze akcentovat viac funkciu protei-
nov, zmenu ich $truktdry spésobenu mutaciami
génov a nasledne modifikaciu funkcii az po ich
Uplnu stratu. Z takéhoto aspektu je mozné &lenit
neurogenetické ochorenia do troch hlavnych
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kategdrif a to na ochorenia podmienené muté-
ciami génov pre specifické strukturdlne konstitu-
enty nervového systému, ochorenia pri ktorych
mutacie pozmenia funkciu proteinov iGnovych
kanélov a tretiu kategdriu by predstavovali neu-
rometabolické genetické ochorenia. Pri poslednej
skupine mutdcie s rezultujucou zmenou protefnu
mozu ovplyvnit funkciu celého subceluldrneho
kompartmentu (mitochondriové, lyzozomové,
peroxizomové choroby) alebo spdsobia deficit
enzymu so zavaznymi dosledkami na Strukturu
a funkciu nervovych buniek (deficit pyruvét de-
hydrogenazového komplexu, Canavanova cho-
roba, nonketoticka hyperglycinémia).

Rozdelenie neurogenetickych ochoreni

®m  ochorenia podmienené molekuldrno-gene-
tickymi patoldgiami Strukturdlnych konstitu-
entov nervového systému

B ochorenia podmienené molekuldrno-ge-
netickymi patoldgiami iénovych kanalov

B neurometabolické genetické ochorenia

Molekularno-genetické patoldgie
Z hladiska molekuldrno-genetickej patoldgie
podobne ako iné genetické ochorenia mézu
byt aj neurogenetické ochorenia podmienené:
B zmenami kédujucich Usekov DNA (exénov)
B zmenaminekddujucich Usekov DNA (intro-
nov a intergénovych oblastf)
B zmenamiregulacnych Usekov DNA (promé-
torov, enhancerov, silencerov)
B zmenami v transkripcii DNA
B epigenetickymi faktormi — poruchami gé-
nového imprintingu

Pojmom mutdcia sa v genetike oznacuje
stav trvalej zmeny obsahu, Struktlry a organi-
zacie DNA. Mutécie sa z hladiska mechanizmu
vzniku delia na spontanne a indukované. Podla
druhu buniek, ktorych DNA pozmenia rozdeluju
sa na gametické mutacie (prendsaju sa na viet-
ky somatické bunky postihnutého potomka)
a somatické mutacie (vznikaju v somatickych
bunkach a prendsaju sa na dcérske bunky — maju
vztah napr. aj ku karcinogenéze). Podla charak-
teru resp. rozsahu poskodenia DNA sa delia na:
genodmové, strukturne aberacie chromozémov
a génové mutdcie. Z molekuldrneho hladiska
mozno mutécie zadelit do tychto hlavnych tried:
delécie, inzercie a substiticie jednej bazy (bodo-
vé mutdcie). Funkéne sa mutacie rozdeluju na:
B mutdcie meniace zmysel (missense muta-

tions) — zmena jednej bdzy na iny, sposobf

nadhradu jednej aminokyseliny na druhu

v génovom produkte,

B tiché mutdcie (silent mutations) — v dosled-
ku degeneracie genetického kddu, zmena
jedného nukleotidu za iny, nezapricini zame-
nu aminokyseliny a funkcia proteinu zostava
zachovang,

B nezmyselné mutdcie (nonsense mutati-
ons) — zmena jednej bazy na ind, spdsobf
zamenu kodénu pre aminokyseliny za ter-
minac¢ny (stop) kodén. Uvedeny typ mu-
tdcie ma zvacsa zavazny dopad na funkciu
syntetizovaného proteinu, nakolko ten je
skrateny (truncated),

B zostrihové mutdcie (splice site mutations)
— zdmena nukleotidu, vytvorf alebo zrusf
signal pre zostrih exénu/intréonu,

B posunové mutdcie (frameshift mutati-
ons) — delécie alebo inzercie, ktoré nie su
nasobkom 3 nukleotidov a teda sposobia
posun v ¢itacom ramci povodnych tripletov.
Tieto mutdcie mavaju zvacsa zavazny dopad
na funkciu syntetizovaného proteinu,

B delécie alebo inzercie, ktoré st nasobkom
3 nukleotidov zapricifuju vznik skrateného
resp. predlzeného polypeptidu,

B expanzie trinukleotidovych opakovani
- v niektorych génoch sa vyskytuje Usek
s mnohonasobnym opakovanim trojice bz
(trinukleotidov). Pri uvedenom type mutécie
dochédza k zmnoZeniu uvedeného Useku
DNA, ¢o je kauzélnou pri¢inou mnohych
neurodegenerativnych ochoreni ako su
napr. Huntingtonova choroba, syndrém
fragilného chromozému X, Kennedyho cho-
roba, ¢i niektoré spinocereberdlne ataxie.
Jednou zo zakladnych charakteristik mutacii
vzniknutych expanziou trinukleotidovych
opakovani je tzv. geneticka anticipacia, ked
intergeneracne narasta velkost zmnoze-
ného trinukleotidového Useku. Velkost ex-
pandovanej alely koreluje s vekom nastupu
a klinickou manifestaciou ochorenia.

Podla typu dedi¢nosti ochorenia sa vyzna-
¢uju autozomovo dominantnym (AD), autozé-
movo recesivnym (AR), na X chromozdm viaza-
nym (XL) a mitochondridlnym typom dedi¢nosti.

