) HLAVNIi TEMA
RASTUCI VYZNAM GENETIKY A KONCEPT GENETICKEHO TESTC

alebo nechce byt o vysledku testu informo-
vany (prévo vediet a nevediet). Molekularno-
-genetické laboratérium realizuje vysetrenie
v rozsahu, ktoré odporuca neurolég a indikuje
klinicky genetik. Laboratérny diagnostik vykona
analyzu a urobi jednoznacny zaver vy3etrenia
s interpretaciou prislusnych klinicky relevant-
nych DNA variantov s dalSimi molekularno-
-genetickymi odporuicaniami, ak také existuju
(presne sa urci vztah/asocicia prislusnej zmeny
na urovni DNA k Specifickej patoldgii). Vysledky
genetického testovania sa oznamuju dotknutym
osobam pri genetickej konzultacii s lekdrom
atestovanym v lekarskej genetike, nakolko vy-
sledky mézu byt dolezité pre prevenciu alebo
liecbu aj pre dal3ich ¢lenov pacientovej rodiny
(geneticky pribuznych). V takych situaciach sua
pacienti informovani o vyzname poskytnut tuto

informéaciu prislusnym ¢lenom rodiny v riziku.

Panel génov asociovanych
s demenciou

U pacientov s jasnou familidrnou
Alzheimerovou chorobou s typickym vekom
nastupu medzi 35. a 50. rokom Zivota sme
doteraz realizovali sekvenac¢nu analyzu APP,
PSENT a PSEN2 génu. S nastupom modernej-
sich technik tychto pacientov automaticky za-
radujeme na panel génov, v ktorom je okrem
tychto troch génov vysetrenych dalsich 42 gé-
nov asociovanych s demenciami (pozri nizsie).
U pacientov s vekom néastupu Alzheimerovej
choroby medzi 50. a 65. rokom Zivota (early onset
dementia - EOD, early onset Alzheimer’s disease —
EOAD), ak nemali presvedcivy familiarny vyskyt
demencie, sme doteraz ¢akali na vysledok ApoE.
V tejto kohorte sa uz méze totizto prejavit efekt
ApoE4 homozygozity. V rdmci ndsho nového
konceptu tychto pacientov uz rovnako zara-
dujeme na panel génov. Vychaddzame z po-
znatku, Ze okrem ApoE4/4 pripadov v tejto
kohorte mozu byt pritomni pacienti s mu-
taciami a polymorfizmami v zriedkavejsich
génoch susceptibility (TREM2, ABCA7, SORL1
a podobne). Panel génov sme navrhli v spo-
lupraci s Katarinou Kolejakovou z Oddelenia
lekérskej genetiky. Vychédzali sme zo seminal-
nych publikacii a odporuceni velkych centier -
Dominantly Inherited Alzheimer Network (DIAN)
a Alzheimer’s Disease Genetics Consortium.

Metodou vysetrenia je analyza panelu
45 génov asociovanych s ochoreniami s kog-

BLASTIALZHEIMEROVEJ CHOROBY A

nitivnym deficitom: AmpliSeq On-Demand

Panel for lllumina pomocou sekvenovania

novej generacie pouzitim systému MiniSeq

(Illumina). Analyzované su celé kédujuce a re-

levantné zostrihové oblasti uvedenych génov.
Zoznam génov: ABCA7, ANG, APOE, APP,

ATP13A2, CCNF, CSF1R, C9orf72, CHCHDIO0,

CHMP2B, DCTN1, DNMT1, FUS, GBA, GRN, HTRA2,

HNRNPAZ2BI, ITM2B, LRRK2, MAPT, NOTCHS3,

OPTN, PARK7-DJ1, PARK2, PINK1, PSENT, PSEN2,

PRNP, RNF216, SERPINI1, SIGMAR1, SNCA, SNCB,

SOD1, SORL1, SQSTM1, TAF1, TARDBP, TBK1, TIAT,

TREM2, TUBA4A, TYROBP, UBQLN2, VCP.
Uvedené gény mozeme rozdelit do Sty-

roch skupin:

B gényasociované prevazne s Alzheimerovou
chorobou (zoradené podla frekvencie vy-
skytu pri danom ochoreni): APOE, PSEN1,
PSEN2, APP, TREM2, ABCA7, SORL1, DCTN1,
LRRK2,

