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V roce 2009 se metoda masivniho paralelniho sekvenovani (NGS) prokazala jako
velmi uc¢inny nastroj pfi identifikaci variant, které souvisi s mnoha neurodegenera-
tivnimi nemocemi. Mnozstvi genetickych dat mélo vyznamny dopad na klinickou
diagndzu a zéroven vyznamné prispélo k objevu molekularnich mechanism, které
jsou zékladem téchto onemocnéni. Nicméné objasnéni roli nalezenych variant iden-
tifikovanych NGS, a zejména variant nejasného vyznamu (VUS), je ndro¢né a je zcela
klicova spoluprace genetika, neurologa a neuropatologa. Vytvorfeni konsenzuélnich
postupll a vyvoj vefejnych genomickych/fenotypovych databazi jsou proto zasadni
pro usnadnéni sdileni a ovérovani Udajl. Prace poskytuje systematicky prehled
nejcastéjsich mutaci u neuropatologicky diagnostikovanych pacientl s neurode-
generativnim onemocnénim a shrnuje techniky genetické diagnostiky a vyznam
bioinformatiky pfi interpretaci vysledkd neurodegenerativnich onemocnéni na
pfikladu 5 zajimavych kazuistik.

Klicova slova: neurodegenerativni onemocnéni, neurogenetika, sekvenovani masivni,
paralelni sekvenovani, sekvenovani celého exomu.

Analysis of associated genes with neurodegenerative diseases:
practical experience of neurodegenerative centers in FTN

In 2009, next-generation sequencing (NGS) proved to be a very powerful tool in identifying
variants associated with many neurodegenerative diseases. Whole-exome sequencing and
whole-genome sequencing are effective for identifying variants in new or unexpected
genes responsible for inherited diseases, while targeted sequencing is useful in detect-
ing variants in previously known disease-associated genes. The wealth of genetic data
provided by NGS has had a significant impact on clinical diagnoses while contributing to
these discoveries of the molecular mechanisms underlying disease. However, eluciding
the roles of the found variants identified by NGS, and especially the variants of unclear
significance (VUS), is challenging and the cooperation of a geneticist, a neurologist and
a neuropathologist is absolutely key. The establishment of consensus guidelines and the
development of public genomic/phenotypic databases are therefore essential to facilitate
data sharing and validation. In this review article, we will provide a systematic overview of
the most frequent mutations in neuropathologically diagnosed patients with neurode-
generative diseases and summarize genetic diagnostic techniques and the importance
of bioinformatics in the interpretation of neurodegenerative disease results.

Key words: neurodegenerative disease, neurogenetics, next generation sequencing,
targeted sequencing, whole exome sequencing.

www.neurologiepropraxi.cz

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscript is original and has not been published
or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was approved
by the local Ethical Committee and is in compliance
with human studies and animal welfare regula-
tions of the authors’ institutions as well as with the
World Medical Association Declaration of Helsinki
on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects adopted by the 18" WMA General
Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with
subsequent amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018, including pa-

tient consent where appropriate.
Conflict of interest:
Not applicable.

Consent for publication:
Not applicable.

Cit. zkr: Neurol. praxi. 2024;25(4):289-294
https://doi.org/10.36290/neu.2024.044
Clanek pfijat redakci: 26. 2. 2024

Clanek pfijat k publikaci: 10. 6. 2024

prof. MUDr. Radoslav Matéj, Ph.D.
radoslav.matej@ftn.cz

/ Neurol. praxi. 2024;25(4):289-294 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 289


https://doi.org/10.36290/neu.2024.044

290 NEUROLOGIE PRO PRAXI / N

) HLAVNIi TEMA

ANALYZA GENU ASO

Tab. 1. Nejcastejsi formy familidrnich specifickych proteinopatif

Forma neurodegenerace Mutovany gen Proteinova depozita
Alzheimerova nemoc APP, PSENT, PSEN2 Amyloid {, tau
Frontotempordlni demence MAPT, GRN, COORF72 Tau, TDP-43
Amyotroficka laterdIni skleroza TDP-43, COORF72 TDP-43