Mutacie a metédy ich odhalovania
Odhalovanie mutécii je mozné pomocou
DNA technik vyuzivajucich princip komple-
mentarity nukleovych kyselin. V laboratornej
praxi je prvym krokom izoldcia DNA z buniek
pacienta, najcastejSie sa vyuzivaju leukocyty,
bunky bukalnej sliznice, fibroblasty, amniocyty
a dalsie. Nasledne prebieha selektivna amplifi-
kécia vysetrovanej oblasti DNA pomocou poly-
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merazovej retazovej reakcie (PCR - Polymerase
Chain Reaction). PCR je metéda, ktord umoz-
fuje zmnozenie $pecifickych Usekov DNA in
vitro polymerizaciou, za vyuzitia katalytického
Ucinku enzymu DNA-polymerdzy. Zmnozenie sa
realizuje cyklickym opakovanim celého procesu,
preto sa oznacuje ako retazova reakcia. Touto
metdédou je mozné v priebehu kratkeho ¢asu
ziskat az niekolkomiliénové zmnoZzenie lubovol-
ného uUseku DNA, u ktorého je zndma sekven-
cia aspon oboch koncovych oblasti a ktorého
di#ka nepresahuje 20kb. Dalgia analyza zvicsa
pozostava z elektroforetického rozdelenia PCR
produktov v agarézovom alebo polyakrylami-
dovom géli a naslednej vizualizacii za pouzi-
tia interkala¢nych farbiv a UV transiluminatora.
Priamu detekciu — diagnostiku mutacie mozno
docielit viacerymi technikami, ktoré nadvézuju
resp. su modifikdciou PCR. Medzi takéto tech-
niky patri PCR-RFLP (polymorfizmus dizky re-
strik¢nych fragmentov), pri ktorom dochadza
k vzniku alebo zaniku zndmeho restrikéného
miesta v DNA konkrétneho génu a tak je mozno
ur¢it mutaciu alebo polymorfizmus, ktory ma
vztah k dedi¢nej chorobe alebo k predispozicii
k chorobe. Metéda kvantitativnej Real-time PCR
vyuZiva fluorescen¢ne znacené préby a umoz-
nuje monitorovat amplifikdciu pomocou PCR
v redlnom case (sleduje sa narast fluorescencie).
Tymto spdsobom je mozné zistit expresiu gé-
nu, pocet képii templdtu alebo zistit bodovu
mutaciu bez restrik¢ného Stiepenia. Metddou
MLPA (Multiple Ligation Probe Assay) je mozné
detekovat delécie a duplikécie vysetrovanych
oblasti jednotlivych génov. Sekvenovanie nuk-
leovych kyselin, zlaty Standard pri analyze DNA,
umoznuje identifikdciu presnej sekvencie — po-
radia jednotlivych nukleotidov v DNA. V praxi
sa vyuziva najma automatické sekvenovanie
s fluorescencencne znac¢enymi dideoxynukleo-
tidami zaloZené na principe elektroforetického
delenia DNA fragmentov v kapildre genetického
analyzatora.

Geneticka konzultacia

Genetické testy (vySetrenia) vzhladom
k tomu, Ze potencidlne mézu odhalit kauzal-
nu dedi¢nU podstatu ochoreni a maju vysoku
prediktivnu hodnotu su eticky velmi haklivym
vySetrenim. Pozitivny vysledok vysetrenia za-
vaznych genetickych ochoreni nastoluje pozi-
adavku vysetrit aj pokrvnych pribuznych, ktori
nesu riziko. Genetickd konzultacia ma pacientovi
a pribuznym poskytnut informécie o povahe
ochorenia, désledkoch genetickej poruchy,
pravdepodobnosti prenosu a preventivnych



moznostiach z hladiska planovania potom-
stva. Suc¢asne musi upozornit aj na limity moz-
nych testov. Standardne by malo genetickému
vysetreniu predchédzat klinické vysetrenie.
VySetrenia by mali byt vykonané iba na zékla-
de informovaného suhlasu pacienta. Lekérska
genetika je odlidnd od inych odborov medici-
ny skuto¢nostou, Ze starostlivost je zamerana
na viacerych ¢lenov rodiny, buducich partneroy,
neriesi iba konkrétneho pacienta, ktory ma kli-
nické priznaky. S vysledkom genetickej analyzu
sU vsak spojené aj isté interpretacné komplika-
cie, ktoré st podmienené fenoménmi neudplnej
penetrancie, rbznej expresivity, germinativnom
a somatickom mozaicizme (vid text). Geneticka
konzultacia je psychologicky naro¢nd pri pre-
diktivnom testovani, ked je v rodine zndma mu-
tacia ale proband je este bez priznakov a pre
ochorenie neexistuje kauzalna terapia. Ak nie
je ochorenie terapeuticky ovplyvnitelné, testy
pre ,presymptomatické” osoby mladsie ako 18
rokov by nemali byt lekdrom navrhnuté. Neskor
sa proband sam rozhodne, ¢i sa chce dozvediet
relevantnu genetickd informéciu. Prenatalna ge-
netickd diagnostika sa vyuziva skor pri zavaznych
ochoreniach s manifestaciou v detskom veku. Pri
prejavoch ochorenia v dospelom veku je este
ndroc¢nejsie posudit nakolko bude ochorenie
zadvazné, s akou istotou vieme predikovat feno-
typ a je tiez dolezité ako tuto zdvaznost vnimaju
rodicia. Prvotna otdzka je, ¢i vobec o takuto in-
forméaciu maju partneri zaujem. Konzultécie su
vysostne individudlne a zékladnym pravidlom je
nedirektivnost. Konzultované osoby su podrob-
ne informované o moznostiach ale aj limitoch
a rizikdch prenatélnej diagnostiky. V sicasnosti je
u niektorych ochoreni mozna aj predimplatac¢na
geneticka diagnostika viazand na metédy in
vitro fertilizacie — IVF.

