HLAVNITEMA (

GENETIKA EPILEPSIT A SUCASNE MOZNOSTI ICH GENETICKE) DIAGNOSTIKY

Tab. 1. Niektoré formy monogénovych a polygénovych epilepsii, s uvedenim formy dedicnosti, zodpo-
vednych génov a ich lokalizdcie. Rozdelenie epilepsif v tejto tabulke je so zameranim na formu dedicnosti,
pricom klasifikdcia ILAE je uvedend v poslednom stlpci. Vedomosti o asociovanych génoch neustdle pri-
budaju, preto je tabulka len orientacnd. U monogénovych foriem uz jeden variant v jednom z uvedenych
génov vedie k ochoreniu. Evidentnd je genetickd heterogenita, t.j. podobny fenotyp méze byt spésobeny
variantmiv réznych génoch. Pravidelne aktualizovany zoznam génov (k 10. 9. 2024 ich je 997) a variantov,
ktoré st asociované s monogénovymi formami epilepsie je tieZ k dispozicii na strdnke Genes4Epilepsy
(Oliveretal, 2023). V pripade polygénovych epilepsif k celkovému riziku prispieva viac génov, ich genetika je
komplexnd. Casto st u nich pritomné zriedkavé varianty v uvedenych génoch ale sicasne aj bezné varianty
v inych génoch, ktoré prispievaju k celkovému riziku ochorenia. Pre aktudlny prehlad génov a variantov (aj
beznych) asociovanych s tymito formami epilepsii odporicame konzultovat vhodné on-line databdzy,
ako je aj napr. NHGRI-EBI GWAS Catalog (https.//www.ebi.ac.uk/gwas/). Tu uvedené zoznamy génov ku
konkrétnym typom epilepsii si uvedené podla tdajov z ORPHANET (https.//www.orpha.net/en/disease/
gene) a ILAE (https.//www.ilae.org/), ako aj podla dostupnej literatury (august 2024). AD: autozomdlne
dominantnd, FE: fokdine epilepsie, GE: generalizované epilepsie, DEE: vyvojové epileptické encefalopatie

Monogénové formy epilepsie
Dedi¢nost Gény Lokalizacia ILAE klasifikacia
Familidrna neonatdlna/neonatalino- AD SCN2A 2924-931 FE
infantilna epilepsia so spontannou KCNQ2 20913.3
remisiou (SeLNE/SelLNIE) KCNQ3 8924
Familidrna detska epilepsia so AD PRRT2 16p11.2 FE
spontannou remisiou (SelLIE) SCN2A 2024-931
KCNQ2 20q13.3
Generalizovand epilepsia s febrilnymi AD SCN1B 19g13.12 GE
zachvatmi/plus (GEFS+) SCNITA 29243
SCN2A 2424-g31
GABRG2 5934
GABRD 10363
SCNYA 2924
AD hypermotorickd epilepsia viazana AD CHRNA4 20g13.33 FE
na spanok (ADSHE) CHRNB2 19213
CHRNA2 8p21
KCNT1 9934.3
DEPDC5 22q12.3
CRH 8913
CABP4 1q13.2
Dravetovej syndrém AD SCNITA 2q24.3 DEE
(85%)
SCNIB 19g13.12
SCN2A 2G24-31
GABRG2 5q34
GABRAT 5g34
STXBP1 9g34.11
Komplexné polygénové formy epilepsie
Juvenilnd myoklonickd epilepsia (JME) komplexnd | GABRAI 5034 GE
CACNB4 20221
CLCN2 3g27.1
CILKT 1p36.31
GABRD 1p36.33
JRK 8G24.3
KCNQ3 8924.22
Detska absencna epilepsia (CEA) komplexnd | CACNATH 16p13.3 GE
GABRAT 534
GABRB3 15q12
GABRG2 5934
JRK 8G24.3
SLC2A1 1p34.2
Juvenilnd absenc¢nd epilepsia (JAE) komplexnad | CACNB4 29221 GE
EFHCT 6p12.3
CLCN2 30271
GABRAT 5034
Epilepsia s centrotemporalnymi hrotmi | komplexna SRPX2 Xqg22.1 FE
5o spontannou remisiou (SeLECTS) GRIN2A 16p13.2
GABRG2 5934
Epilepsia spankového laloku (TLE) komplexna LGIT 10g23.33 FE
RELN 79221
SCNIA 29243
SCN2A 2024-q31
DEPDC5 22q12.3
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Genetické zmeny pozorované pri jednot-
livych typoch epilepsii mézu byt pomerne
jednoduché, ako su substitucie jedného paru
baz (SNV - single nucleotide variants) ¢i malé
inzercie a delécie, pripadne zmeny mikrosate-
litovych motivoy, ale aj rozsiahlejsie, ako rézne
Strukturélne varianty (SV - structural variants) i
aneuploidie a duplikdcie zahfnajuce celé chro-
mozdmy. Aj z geneticko-diagnostického hladis-
ka je teda epilepsia mimoriadne komplexné
ochorenie, ktoré navyse moze byt sucastou
zlozitejsej diagndzy (Chen et Mefford, 2021).

Metodiky pouzivané pri
genetickej diagnostike epilepsii
K dispozicii su rézne metodiky na vysetrenie
genetickej priciny epileptickych poruch, pricom
je potrebné pochopit vyhody a obmedzenia
jednotlivych testov aj interpretacie vysledkov,
ktoré musia integrovat informécie o genotype aj
fenotype. Rozvoj technik spojenych s MPS aj pri
epilepsii umoznil rychly posun od Uzko $pecific-
ky pouzitelnych nastrojov (napr. fluorescencna
in situ hybridizacia (FISH) a testovanie jedného
génu Sangerovym sekvenovanim), chromo-
zémovej mikrocipovej analyzy (CMA - chro-
mosomal microarray analysis) k cielenym multi-
génovym sekvenacnym panelom, sekvenovaniu
exému (WES - whole exome sequencing) ¢i
sekvenovaniu genomu (WGS — whole genome
sequencing) (Krey et al., 2022). Vacsina sucas-
nych metéd na analyzu dat z WES/WGS doka-
ze Uspesne identifikovat takmer vietky typy
genetickych zmien, ktoré mézu byt pri¢inou
epilepsie, a preto sa tieto metddy stali prioritne
pouzivanymi. Avsak, v niektorych pripadoch je
na doplnenie diagnézy potrebné pouzit aj iné
techniky, ktoré svojimi Specifickymi vlastnos-
tami poskytuju dalsie moznosti na odhalenie
genetického pozadia epileptickych syndrémov.
V Tabulke 2 ponudkame ich detailnejsi prehlad.

Cytogeneticka analyza -
karyotypizacia

Hoci vo vSeobecnosti su uz tieto metody
nahradené modernejsimi pristupmi, karyo-
typizdacia alebo FISH analyza mozu byt stéle
uzZito¢né, pretoze lepsie identifikuju vacsie
SV, ako su translokacie, inverzie ¢i kruhovy
chromozém 20 (¢asto pritomny vo forme
mozaiky). To je zvlast dolezité u pacientov
s epilepsiou a mentalnym postihnutim, ktori
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