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) HLAVNIi TEMA
GENETIKA EPILEPSIT A SUCAS

(tvoria asi 60 % epilepsii), b) generalizované
epilepsie (GE) (asi 40 % epilepsii), a c) gene-
ralizované a fokalne epilepsie, s osobitnou
kategoriou pre vyvojové a/alebo epileptické
encefalopatie (DEE). Tradi¢ne sa epileptické
syndrémy zoskupuju tiez podla veku paci-
enta pri nastupe ochorenia, a to: syndrémy
so zaciatkom u novorodencov a dojciat (do
veku dvoch rokov), syndromy so zaciatkom
v detstve a syndromy, ktoré sa mozu zacat
v roznom veku (teda u detskych aj dospe-
lych pacientov). Hoci st zndme rozne faktory,
ktoré prispievaju k vzniku epilepsie (Struktu-
rdlne, metabolické, infekené, suvisiace s imu-
nitou), genetickd variabilita méZze vysvetlovat
az dve tretiny pripadov (Johannesen et al.,
2023), a prave genetike epilepsii sa blizsie
venuje tato praca. Vdaka metodikédm zaloze-
nym na masivnom paralelnom sekvenovani
(MPS — massively parallel sequencing) boli
uz opisané mnohé varianty sposobujuce
rézne formy epilepsie, najma monogénové.
Napriek tomu, Ze tieto metodiky zabezpecuju
vysoku diagnosticku spolahlivost (45 - 48 %),
stdle zostdva mnoho pacientov geneticky
neobjasnenych (Krey et al., 2022). Pokroky
sa vsak dosahuju aj v oblasti identifikacie
lokusov a variantov, ktoré prispievaju k po-
lygénovym a komplexnym formam epilepsii,
kde je genetické hodnotenie odlisné od mo-
nogénovych foriem. Je preto potrebné nada-
lej vyvijat diagnostické technolégie schopné
lepsie zachytit komplexnu geneticku etio-
I6giu epilepsie. Publikacia tiez poskytuje
systematicky prehlad metodik genetickej
diagnostiky epilepsii, ktoré mozu byt vyuzité
u pacientov s neobjasnenou pri¢inou tohto
ochorenia.

Geneticky zaklad epilepsie -
sucasné poznatky

Geneticky podmienené epilepsie, spada-
juce do roznych kategérii podla klasifikacie
ILAE, su charakteristické bud' monogénovou,
alebo komplexnejSou dedi¢nostou, oligogé-
novou ¢i polygénovou, s moznym prispevkom
environmentalnych alebo epigenetickych fak-
torov (Scheffer et al., 2017; Krey et al., 2022).
Epigenetické zmeny, ako napriklad metylacia
DNA a modifikacie histénov, mozu tiez intera-
govat s genetickymi variantmi a ovplyvnovat

vznik a zavaznost ochorenia.

raxi. 2025;

Pl
Z

6(1):9

\E MOZNOSTIICH GENETICKEJ DIAGNOSTIKY

Suhrnne malé percento genetickych epi-
lepsii tvoria monogénové epilepsie, ktoré su
najcastejsie spojené so skorsim nastupom
a zévaznejsimi klinickymi prejavmi (Guerrini
et al., 2021). V zavislosti od postihnutého
génu sa mézu monogénové formy epilep-
sie dedit autozomdlne dominantnym, au-
tozomalne recesivnym alebo X-viazanym
spésobom. Genetické testovanie odhalilo
pocetné gény zapojené do monogénovych
epilepsii, v ktorych sa obycajne identifikuju
velmi zriedkavé zdedené alebo de novo, te-
da nezdedené, patogénne varianty s velkym
ucinkom. Typickym prikladom monogénove;j
formy epilepsie je napr. Dravetovej syndrom,
ktory je vo viac ako 85 % pripadov sposobe-
ny variantmi v géne SCN1A (Gonsales et al.,
2019). Priebezne aktualizovany a kontrolo-
vany zoznam rizikovych génov a variantov,
ktoré su asociované s monogénovymiforma-
mi epilepsie, je k dispozicii prostrednictvom
Genes4Epilepsy (Oliver et al., 2023).