Cast 1. Kortikalne
a cerebrovaskularne
ochorenia

Zdkladné genetické charakteristiky pre
frekventované ochorenia podmienené mole-
kuldrno-genetickymi patolégiami strukturdlnych
konstituentov nervového systému su uvedené
v tabulke ¢. 1.V prehlade ochoreni vychadzame
7 tohto ¢lenenia, ktoré reSpektuje dominujuce
postihnutie neuroanatomickych oblasti.

Syndréom fragilného chromozému X -
Martin-Bell syndrém

Syndrom fragilného chromozomu X (FXS) je
jednou z najcastejSich genetickych pricin men-
talnej retardacie u muzov. Ochorenie je gonozo-

malne dedi¢né s nekompletnou penetranciou
a s variabilnou expresivitou. Incidencia tohto
ochorenia je 1: 4000 muzov a 1: 6000 Zien.
Nazov syndromu fragilného chromozému X
sa vztahuje k cytogenetickému markeru na X
chromozdéme v oblasti Xg27.3 (fragilné miesto
FRAXE), v ktorom chromatin spravne nekonden-
zuje pocas mitdzy. Gén FMRT (fragile X mental
retardation 1) sa sklada zo 17 exénov, avéak me-
chanizmy alternativneho zostrihu podmienuju
vznik réznych mRNA a réznych izoforiem proteinu
FMRP. Porucha je spdsobena vyraznou expan-
ziou CGG tripletu v prislusnom lokuse — priblizne
viac ako 200 opakovani. Nasledkom genetickych
zmien (zmnoZenie tripletov, hypermetylacia cy-
tozinov) je potlacend expresia génu, ochorenie
vedie k strate funkcie — nedostato¢na je tvorba
génového produktu-proteinu FMRP (Devys et al,,
1993). Jedna sa o ochorenie s charakterom nesta-
bilnych dynamickych mutécii a s existenciou pre-
mutdcif (priblizne 55 az 200 opakovani CGG), ktoré
moézu byt pricinou dalsich dvoch genetickych
poruch (vid dalej). Premutacie mézu v gameto-
genéze expandovat, rodi¢ s premutaciou moze
byt prenasacom ochorenia. K expanzii premuta-
cif u tohto syndromu dochddza spravidla u Zien,
prendsacky su teda vacsinou matky, aj ked tomu
nie je vzdy tak. Pritomny fenomén anticipacie, spo-
sobuje, Ze s kazdou dalsou generaciou sa v rodine
zvysuje pocet repeticii. Fenotyp u Zien vyznamne
ovplyvruje inaktivécia jedného X chromozému.
Nie je mozné dopredu urcit, ktory X chromozém
a v akom percente bude inaktivovany (lyoniza-
cia). Preto je Casté klinickd variabilita v expresii X
viazanych ochoreni u heterozygotiek, od Uplnej
manifestacie ochorenia az po fyziologicky stav —
zdravd Zenu. Pre vietky vyssie popisané Udaje, je
problémom predikovat prenatélne fenotyp najma
uZien.Nedd sa sistotou tvrdit ¢i bude Zensky plod
s plnou mutaciou postihnuty alebo nie. Pacienti
s FXS maju typicku fyziogndmiu — maju pretiahnu-
tU tvér (predizend je najma brada), odstavajlice ug,
dalej vacsie semenniky (makroorchidizmus), plo-
ché nohy. Okrem toho sa u nich vyskytuje nizky
svalovy tonus veduci sekundarne az k hypermo-
bilite v kiboch. Dominantné je véak mentaina re-
tarddcia a pacienti su obycajne istym spdsobom aj
sociopati — sU Uzkostni az autisticki, maju poruchy
pamati a kognitivnych funkcif. V rannom detstve
somatické crty nemusia byt typické, pozorujeme
skér psychomotoricku retarddciu, je naznacena
makrocefdlia, pritomné su poruchy ucenia. U Zien
moze byt variabilny klinicky obraz, ¢asto byvaju
ako prenasacky bez klinickych prejavov. Ak je pri-
tomna MR, je skér lahsieho stupria ako u muzov,
eventudlne prejavuje sa poruchou ucenia.