Parkinsonova nemoc SNCA, LRRK2 a-Synuklein
Huntingtonova nemoc HTT Huntingtin

Prionové nemoci PRNP Prionovy protein

Uvod

Nejrozsifenéjsi technikou masivniho para-
leIniho sekvenovani — NGS (next-generation
sequencing) pro genetickou diagnostiku je
WES, ktery zachycuje viechny znamé kédu-
jici exony a hranice exon/intron v genomu.
~Exom” pfedstavuje vSechny exony v lidském
genomu, zahrnuje pfiblizné 180000 exond,
coz je 1 % lidského genomu o velikosti 30 Mb
(Ng et al., 2009). Odhaduje se, Ze 85 % muta-
ci zplsobujicich onemocnéni leZi v oblastech
kédujicich proteiny (Giau et al., 2018). WES byl
tedy zaveden jako Ucinna strategie kidentifikaci
novych gend spojenych se vzacnymi mende-
lovskymi poruchami. V sou¢asné dobé se WGS,
tedy sekvenovani celého genomu, nepouziva
tak Siroce jako WES kvli vy$sim naklad(im a ve-
likosti ziskanych dat, které maji vysoké naroky
na jejich interpretaci, a to predevsim v pfipa-
dé nahodnych potencialné rizikovych nalezl
(Fan etal., 2020). Nicméné stale vice dlikaz{l na-
znacuje, ze nekddujici varianty mohou zpUsobit
nebo zvysit riziko mnoha neurodegenerativnich
onemocnéni. Protoze WGS poskytuje mnohem
komplexnéjsi pokryti nez WES, bude mit v bu-
doucnu rozhodné rozsahlejsi aplikace (Garcia
et Bustos, 2018a).

Na naSem pracovisti se molekuldrni diagnos-
tikou neurodegenerativnich chorob zabyvéme
od roku 2005 (Matej et Rusina, 2019). V pocétcich
jsme vyuzivali techniku pfimého, tzv. Sangerova
sekvenovani. S postupem ¢asu, kdy stoupal za-
jem ze stran neurologll analyzovat vice gend,
sehraly klicovou roli NGS technologie.

Centrum pro diagnostiku a studium neu-
rodegenerativnich onemocnéni a Narodni refe-
rencni laboratof pro diagnostiku lidskych prio-
novych onemocnéni (NRL CJN) se dlouhodobé
vénuje vyvoji a aplikacim modernich metod
sekvenovani a analyzy DNA u neurodegeneraci
(Matej et Rusina, 2019). Identifikovat genetické
pficiny je v mnoha pfipadech neurodegeneraci
klicové pro stanoveni spravné diagndzy vzhle-

dem k vysoké heterogenité vzacnych nemoci

a umoznuje poskytnuti genetického poraden-
stvi v rodinach pacientd. V¢asné odhaleni ge-
netické priciny fady patologii byva nezbytné
pro zafazeni pacienta do vhodné klinické studie
nebo piimo podminuje Uspésnost a samotnou
aplikaci potencidlnilécby. V neposlednitadé, di-
ky porozuméni patofyziologickych mechanismu
vzacnych nemoci na molekularni drovni, miize
byt iniciovan vyvoj kauzalni lécby. Pfedpoklada
se, Ze az 10-15 % specifickych proteinopatii ma
familiarni vyskyt se znamymi primarnimi geny
(Giau et al., 2018).

Bylo popsano nékolik typl genetickych
neurodegenerativnich onemocnéni véetné
Alzheimerovy choroby (AD), Parkinsonovy
choroby (PD), frontotemporalni demence (FTD),
amyotrofické lateralni sklerézy (ALS), priono-
vych onemocnéni a Huntingtonovy choroby,
které mohou sdilet klinické a patologické rysy
(Wolfe, 2018). Spole¢nym rysem neurodegene-
rativnich onemocnéni jsou abnormalni protei-
nové agregaty v centralnim nervovém systému
(Santiago et al., 2017). U mnoha onemocnéni
jsou patrné klinické a patologické podobnosti
(Ng et al., 2009), které jsou zplsobeny piekry-
vajicimi se neurodegenerativnimi entitami se
spolupodilem riiznych genetickych faktord (Lill
et Bertram, 2011; Santiago et al,, 2017). Navic k ru-
tinni diagnostice, protoze tato onemocnéni maji
komplexni genetické pozadi, je genetické pro-
filovani nezbytné pro pfesnou diagnézu a pro
odhad budouciho rizika potomku vysetieného
probanda (Prince et al., 2013).

Koncept molekularné
genetického testovani

Koncept, jakym by se mélo genetické testo-
vani neurodegenerativnich chorob ubirat, jsme
vytvofili po diskuzich s odborniky na neurode-
generativni onemocnéni a s genetiky.