B gény asociované prevazne s okruhom
frontotempordlnej demencie (bv FTD,
PNFA, SD) a FTD/ALS komplexom (zora-
dené podla frekvencie vyskytu pri da-
nych ochoreniach): C9orf72, APOE, MAPT,
GRN, PSENT, TARDBP, FUS, TREM2, CHMP2B,
DCTNT, LRRK2, TBK1, TUBA4A, UBQLN2, VCP,
SOD1, SORL1, PSEN2,

B gényasociované prevazne s Parkinsonovou
chorobou, demenciou s Lewyho telieskami
(LBD), progresivnou supranukledrnou obr-
nou (PSP) a kortikobazalnou degeneraciou
(CBD) (zoradené podla frekvencie vyskytu
pri danych ochoreniach): GBA, LRRK2, SNCA,
PARK7-DJ1, PARK2, PINK1, APOE, ATP13A2,
HTRA2, MAPT, APOE, SORLI,

B gény asociované prevazne s prionoza-
mi a zriedkavymi demenciami (zorade-
né podla abecedy): ANG, CCNF, CSFIR,
CHCHD10, CHMP2B, DNMT1, HNRNPA2B1,
ITM2B, NOTCH3, OPTN, PRNP, RNF216,
SERPINI1, SIGMART1, SNCB, SQSTM1, TAF1,
TIAT, TUBA4A, TYROBP.

V pripravnej faze je rozsirenie panelu na
150 génov vratane vyssie uvedenych novych
génov susceptibility. Rovnako je v plane kon-
tinudlna aktualizacia panelu. V pripade, ak
panel génov neodhali kauzdlnu mutaciu a my
sme presvedceni o opodstatnenosti dalSieho
testovania, pristupujeme k WES (whole exome
sequencing).
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PRIBUZNYCH DEMENCIL SKUSENOST

JEDNEHO CENTRA

Prelinanie klinickej a vedeckej
roviny pri genetickom testovani
pacientov s Alzheimerovou
chorobou a pribuznymi
demenciami

Genetické vySetrenie pri AD a pribuznych
demenciach a celkovy koncept genetického
testovania ma synteticky klinicko-vedecky
vyznam, pri¢om hranice medzi tymito dvo-
mi rovinami sa tazko stanovuju. V praxi ani
nema zmysel tieto dve zlozky oddelovat, le-
bo klinicka rovina napomaha vedeckej a ve-
decka rovina zasadne posuva pochopenie
komplexnosti ochorenia a posuva klinicku
rovinu dopredu. V sucasnosti nie su vypra-
cované smernice (guidelines) pre genetické
testovanie pri Alzheimerovej chorobe a pri-
buznych demenciach, ktoré by mali charakter
vseobecného odportcania na eurépskej alebo
svetovej Urovni. Koncept genetického testo-
vania je zna¢ne zavisly od konkrétneho centra
pre Alzheimerovu chorobu, jeho moznosti,
finan¢nej a grantovej podpory. Vo velkych eu-
répskych centrach pre Alzheimerovu chorobu,
ako Amsterdam, Stockholm, ale aj vo vacsine
centier v USA, je odber materiadlu na genetiku
integralnou sucastou protokolu minimalne
dve desatrocia. Okrem diagnostiky aktudl-
ne znamych génov sa DNA uchovéva v ich
DNA kniznici, aby sluzila na dalSie testovania
a vyskum v buducnosti. Podobny koncept
genetického testovania méme aj v Centre pre
kognitivne poruchy a demencie na I. neuro-
logickej klinike LF UK a UNB.

Vyznam genetického testovania

pri Alzheimerovej chorobe

a pribuznych demenciach pre

konkrétnych pacientov

B U pacientov s familiarnou Alzheimerovou
chorobou so skorym zaciatkom (FAD) ma
odhalenie kauzalnej mutdacie zasadny
vyznam pre stanovovanie rizika rozvoja
ochorenia. Ide predovietkym o trojicu
génov APP, PSENT a PSEN2. V pripade od-
halenia mutacie sa pacientom ponukne
multiodborové poradenstvo zahfiajuce
sluzby klinickych genetikov, psycholé-
gov, neurolégov a pripadne psychiatrov.
Je potrebné mat na pamati, Ze penetran-
cia tychto génov je 100 %. Ak ide o ludi
s potencidlom mat potomstvo, poskytne
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