Piehledové cldnky

Syndrom fragilného chromozému X
s tremorom a ataxiou (FXTAS)

FXTAS predstavuje samostatnu chorobnu jed-
notku, ktord je spésobend premutdciami génu
FMR1, teda expanziami CGG trinukleotidu v rozsahu
55 az 200 opakovani (priemerne 84), pricom bezny
fyziologicky pocet je 5 az 45 opakovani. Od pred-
chadzajuceho ochorenia sa odlisuje mechaniz-
mami molekuldrnej patoldgie, radiologickym,
patologicko-anatomickym nélezom a klinickymi
prejavmi. Hoci FMRT gén bol identifikovany uz v r.
1991 asocidcia medzi neurologickymi priznakmi
U pacientov — muzov vyssieho veku a premutaci-
ami zostala pomerne dlho nepovdimnutd. U casti
probandov s premutaciami boli pozorované pro-
minujuce usi, mierne psychické poruchy (anxiézne
a fobické stavy) a priblizne u 20% Zien predcasna
menopauza — FXPOF (fragile X chromosome
premature ovarian failure). Vztah medzi zvyse-
nym poctom repetitivnych sekvencii génu FMRT
a charakteristickymi neurologickymi symptémami
u starych otcov chlapcov s diagnostikovanym FXS
prvi popisali Hagerman, et al. (2001). Prevalencia
FXTAS sa v beznej populacii odhaduje na 1:50 000
az 1:20 000, pricom frekvencia premutacii v popu-
lacii dosahuje u Zien hodnotu 1:260 a u muzov
1:800. Tuto diskrepanciu mozno vysvetlit tym,
Ze penetrancia ochorenia je znacne ovplyvnena
vekom, rozsahom premutdcii a pohlavim. Amiri
etal. (2008) odhaduju celozivotné riziko FXTAS pre
muzov aZz na 1:6 000. U rodin, v ktorych sa vyskytuje
FXS je riziko manifestacie FXTAS u muzov s pre-
mutaciami v piatom decéniu 20%, v Siestom 40%
avo veku nad 80 rokov az 75%. Zeny prenasacky
maju 8% riziko manifestacie vo veku vy3som ako
50 rokov. Nakolko u skupiny cerebeldrnych ataxii
sa v etioldgii predpokladd participacia viacerych
génov, $tudie zamerané na preskimanie vyskytu
premutacii FMRT maju v tomto pripade opodstat-
nenie. Ak niektoré pozorovania (Macpherson et
al., 2003) vedu k zaveru, Ze 2% az 4% pripadov
cerebeldrnych ataxii moze byt v kauzdlnom vztahu
k premutaciam FMRI, v pilotnej studii Zumerovej
et al. (2007) takato vysoka frekvencia potvrdend
nebola.V objasneni molekuldrno-genetickych me-
chanizmov vzniku tohto syndréomu sa vychddza
Z poznania, Ze u pacientov dochadza k 2 az 10
nasobnému zvyseniu mnozstva transkriptu génu,
bez podstatného zvysenia hodnot protefinu FMRP.
Dal3i vyznamny Udaj sa tyka pritomnosti ubiquitin
pozitivnych intraceluldrnych inklizif v neurénoch
a v astrocytoch kortexu a cerebella. Predpoklada
sa, Ze premutécie vyvolavaju neurotoxicky efekt
mechanizmom,, gain of function, tym, Ze zmnoze-
nad mRNA viazZe radu protefnov (hnRNPA2, MBNL,
lamin A/C), ktoré sa akumuluju v inkliziach a na-
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sledne dochadza k deplécii v pozadovanych bun-
kovych struktdrach. Priemerny vek manifestacie
FXTAS je 60 rokov. Klinicky obraz sa vyrazne odli-
Suje od predchéadzajucej jednotky FXS. Dominuju
cerebeldrne priznaky — ataxia a intencny tremor
(podla ktorych je aj utvoreny ndzov syndrému).
Tieto priznaky sa postupne zvyraziuju, cerebeldrna
ataxia méze viest az k neschopnosti samostatnej
chédze, z ostatnych priznakov sa objavuje dysartria,
dysmetria, ktord znemozniuje aj zakladné ¢innosti
ako su jedenie, obliekanie, pisanie a pritomné su aj
poruchy rovnovéahy. Okrem toho sa mézu pridruzit
priznaky parkinsonského syndrému (mierna brady-
kinézia, rigidita koncatin), priznaky polyneuropatie
(poruchy vibra¢nej a algickej citlivosti), poruchy
autonomného nervového systému (inkontinencia
moca a stolice, erektiind dysfunkcia, ortostaticka
hypotenzia) a rozvoj dementného syndrému (po-
ruchy pamati, kognitivnych a exekutivnych funkcif).
Objavuju sa aj dalsie priznaky spadajlice do domé-
ny psychiatrie — stavy Uzkosti, depresie a apatie.
Priznaky postihnutia inych funkcif predstavuje Casta
srdcové ischémia. Typicky je obraz MR mozgu v T2
vazen( s ndlezom najma hyperintenzitnych Iézif
v pedunkuloch mozocka a okrem toho su pritom-
né aj znamky diftiznej cerebralnej atrofie, najma
bielej hmoty. Pre urcenie diagndzy je potrebné
zistit pritomnost klinickych a réntgenologickych,
respektive MR ndlezov podla kritérif publikovanych
v praci Jacquemont et al. (2003), Hagerman et al.
(2008). V molekularno-genetickej diagnostike je
potrebna aplikacia metdd PCR, fragmentacnej
analyzy a Southernovej hybridizacie. Pri genetic-
kej konzultacii a zisteni FXS v rodine sa odporuci
okrem vysetrenia matky probanda taktiez vysetre-
nie starych rodicov kvoliriziku manifestacie FXTAS
v neskorom veku.