Pacienti indikovani k molekuldrné gene-
tickému testovani se podrobi podrobnému
klinicko-genetickému poradenstvi, a to pred
i po laboratornim genetickém vysetreni.
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Vysetteni v souc¢asné dobé indikuje klinicky
genetik v Uzké spolupraci s kognitivnim neuro-
logem (Parobkova et al., 2019). Rozhodujici roli
pro genetické testovani ma pozitivni rodinna
anamnéza, nicméné v pripadé atypického kli-
nického pribéhu onemocnéni miize byt pfi-
nosné provést molekuldrné genetické vysetieni
i pres fale3nou ,negativitu” rodinné anamnézy
(Garcia et Bustos, 2018 b). V mnoha pfipadech
u pacientl s prokazanou kauzalni mutaci ne-
musi byt pfiznacna pozitivni rodinnd anamnéza,
nebot informace mohou byt mnohdy zavadéjici
¢i nedplné. Kromé toho se patogenni mutace
nemusi pouze dédit, ale mlize i vznikat de novo,
potomci takto postizenych jedinct pak uz dédi
nové ziskanou mutaci standardnim zplsobem.
K posouzeni rentability genetického vysetio-
vani je pak vhodné konzultovat specializované
centrum, které ma zkusenosti s danym typem
onemocnéni a Uzce spolupracuje s klinickym
genetikem

NGS se pouziva pfi diagnostice neurode-
generativnich onemocnéni po odbéru biolo-
gického materidlu a extrakci DNA za Ucelem
identifikace genetickych variant spojenych
s onemocnénim (Jiang et al., 2014). Stanoveni
spravné diagnézy vzacnych neurodegenera-
tivnich nemoci je klicové pro moznou iniciaci
vyvoje kauzalni 1é¢by. Genova terapie cilici na
neurodegenerativni nemoci je ve 3. fazi klinic-
kych studii (Thompson, 2024).

1. Design panelu

Vice nez sto osmnact gent bylo vybrano
na zakladé jejich role v monogennich formach
neurodegenerativnich onemocnéni véetné AD,
FTD, ALS. Zaméfujeme se na varianty, které méni
aminokyseliny; nebo které spadaji do sestfiho-
vych donorovych/akceptorovych mist; v oblas-
tech sestfihu nebo v 5" nebo 3" neprelozenych
oblastech. Pro kazdy studovany gen zpUsobujici
onemocnéni byla provedena rederse v literature,
aby se identifikovaly dfive publikované pato-
genni mutace uvedené v databézich Varsome
a Clinvar. Frekvence populac¢nich variant byla
stanovena pomoci gnomAD (v2.1). Navrzeny
sekvenacni panel obsahuje dostate¢né mnoz-
stvi gend, které mohou vést k odhaleni varian-
ty, kterd by vysvétlovala neurologické potize
u pacienta. DalSim krokem v pfipadé, ze neni
detekovana varianta zpUsobujici onemocné-

ni, doporucujeme sekvenovani celého exomu
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(WES), protozZe varianty spojené s onemocné-
nim jsou v kédujicich oblastech vyznamné nad-
mérné zastoupeny. DNA je extrahovana z pe-
riferni krve standardnimi metodami. Ptiprava
knihovny se provadi komer¢nimi panely nebo
custom panely. Sekvenovani knihoven se nej-
Castéji provadi na NextSeq 550/550Dx spole¢-
nosti lllumina s pouzitim 151 bp ¢teni parového
konce. U vsech zahrnutych vzork( musi byt
dosazeno cilového primeérného pokryti ale-
spon 30X.

2. NGS a analyza dat

Analyzu dat provadime podle standardnich
osvédcenych postupli pomoci informacniho
systému Genovesa a sekvence se porovnavaji
s lidskym referen¢nim genomem (GRCh38/
hg38). Vytvorili jsme si workflow, které zahr-
nuje Kontrolu kvality FASTQ soubort a jejich
filtrace (Phred Qual nizsi jak 20), filtraci krat-
kych readu (< 30), filtrace adapterové ske-
vence, mapovani k referen¢ni skevenci hg38,
odstranéni PCR duplikatu, kontrola kvality
pokryti (min coverage 20X), analyzu vypadku
regionu. Vypocet uniformity, median cove-
rage, on/off target regionu. Hledani variant
s frekvenci 25 % (INDELS 10 %), minimalni po-
kryti 20X, kvalita Phred 20, Mapping kvalita 1,
fazovanivariant, normalizace a SNPs do MNVs,
anotace variant Ensembl VEP 107, dbNSFP.

