) HLAVNI TEMA

GENETIKA EPILEPSIT A SUCASNE MOZNOSTIICH GENETICKEJ DIAGNOSTIKY

Obr. 1. llustrdcia niektorych patogénnych mechanizmov pri beZnych epilepsidch (upravené a aktuali-

zované podla Ellis, Petrovski et Berkovic, 2020)

A) Varianty v génoch kddujdcich idnové kandly, ako su rézne podjednotky sodikovych, draslikovych ¢i
vdpnikovych kandlov, ako aj v receptoroch GABA (gamma-aminobutyric acid), ktoré zohrdvajd vyznamnt
Ulohu pri reguldcii excitability neurdnov a udrZiavani rovnovdhy medzi excitdciou a inhibiciou v mozgu,
ako ajv NMDA (N-methyl-D-aspartate), Co je druh glutamdtového receptora, ktory zohrdva klticovi dlohu
v synaptickom prenose, plasticite a excitotoxicite v mozgu.

B) Varianty v génoch zapojenych do drdhy mTOR (mammalian target of rapamycin) spésobuji ochorenia
casto oznacované ako mTORopatie. Patria sem napriklad gény komplexu tuberdznej sklerdzy (TSCI alebo
TSC2) alebo aj varianty v géne DEPDC5 spojené s familidrnou FE a epilepsiou s premenlivymi loZiskami.
C) Gény suvisiace so sprdvnym fungovanim synapsii a uvolfiovanim neurotransmiterov, nakolko poruchy
synaptickej inhibicie pocas vyvoja mozgu moZu viest k hyperexcitabilite neurénov a vzniku epilepsie.

D) Gény podielajtice sa na remodeldcii chromatinu & transkripcii DNA, ktoré ovplyvriuj requldciu expresie génov.
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maju tiez dysmorfické znaky alebo u ktorych
nie je mozné jednoznacne urcit konkrétny
epilepticky syndrém (Krey et al., 2022).

Chromozémova mikrocipova
analyza (CMA)

CMA, znama aj ako array CGH, dokaze
v ramci celého gendmu efektivne odhalit klinic-
ky vyznamné zmeny poctu képii usekov DNA
(CNV - copy number variations), ktoré mézu
ovplyvnovat fyzioldgiu a funkciu organizmu.
CMA poskytuje submikroskopické rozlisenie,
¢ize umoznuje vizualizovat aj oblasti, ktoré
by klasickd karyotypizacia nedokazala odha-
lit. Prvym vyznamnym objavom bola delécia
15g13.3 u pacientov s GGE, pricom v mensej
miere sa tato delécia vyskytuje aj u pacien-
tov s mentalnym postihnutim, poruchou au-
tistického spektra a schizofréniou. U priblizne
1% pacientov s GGE boli tiez najdené delécie
15q11.2 a 16p13.11, ktoré su prilezitostne pri-
tomné aj u pacientov s inymi formami epile-
psie (Mefford, 2015). Celkovo st CNV pri¢inou
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5-10% detskych epilepsii vratane vyvojo-
vych a epileptickych encefalopatii (Hebbar
et Mefford, 2020), ich identifikécia je preto pri
diagnostike epilepsii dolezitd, ¢i uz s pouzitim
CMA, alebo pomocou vhodného nastavenia
analyz WES/WGS dat, ako je uvedené nizsie.

Sangerovo sekvenovanie
$pecifickych génov

Analyza konkrétneho génu/exénu pomo-
cou tradi¢ného Sangerovho sekvenovania
sa v klinickej diagnostike dlhodobo pouziva
hlavne pri analyzach uz znamych variantov,
ktoré sa dedia v rodine. V pripade potreby
identifikdcie neznamej genetickej pri¢iny mo-
nogénovej epilepsie, ako aj pri polygénovych
formach ochorenia bola tato metdda preko-
nana MPS pristupmi (pozri Tab. 2).

Metodiky vyuzivajuce masivne

paralelné sekvenovanie (MPS)
MPS, ¢asto oznacované aj ako sekvenova-

nie novej generdcie (NGS — next generation
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sequencing), oznacuje cely rad modernych
sekvenacnych technolégii, ktoré umoznuju
rychle a vysokovykonné simultanne sekve-
novanie milionov kratkych fragmentov DNA
a RNA. Dve najbeznejsie aplikdcie MPS su:
a) cielené sekvenovanie vybranych genomic-
kych oblasti vo forme ochoreniu specifickych
génovych panelov alebo WES, b) WGS.

Cielené multigénové MPS panely

V sucasnosti je k dispozicii mnoho ko-
mercénych génovych panelov pre epilepsiu.
Niektoré z nich su navrhnuté $pecialne pre
urcité podtypy epilepsie, ako je progresivna
myoklonickd epilepsia alebo familidrna fo-
kalna epilepsia, pricom tieto panely obsahu-
ju len niekolko génov; iné su komplexnejsie
a zahfmaju stovky génov. Niekolko nedav-
nych studii uvadza, Ze diagnosticky vytazok
génového panelu obsahujuceho ~ 40-80
génov je v rozmedzi od 15 do 28,5 %. Vyssia
vytaznost sa pozorovala u mladsich pacientov
(23,2-52 %) a u pacientov s epileptickou en-
cefalopatiou (50,6 %) (Chen a Mefford, 2021).
Nevyhodou tychto panelov je ich zavislost
od vedomosti v case, ked boli navrhnuté. Ak
bola urcita geneticka suvislost opisana neskor,
prislusné gény v tychto paneloch nie su za-
hrnuté, ¢ize ich nie je mozné ani analyzovat,
v dobsledku ¢oho diagnosticky potencial ta-
kychto testov moze ¢asom klesat.

Sekvenovanie celého exému
(WES)

Mnohé obmedzenia génovych panelov
(Tab. 2) su prekonané metodikou WES, kto-
ré sa zameriava na protein kédujuce casti
(ex6ny) takmer vietkych zndmych génov. Tie
predstavuju priblizne 2 % ludského gené-
mu. Najvacsi potencidl WES je v diagnostike
monogénovych foriem epilepsii, pricom jeho
celkova diagnosticka ucinnost je medzi 22 az
59 % a este vyssia je u detskych pacientov
s mentalnym postihnutim alebo v¢asnou epi-
leptickou encefalopatiou (Helbig et al., 2016;
Krey et al., 2022; Habela, Schatz et Kelley,
2024). Studia Helbig et al. tiez ukazala, ze
analyza WES identifikovala patogénny alebo
pravdepodobne patogénny variant u 25 %
pediatrickych pacientov, u ktorych CMA a/
alebo génové panely nedokazali ur¢it gene-
ticku etiolégiu. Navyse WES casto prispieva
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