Neurofibromatéza (NF)

Neurofibromatéza je AD dedi¢né ochorenie,
zaraduje sa medzi tzv. neurokutdnne syndrémy
(v minulosti boli oznacované ako fakomatozy). Ide
o ochorenie s poruchou tkanivovej diferenciacie
(najma neuroektodermu) v embryondlnom obdo-
bi. Podla génov, ktoré st zodpovedné za ochorenie
rozdeluje sa na dva typy — NF1 (incidencia 1: 3000)
a NF2 (incidencia 1:40 000). Neurofibromatdzu ty-
pu |- morbus von Recklinghausen spb6sobuju
mutacie v géne NF1, ktory koduje protein neu-
rofibromin. Tento patri medzi proteiny, ktoré
maju GTPazovu aktivitu a kontroluje aj funkciu
p21-ras protoonkogénu — stimuldtora bunkové-
ho rastu. Protoonkogén je aktivny po naviazani
GTP, zatial ¢o vplyvom neurofibrominu nastéva
hydrolyza na GDP a zmena na inaktivny p21-ras
protein. Mutovany NFT nezabezpeci down regu-

laciu p21-ras, ¢o vedie k nekontrolovanému rastu
buniek a k tvorbe nadorov. Podla tohto ucinku
pdsobi NFT ako tumor-supresorovy gén. Pre vy-
svetlenie vzniku nddorov pri ochoreni je akcep-
tovany model dvoch zésahov v NF1. Potrebna je
heterozygotna mutécia jednej alely génu zde-
dend od rodica a druhd somatickd mutacia, ktora
vznikd v bunkdch pocas ontogenézy (Wang et
al, 2003). Neurofibromatézu typu Il sposobuju
mutécie v géne NF2, ktorého génovy produkt
merlin, ma pravdepodobne ulohu vo vazbe me-
dzi protefnmi membrany a cytoskeletom bunky
(Evans, 2009). Pre neurofibromatézu . typu je cha-
rakteristickd najma tvorba pocetnych benignych
podkoznych tumorcekov a pigmentovanych skvin
na kozi. Tumorceky (neurofibrémy) st zlozené z fib-
roblastov a Schwannovych buniek vyskytujtcich
sa prakticky po celom tele. TaktieZ pigmentové
skvrny rozlicnej velkosti nazvané ,café au lait”
(zfrancuzstiny ,biela kdva" - vystihuje farbu skvin)
sU posiate po celom tele okrem hlavy, dlanfa cho-
didiel. Pri neurofibromatéze Il. typu nie su zjavné
pigmentované skvrny, ani nie si dominantné pod-
kozné tumorceky. Pritomné su viak viacpocetné
neurindmy — najma neurindbmy nervus acusticus
(@j obojstranne), intradurdlne, alebo extradurdlne
neurindmy sposobujuce hluchotu. Sticasne byvaju
Casto pritomné aj meningedmy alebo gliémy. NF1
ma variabilnd expresivity, s nadlezom benignych
zmien na kozi az po zavazné stavy s Utlakom or-
ganov, hydrocefalom, malignitami, loziskovou neu-
rologickou symptomatolégiou. U mikrodele¢nych
foriem NF1 bol pozorovany pozmeneny klinicky
obraz u deti — mikrocefdlia, facidlna dysmorfia,
psychomotorickd retarddcia, urychleny rast, vro-
dené vyvojové chyby srdca (va¢sinou mierne) no
v dospelosti sa mozu prejavit kardiomyopatiou.

Tuberdzna skleréza -
morbus Bourneville

Tuberdzna sklerdza patri medzi neuroku-
tdnne syndrémy (tzv. hamartomatozne syndré-
my). Ochorenie mé& AD dedi¢nost, vyznacuje sa
vysokou penetranciou a variabilnou expresivitou.
Incidencia ochorenia sa odhaduije priblizne na 1:50
000 az 1: 10 000. Ochorenie spdsobuju mutéacie
génu TSC1, ktory kéduje hamartin a génu TSC2,
ktorého génovy produkt je tuberin (Povey et al,
1994). Priblizne 80% mutacii vznika, de novo’, teda
ochorenie v tychto pripadoch nie je definované
ako familidrne (Au et al, 2007). Mutécie v TSC1 géne
su zodpovedné za 10 az 30% pripadov ochorent
a prevazny podiel teda predstavuju mutacie v 7SC2
géne (Kwiatkowska et al, 1998). Oba gény su tumor
supresorové, ich produkty sa spolo¢ne podielaju
na neuronalnej diferenciécii a regulacii bunkovej
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proliferacie a pravdepodobne sa podielaju aj
na endocytéze a vezikuldrnom transporte. U tube-
rinu sa predpokladd funkcia GTPéza aktivujuceho
proteinu, zatial ¢o hamartin ma pravdepodobne
ulohu v bunkovej adhézii. Ochorenie postihuje
ektodermalne a Ciastocne aj mezodermalne tka-
niva. Podstatou su tumorceky (hamartomy) v réz-
nych tkanivéch, najma v koZi, mozgu, ale aj srdci.
Klinicky sa prejavuje typickymi koznymi prejav-
mi, epilepsiou a mentalnou retardaciou. Kozné
prejavy su tzv. adenoma sebaceum, ¢o su mno-
hopocetné drobné ervené alebo ZIté papulky
na tvari. Na chrbte st zmeny oznac¢ované ako tzv.
,Sagrénova koza”, alebo aj ,prasacia’, resp. ,slonia”
koZa pre svoj hrbolaty povrch. Z menej ¢astych
priznakov vyskytuju sa mnohopocetné defekty
zubnej skloviny, hamartomatdzne polypy rekta,
kostné, rendlne cysty. Epilepsia sa vyskytuje uz
v Utlom veku, zéchvaty mézu byt fokélne alebo
generalizované.