3. Validace variant

K ovéfovani variant detekovanych pomoci
NGS pouzivame 3 nezavislé techniky geno-
typizace, jmenovité (1) alelickou diskriminaci
TagMan; a (2) Sangerovo sekvenovani; a (3)
restrikéni analyzu. Primery jsou navrzeny po-
moci softwaru Primer3. Pro zajisténi kvality
Sangerova sekvenovani jsou amplikony navr-
zeny tak, aby mély hranici pfiblizné 100 bp od
varianty. Sekvence jsou porovnavany s referenc-
ni sekvenci v NCBI. VSechny nalezené varian-
ty v kéduijicich oblastech jsou timto ovérené
a potvrzené.

4. Interpretace dat

Vsechny klinicky relevantni varianty dicho-
tomizujeme od variant s nejistym vyznamem
pomoci naseho integrovaného vlastniho pra-
covniho postupu bioinformatiky. Obecné po-
stupujeme podle pokyn pro interpretaci sek-
vencnich variant navrzenych American College

of Medical Genetics and Genomics a Association
for Molecular Pathology (Richards et al., 2015)
avychazime ze zkuSenosti spolupracujiciho
pracovisté Centra pro molekuldrni neuro-
logii Univerzity v Antverpach. Vysetiujeme
varianty, které byly v nasi studii povazo-
vany za varianty s MAF < 1 % na zdkladé
1 000 genomu, NHLBI Exome Sequencing
Project a databézi ExAC. Varianty jsou ta-
ké hodnoceny in silico pomoci kompilace
predikénich programi: PolyPhen-2, SIFT
a CADD. HGMD a ClinVar pouzivame uréeni
genetické variace se specifickym chorobnym

stavem.

Studovana kohorta

Na nasem pracovisti byly v letech 2007
az 2023 vysetteny vzorky DNA od vice nez
1 200 jedincl postizenych rdznymi neu-
rodegenerativnimi onemocnénimi, nejcas-
téji s diagnézou AD, FTD, ALS a CJD. Vsichni
pacienti méli klinicky prokazané neurode-
generativni onemocnéni, u velké ¢asti byla
klinicka diagnéza potvrzena autoptickym
vySetfenim mozku. Tam, kde to bylo mozné,
byly vzorky DNA ziskdny od postizenych
a zdravych pfibuznych. Pro praktickou
ilustraci vyznamu neurogenetického vyset-
feni uvadime zajimavé piipady, u kterych
byla objevena mutace, ktera v kone¢ném
disledku vysvétlovala neurologické potize
u pacienta a korelovala s neuropatologic-
kym obrazem postizeni mozku. Ve studo-
vanych genech jsme identifikovali varianty
nesynonymni, synonymni, intronické a UTR
ainékolik indeld (kédujicich a intronickych).
Po filtraci variant a ovéfeni bylo mezi geny
objeveno celkem 27 jednozna¢né patogen-
nich missense mutaci a nékolik variant ne-

znamé klinické signifikance.

Obr. 1.
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llustrativni kazuistiky
5 zajimavych pfipada

Pfipad ¢. 1 Patogenni mutace
p. Arg110Ter v genu GRN

Neurologicky nalez: u probanda pfetrvava-
ly neurologické potize zhruba 4 roky, nerozumi
mluvenému slovu, prakticky nemluvi. Byl pfijat
na neurologické oddéleni pro progreduijici kog-
nitivni deficit. Veden jako Alzheimerova nemoc
s ¢asnym nastupem. Sestra probanda méla po-
dobné neurologické potize.

Neuropatologicky nalez: Neurode-
generativni onemocnéni spadajici mezi fron-
totemporalni lobarni degenerace (FTLD) s fos-
foTDP-43 pozitivnimi inkluzemi (FTLD-TDP) s pie-
vahou znakd typu A v harmonizované klasifikaci
dle Mackenzieho (Mackenzie et al., 2019).

Geneticky nalez: V kéduijici sekvenci ge-
nu GRN (NM_002087) byla nalezena varianta
p. Arg110Ter (c.328C>T). Nalezena varianta je
popsana u jedincl s autozomalné dominantni
frontotemporalni demenci (Van Deerlin et al.,
2007; Jin et al,, 2012) a také byla detekovédna
u jedince s klinickou diagnézou zadni kortikal-
ni atrofie se zrakovym deficitem, apercep¢ni
zrakovou agnozii a okcipitélni kortikaIni atrofif
(Caroppo et al., 2015). Stejny nélez je popsan
i u sestry probanda (Obr. 1).