Oligo-/polygénové epilepsie su dosled-
kom kombinovaného ucinku variantov (aj
beznych) vo viacerych génoch, z ktorych
kazdy prispieva k celkovému riziku (polygé-
nové riziko). Sem mozeme zaradit genetické
generalizované epilepsie (GGE) ¢i rézne typy
FE (Leu et al., 2019). Novsie prace ukazali, ze
bezné genetické varianty prispievaju k DEE
aj v pripadoch, ked' bola identifikovana pred-
pokladana monogénova pri¢ina. Toto ilustru-

je, ze hoci v pripade niektorych DEE, aj ked’

je znamy patogénny variant s vyznamnym
ucinkom indikujuci monogénovu dedi¢nost,
ich genetické pozadie je v skuto¢nosti kom-
plexnejsie, ¢o moéze prispievat k modifikacii
fenotypu (Campbell et al., 2022). Navyse, pri
niektorych je situacia eSte komplikovanejsia
v désledku kombindcie genetickych, epige-
netickych a negenetickych faktorov, ako ura-
zy hlavy, infekcie alebo vyvojové problémy.
Niektoré priklady monogénovo a polygéno-
vo podmienenych epilepsii a prislusné gény
uvadzame v Tabulke 1.

Z funk¢ného pohladu sa pri epilepsiach
¢asto vyskytuju varianty v génoch kéduju-
cich rézne podjednotky iénovych kanalov
(napr. sodikové, draslikové, vapnikové kanaly)
(Oyrer et al., 2018) alebo v génoch kédujucich
neurotransmiterové receptory (napr. GABA,
glutamatové receptory) (Obr. 1A) (Maillard et
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al., 2022). Varianty v génoch, ktoré sa podiela-
ju na roznych signalnych drahach, synaptickej
funkcii, uvolfiovani neurotransmiterov a sy-
naptickej plasticite (Obr. 1B a 1C), tiez mézu
ovplyvnit nachylnost na zachvaty, kym iné
genetické epilepsie su spojené s metabolic-
kymi poruchami ovplyviujucimi energetic-
ky metabolizmus mozgu (Rastin, Schenkel
a Sadikovic, 2023). Okrem toho boli pri mo-
nogénovych epilepsiach identifikované velmi
zriedkavé varianty v génoch zapojenych do
réznych biologickych procesov, ako je trans-
kripcia, oprava DNA, modulacia proteinov,
bunkova proliferacia a diferenciacia, prenos
buniek a homeostaza extraceluldrnej matrice
(Obr. 1D) (Perucca, Bahlo et Berkovic, 2020).

Jednou z vyziev pri identifikdcii genetickej
pri¢iny u pacientov s epilepsiou je geneticka
aj fenotypova heterogenita. Geneticka hete-
rogenita znameng, ze podobna klinicka pre-
zentacia alebo fenotyp su sposobené réznymi
genetickymi mechanizmami alebo variantmi
v roznych génoch (Bayat et al., 2021). Pri epi-
lepsiach sa navyse stretdvame s variabilnou
penetranciou, ¢o znameng, ze nie u vietkych
jedincov s rovnakym patogénnym variantom
sa epilepsia vyvinie. Naopak, fenotypova he-
terogenita znameng, Ze varianty v rovnakom
géne vedu k réznym fenotypom epilepsie
(Symonds, Zuberi et Johnson, 2017). Toto ma
Casto aj klinické implikacie, nakolko rézne DNA
varianty v ramci toho istého génu moézu indu-
kovat syntézu roznych foriem dysfunkéného
proteinu, ¢o okrem rozdielov v klinickych
prejavoch epilepsie ¢asto vedie aj k réznym
odpovediam na lieky. Napriklad blokatory
sodikovych kanalov su uc¢inné u pacientov
s variantmi veducimi k ziskaniu funkcie (GoF)
v génoch SCNA2 a SCN8A, naopak tato trieda
liekov proti zachvatom moéze zhor3ovat za-
chvaty spésobené variantmi veducimik strate
funkcie (LoF) v SCNAT a SCN2A.

Identifikacia kauzalneho génu a varian-
tu/-ov mdze usmernit vyber liekov proti za-
chvatom az u 76 % malych deti s epilepsiou
(u ktorych sa vyskytla epilepsia pred 36. me-
siacom Zivota), pricom aj u dospelych viedla
zmena lie¢by v désledku genetickej diagné-
zy po rokoch rezistencie na lieky k zlepSeniu
zéachvatov a kvality zivota (Krey et al., 2022).
Vyznam presnej genetickej diagnézy pri epi-
lepsiach je tak uz vieobecne uznavany.
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