Alzheimerova choroba - AD

AD je multifaktoridlne ochorenie ciasto¢ne
podmienené aj genetickymi determinantami.
Viyskytuje sa vo familidrnej alebo sporadickej for-
me. Klasifikuje sa na zaklade veku nastupu ocho-
renia na formu so skorym nastupom do 65 roku
Zivota (presenilnd demenciu) a na formu s nesko-
rym zaciatkom po roku 65 (senilnd demencia).
AD so skorym ndstupom ochorenia predstavuje
6—7 % vsetkych pripadov. Pri skorom nédstupe
familidrna forma (FAD) tvorf az 60 %, pricom 13%
ma dominantny typ dedi¢nosti (Campion et al,,
1999). Doposial boli popisané tri gény, ktorych
mutacie vedu k ADFAD. Su to gén pre amyloidovy
prekurzorovy protein (APP), presenilin 1 (PSENT)
a presenilin 2 (PSEN2). Podla mutacnej databdzy
AD (http://www.molgen.ua.ac.be/ADMutations/)
80% predstavuju mutécie v PSENT, 14% v géne
APP a 6% v PSEN2. Mutécie v danych génoch zod-
povedaju za 0,5 % vsetkych pripadov AD. Nakolko
vacsina pripadov FAD nie je vysvetlend mutdci-
ami v danych génoch, tak sa predpoklada vplyv
aj inych génov a genetickych faktorov. Okolo
75 % tvori prave sporadickd forma AD, pricom
sa predpokladd, ze v 40% az 50% sa na ocho-
reni podielaju genetické rizikové faktory, zvIast
apolipoproteinovy E4 genotyp. NajdoleZitejsou
patologickou abnormalitou AD je nahromadenie
dvoch fibrildrych proteinov v mozgu, 3-amyloi-
dového peptidu (AR) a proteinu Tau. Dolezitu
ulohu pri stiepeni APP maju proteiny presenilin 1
a presenilin 2. Predpoklada sa, Ze biologicka funk-
cia presenilinu 1 spociva v y sekretdzovej aktivite
alebo Ze je kofaktor y sekretazy. Mutécie v géne
pre presenilin 1 vedu k zisku funkcie a k zvyseniu



Tabulka 1. Gény zodpovedné za ochorenie, dedi¢nost a ich chromozémové lokalizacia

Ochorenie Dedi¢nost Gén (lokus) Lokalizacia
KORTIKALNE

Syndrém fragilného X-chromozému XD FMR1 Xq27.3
Neurofibromatdéza | AD NF1 17g11.2
Neurofibromatoza Il AD NF2 22q912.2
Tuberdzna skleréza AD TSC1; TSC2 9g34;16p13
Alzheimerova choroba AD APP; PSENT; PSEN2 21921.3,14q24.3,1931-g42
CEREBRO-VASKULARNE

Cadasil AD NOTCH 19p13.2
Cerebro-kaverndzne malformacie AD KRIT1, CCM2; PDCD10  7g21.1; 7p13; 3926.1
Ehlers-Danlos syndrom typ IV AD COL3A1 2931
BAZALNYCH GANGLIl

Huntingtonova choroba AD HTT 4p16.3
Parkinsonova choroba AD; AR PARK1-PARK13

Familidrne dystonie AD:; AR; XL DYT1-DYT16

SPINOCEREBELLARNE

Friedreichova choroba AR FXN 9g13
Spinocerebeldrne ataxie AD, AR SCA1-SCA35

MOTORICKYCH NEURONOV

Amyotrofickd laterdlna skleréza AD, AR SOD1, ALSIN 21912; 2933
Spindlna a bulbarna muskularna atrofia ~ XR AR Xq11-12
Spinélna muskuldrna atrofia AR, AD SMN1 5g11.2-913.3
Hereditdrne spastické paraplégie AR, AD, XL SPG1-SPG31

PERIFERNEHO NERVOVEHO SYSTEMU

Choroba Charcot-Marie-Tooth AD, AR PMP22, MPZ 17.p11.2; 1922
Hereditdrna neuropatia s nachylnostou  AD PMP22 17.p11.2