Definitivni nalez: FTLD-TDP s detekova-
nou patogenni variaci genu GRN p. Arg110Ter.
Vzhledem k nélezu identické mutace u sestry
jde o genetickou formu postizeni. Nasledné
bylo postizeni mozku sestry neuropatologicky

verifikovano.

Pripad ¢. 2 Patogenni mutace

Asp40del v genu PSENT1
Neurologicky nélez: v rodiné je pozi-

tivni anamnéza s velkou genetickou zatézi.

 CAGACGGGYGATCCTGCTTC

193 201 209
Patogenni mutace p.Arg110Ter

"

a) Imunohistochemicky prakaz inkluzi proteinu TDP-43 v neuronech frontdini kdry a krdtké tenké neurity v neuro-

pilu u pripadu FTLD-TDP. Pavodni zvétseni 200X.

b) Sangerovo sekvenovdni genu GRN s detekovanou mutaci p.Arg110Ter
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“CACAACRRAMGAMGSCKY
204 211 218

delece Asp40del

a) Imunohistochemicky prikaz intracytoplazmatickych inkluzi proteinu TDP-43 v neuronech fascia denrtata hi-

pokampu u pripadu FTLD-TDP. PGvodni zvétseni 200X.

b) Sangerovo sekvenovdni genu PSENT s detekovanou deleci D40del
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proteinu s charakteristickou difuzni

synaptickou a ,patchy" perivakuoldrni akcentaci ve striatu u pfipadu genetické formy prionového onemocnéni.

Pdvodni zvétseni 200x.

b) Sangerovo sekvenovdni genu PRNP s detekovanou inzerci 120bp ( 5-ORRI)

Obr.4
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a) Imunohistochemicky prikaz pritomnosti patologické formy prionového proteinu s objemnymi ,kuru-like" pla-
kami v mozecku u pripadu Gerstmannova-Strdusslerova-Scheinkerova syndromu. Pivodni zvétseni 100X.
b) Sangerovo sekvenovdni genu PRNP s detekovanou mutaci p.Pro102Leu

Dlouhodobé pred vznikem nemoci byly pa-
trné neadekvatni reakce na emoc¢ni udalosti,
utikd z domu, zapomina, co chtél fict, poin-
tu feci, miva sny o lidech, ktefi jsou jiz mrtvi.
Neurologicky mirné euforické ladéni, domi-
nuje zména osobnosti charakteru delibera-
ce. Stfedné tézkd demence, vyrazné naruseni
béznych dennich aktivit.

Neuropatologicky nélez: Frontotemporalni
lobarni degenerace s inkluzemi protei-
nu TDP-43 (FTLD-TDP), nejspise subty-
pu B v Harmonizované klasifikaci dle
Mackenzieho a neurodegenerace spadajici
do Sirsiho ramce tauopatii, tzv. na vék vaza-

www.neurologiepropraxi.cz

nou primarni tauopatii (primary age-related
tauopathy - PART; dfive téZ tzv. senilni de-
mence s tangles).

Geneticky ndlez: Genetickym vysetfe-
nim jsme v kédujici sekvenci genu PSEN1
(NM_000021) v kodonu 40 exonu 4 prokazali
deleci Asp40del (delGAC) v heterozygotnim
stavu (Obr. 2).

Definitivni nalez: FTLD-TDP s de-
tekovanou patogenni variaci genu PSEN1
D40del, tedy pfekvapivé s patogenni variaci
v literatufe davanou spise do souvislosti
s Alzheimerovou nemoci nez s onemocné-
nimi z okruhu FTLD (Nygaard et al., 2014).
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Pripad ¢. 3 Patogenni mutace
120bp inzerce v genu PRNP

Neurologicky nalez: V rodiné je pozitivni
anamnéza s velkou genetickou zatéZzi, nékolik let
progredujici kognitivni deficit s pfevahou v ob-
lasti mnestickych funkci, zrakové-prostorovych
a exekutivnich funkci a pozornosti; MRI s atrofii
s maximem frontotemporalné.

Neuropatologicky nalez: Creutzfeldtova-
-Jakobova nemoc, pii prokazané genetické
z4tézi odpovida genetické formé CJD.

Geneticky nalez: V koéduijici sekvenci genu
PRNP (NM_000311) byla Sangerovym sekve-
novanim identifikovana inzerce 5 oktapepti-
dovych repetic, tedy inzerce 120 bp (5-OPRI)
(R2-R2-R2-R3-R4) (Obr. ¢. 3).