na tlakovu obrnu

produkcie toxického AR. Nadprodukcia AR sa zda
byt Ustrednym patogenetickym mechanizmom
AD. V patologickom a neurotoxickom efekte
u pacientov s AD ma dolezitu Ulohu protein Tau.
Hlavna funkcia Tau je asemblacia mikrotubuloy,
udrZovanie integrity neurénov a axonalny trans-
port. Vyskytuje sa vo fosforylovanej a defosfory-
lovanej forme. V defosforylovanej forme sa viaze
na mikrotubuly. U pacientov s AD nastava hyper-
fosforylacia Tau, ¢o znizuje jeho schopnost viazat
a stabilizovat mikrotubuly. Hyperfosforylovany
Tau sa zhlukuje a tvorf neurofibrildre splete, ¢o
vedie k poruche axonalneho transportu, k strate
funkcif neurénu a k demencii. Mutacie v géne
kodujicom Tau (MAPTT) vedu taktiez k frontotem-
pordlnej demencii. V sporadickej forme AD hra
vyznamnu Ulohu apolipoprotefnovy E genotyp.
APOE sa vyskytuje v troch izoformdach (E2, E3, E4),
je exprimovany z jedného lokusu v troch alelic-
kych formach (g2, €3, €4). Najcastejsia varianta
v populdcii je alela €3, s frekvenciou 72 %, alela
€2 sa vyskytuje s frekvenciou 11% a alela €4 sa
vyskytuje s frekvenciou 17%. Pritomnost APOE
alely €4 zvysuje riziko ochorenia 3 ndsobne u he-
terozygotov a 15 ndsobne u homozygotov. AD je

ireverzibilné, progresivne neurodegenerativne
ochorenie s rozvojom demencie a atrofie mozgu.
Spociatku sa zacina prejavovat poruchami pama-
ti, najma novopamati, pacienti zabudaju na ne-
davne udalosti. Neskér si pacienti nespominaju
na mena osob, ktoré poznaju, nie su orientovanf
¢asom. Ich slovnik sa stéva ¢oraz chudobnejsi,
dochédza k poruche kognitivnych funkcii. V po-
krocilom $tadiu sa objavuje extrapyramidova
symptomatika, poruchy chddze, ataxia, poruchy
kontinencie. Pri vysetreni su pozitivne patologické
axidlne reflexy, dochddza k rozpadu osobnosti.
Tazsie pripady zacinaju uz v 4. alebo 5. decéniu.

Cerebrélne kavernézne
malformacie (CCM)

Synonyma: familiarne kavernézne hemangi-
omy, familidrne cerebralne kavernézne angiomy,
cerebrélne kapildrne malformacie

Ide o ochorenie s familidrnym vyskytom spra-
vidla viacpocetnych vaskuldrnych malformécii (he-
mangiomov) v mozgu. Na zéklade MR nalezov
a Udajov z autopsie sa frekvencia CCM v beznej
populacii odhaduje na 0,1 % az 0,5%. Z toho fami-
lidrne formy (vyskyt minimalne u dvoch rodinnych
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prislusnikov) predstavuju 10 az 40% (Labauge et
al, 2007). Kaverndzne Utvary — malformécie vel-
kosti niekolko mm az cm su tvorené zvacsenymi
kapildrnymi sietami -kandlmi iba s vrstvou endo-
telidinych buniek, bez hladkej svaloviny. Pri fami-
lidarnom vyskyte hemangiomy v CNS su spravidla
viacpocletné, so vzrastajucim vekom ich pocet
rastie a taktiez rastie riziko hemoragickych kom-
plikacii. U sporadického vyskytu CCM, ak pacienti
mali zistené viacpocetné Iézie, genetické vyse-
trenia odhalili u viac nez 50% pripadov de novo
mutacie koreSpondujucich génov (Denier et al,,
2006). Okrem mozgu sa mézu angiomy zriedkavo
vyskytovat v mieche, v retine a v hyperkeratotic-
kych koznych loZiskach. Pri dokdzanych geneticky
podmienenych formach dedi¢nost je autozomovo
dominantnd s netiplnou aviak vysokou penetran-
ciou. Molekuldrno-genetické vysetrenia potvrdili
az u80% familiarnych foriem mutécie v troch kau-
zalnych génov — CCM1/KRIT1, CCM2 a CCM3/
PDCD10. Proteinové produkty uvedenych génov
zrejme zohrdvaju vyznamnu ulohu v reguldcii
angiogenézy. Farmakoterapeutické ovplyvnenie
(statiny, sorafenib) by malo zvratit nepriaznivy
efekt deficiencie. Pomocou sekvencnej analyzy
boli zistené germinativne missense, nonsense,
zostrihové mutdcie, malé delécie, duplikécie, ktoré
obvykle sposobia kompletnt stratu funkcie jednej
alely a syntézu skratenych proteinov. Predpokladd
sa, ze k manifestacii su potrebné este somatické
mutdcie kapilarnych endotelidinych buniek v CNS,
ktoré postihnu druhu alelu (Knudsonova tedria
dvoch zasahov). ViySetrenie pomocou metédy
MLPA zamerané na odhalenie rozsiahlejsich delécii
a duplikécii CCM génov viedlo k prekvapujicemu
Zisteniu, Ze tieto molekuldrne patoldgie (delécie)
dominuju u CCM2 génu (Liquori et.al, 2007) a uve-
deny gén moze podmienit ochorenie az u 40%
pripadov (rovnako ako CCMT gén). Vo veku do 20
az 30 rokov vacsina jedincov s potvrdenymi CCM
(MR alebo molekuldrno-geneticky) je asympto-
matickych. Klinicky ndlez sa objavuje az u 80%
probandov starsich ako 40 rokov. U viac ako 50%
pacientov sa objavia kice, dalej sa zistuje fokalny
neurologicky deficit (30%) a cefalea (10%-20%).
Vacsina pacientov s ki¢cmi ma 1ézie vo frontalnom
alebo tempordlnom laloku, ktoré su spdsobe-
né mikrohemoragiami a produktmi degradacie
hemoglobinu. Riziko hemoragie sa odhaduje
na 0,25% az na 6% na rok (Raychadhuri et al, 2005),
resp. 2,5% na éziu a na rok u familidrnych foriem
(Labauge et al, 2007). Diagnostika je zalozend
na MR zobrazovacich metddach, ktoré zachytia
hemosiderinom obklopené |ézie ako nasledok
porusenej funkcie kapilar. V pripade hemorhagie
je citlivejsie CT vysetrenie. U familidrnych foriem
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alebo zisteni mnohopocetnych foriem heman-
giémov u sporadickych pripadov, je indikované
molekuldrno-genetické vysetrenie CCM génov
pomocou sekvencnych analyz a MLPA metodiky.

Cadasil

CADASIL je akronym (z angl. cerebral autoso-
mal dominant arteriopathy with subcortical in-
farcts and leukoencephalopathy). Ide o AD ocho-
renie s arteriopatiu malych subkortikalnych artérif,
leukoencefalopatiu s charakteristickym nalezom
na MR mozgu. Prevalencia ochorenia v zépadnej
Eurdpe sa odhaduje na 2 az 4 pripady na 100000
obyvatelov. Gén NOTCH3 kéduije jeden z proteinov
Notch signalnej drahy, ktord ma ulohu v apoptdze,
reguldcii rastu a diferenciacii buniek. Nasledky mu-
tacie na funkciu proteinu nie su presne zndme, ide
o transmembranovy receptor. Mutdcie vedu ¢asto
kzmene cystefnovych zvyskov v prevazne v extra-
celuldmych castiach EGFR-like doméne proteinu,
k tvorbe abnormalnych disulfidovych mostikov
a kzmene tercidrnej Struktury. Pre toto ochorenie
sU typické opakované ischemické cerebralne ikty,
ktoré mézu byt klinicky evidentné (t. pritomnost
poruch reci, motoriky apod)), alebo prebiehaju
subklinicky (nepozorovane).V kone¢nom désledku
dominuju najma kognitivne poruchy a poruchy
spravania (behavioralne). Klinické priznaky su evi-
dentné uz v relativne mladom veku — okolo 20.
az 50. roku Zivota. U pacientov sa nakoniec rozvija
obraz vaskuldrnej demencie. Okrem toho byva
Casty aj vyskyt migrény s aurou alebo aj bez aury
(30-40% pripadov). Na MR sa pozoruje obraz sub-
kortikalnej atrofie mozgu s rozsiahlymi splyvavymi
hyperintenzitnymi léziami subkortikalne, prevazne
frontélne a okcipitalne.

Ehlers-Danlos syndrém, typ IV (EDS 1V)
Ehlers-Danlos syndréom, typ IV (vaskuldrmny)
je autozdémovo-dominantné dedi¢né ochorenie,
pre ktoré je typické postihnutie ciev. Ochorenie pa-
trf do skupiny geneticky podmienenych ochorenf
spojiva. Prevalencia vietkych typov EDS je priblizne
1:10000az 1:25 000z toho 5%-10% predstavuje
EDS IV. Pre vznik ochorenia su kauzdlne mutacie
génu COL3AT, pricom u polovice pripadov mutacie
vznikaju de novo. Patologickym podkladom ocho-
renia je deficit kolagénu typu Il - zlozky stien artérif

a Criev. Nasledkom je tvorba aneuryziem, disekcia
az ruptura stien. Najcastejsie postihnuté cievy su
vetvy aorty, karotidy, vertebralne, cerebrélne arté-
rie. Viysokeé riziko vaskuldrych ruptur je v gravidite,
pricom materndlna mortalita je az 12%. Ruptury
artéri, spontanna ruptudra Creva a ruptdra mater-
nice v gravidite su najcastejsou klinickou komplika-
ciou EDS IV a &asto aj prvym priznakom ochorenia.
Arteridlna ruptura a krvacanie do telesnych dutin
je veducim priznakom, pri ktorom sa zvacsa su-
ponuje diagnéza EDS. Priemerna dizka Zivota pa-
cientov je skratena na 48 rokov, prvi komplikaciu
ma 89% pacientov do 40 rokov Zivota (Pepin et al,,
2000). Medzi iné ¢asté klinické priznaky ochorenia
patrifragilnd, tenkd az priesvitna koza s viditelnou
podkoznou cievnou kresbou, telengiektdzie na o¢-
nych vieckach, vendzne varikozity a ¢asté je tvorba
ekchymoz, hematomov. Diagndza je suponova-
né& na zéklade klinického obrazu. Dalej je mozné
pokracovat vysetrenim kolagénu z kultivovanych
koznych fibroblastov, pri¢om sa zisti deficit alebo
kvalitativné zmeny spojené s abnormdlnou ELFO
mobilitou prokolagénu lIl (ndjdené aj u jedincov
bez zistenej mutdcie). Potvrdzujucim je moleku-
larno-genetické vysetrenie COL3AT génu, pricom
sekvencnd analyza odhali az 98 % patoldgii.

Vyskum genetickych ochoreni

na pracovisku bol podporovany
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