Definitivni nalez: Geneticka Creutzfeld-
tova-Jakobova nemoc s nové popsanou pa-
togenni inzerci 120 bp (OPRI). Ndsledné bylo
genetické postizeni potvrzeno u dvou sester,
znichz u jedné bylo onemocnéni verifikovano
neuropatologicky. Nasledné bylo onemocnéni
retrospektivé popsdno u bratra, ktery zemfel
jiz v roce 2001.

Pripad ¢. 4 Patogenni mutace
p. Pro102Leu v genu PRNP
a p. Arg110Ter v genu GRN

Neurologicky nalez: Pacientka s prokaza-
nou mutaci v genu PRNP progredovala pod
obrazem mozeckového syndromu a postup-
nym kognitivnim deficitem, postupné ke zhor-
Seni stavu, schopnost sedét jen s oporou, ne-
chodici. Nasledné byla pfijata na neurologické
oddéleni, zmirnovani projevd onemocnéni
a tlumeni diskomfortu a pacientka umira.

Neuropatologicky nalez: Pfi pitvé po-
tvrzena klinickd diagnéza Gerstmannova-
-Strausslerova-Scheinkerova syndromu (GSS)
pfi zndmé genetické zatézi. Doprovodnym na-
lezem byla depozita patologicky zménéného
proteinu TDP-43 a ubikvitinu charakteru vyvoje
FTLD s fosfoTDP-43 pozitivnimi neuronalnimi
zménami (FTLD-TDP).

Geneticky nalez: U probandky byla pro-
kdzdna mutace v genu PRNP (NM_000311)
p. Pro102Leu (c.305C>T) v heterozygotnim stavu,
ktera svédci pro hereditarni formu prionového
onemocnéni charakteru GSS. V kédujici sekvenci
genu GRN (NM_002087) byla navic nalezena
patogenni varianta p. Arg110Ter (c.328C>T). Dle
dostupné literatury byla tato varianta popsé-
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a) Imunohistochemicky prikaz ozrejmujici riznou morfologii intracytoplazmatickych inkluzi proteinu TDP-43
v neuronech amygdaly u pfipadu FTLD-MND-TDP. Pivodni zvétseni 200x.

b) Hexanukleotidovd expanze genu C9orf72 prokdzdna fragmentacni analyzou. Modrd Sipka ukazuje misto 20
GGGGCC repetic a cervend zndzorriuje misto 30 a vice repetic

na u jednotlivcl s frontotemporélni demenci
(Piaceri et al., 2018) (Obr. 4).

Definitivni nalez: Geneticka prionova ne-
moc charakteru GSS s prikazem patogenni
mutace P102L v kombinaci s obrazem FTLD-
-TDP podminénym mutaci v genu GRN.

Pripad ¢. 5 Expanze v genu
C90rf72

Neurologicky nalez: Pacientka s pozitivni
rodinnou anamnézou (otec a stryc) onemoc-
néni motorického neuronu charakteru amyo-
trofické sklerézy postupné progreduje, navic
je v pribéhu onemocnéni patrny progredujici
kognitivni deficit, umird ve véku 55 let.

Neuropatologicky nalez: Zmény asocio-
vané s familiarni formou FTLD MND byly
neuropatologicky podminény obrazem ubi-
kvitinovych inkluzi a inkluzi proteinu TDP-43
(FTLD-MND-TDP a FTLD-UPS) nejspise typu B
v Klasifikaci podle MacKenzieho.
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lekuldrnim genetikem. Vyvinut byl specialné
navrzeny resekvenacni neurodegenerativ-
ni genovy panel zaloZzeny na metodé NGS,
jejz jsme nasledné pouzili k identifikaci
genetickych variant v pfipadech neurode-
generativnich onemocnéni ¢asto s neob-
vyklymi nélezy, coz dokumentujeme na
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120 genl vsak stale mize ptinést nadbytek
genetickych variaci, je tfeba, aby laboratof
disponovala celym spektrem molekularné-
-biologickych metodik, jez Ize navic vyuzit
k ovéreni vysledkl ziskanych NGS. Dalsim
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klinicky relevantni varianty od variant s ne-
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neuropatologickych analyz.
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odborniky z oblasti psychiatrie a neurologie

a pevné véfime, Ze budeme i naddle pokra-
Covat v uzké klinicko-patologicko-genetické
kooperaci na poli neurodegenerativnich one-
mocnént.
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